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emer. prof. Instytut Lekow

CHARAKTERYSTYKA NAUKOWEGO DOROBKU
INSTYTUTU LEKOW*
(1951-2001)

CZESC OGOLNA

Troche historii
Lata 1951-1970

Projekt utworzenia instytucji naukowej odpowiedzialnej za jako$¢ lekow stoso-
wanych w polskim lecznictwie i réwnoczesnie rozwijajacej badania naukowe
w tej dziedzinie powstal w roku 1951. W latach wcze$niejszych, w okresie II
Rzeczypospolitej, niektore funkcje w tym zakresie pelnil Pafistwowy Instytut
Farmaceutyczny, a potem Dzial Chemii Panstwowego Zaktadu Higieny [Ryc.
1.]. I-ga wojna $§wiatowa, co oczywiste, brutalnie przerwata te prace. Wznowie-
nie ich w roku 1945 okazato si¢ dalece niewystarczajace wobec aktualnych pro-
bleméw i rozwoju lecznictwa, a sytuacja dojrzala do generalnych rozwiazan,
gdyz w styczniu 1951 r. Sejm Ustawodawczy PRL przyjat ustawe o §rodkach
farmaceutycznych i odurzajacych oraz artykutach sanitarnych. Ten akt prawny
stanowil podstawg i obligowat do ujednolicenia i unowoczeé§nienia zagadnien
zwiazanych z badaniami naukowymi i ocena jakosci lekéw w Polsce.

* W momencie tworzenia tego materialu nie byly znane dalsze losy Instytutu Lekéw. Dzi$ juz
wiadomo, ze Instytut Lekow zostat zlikwidowany rozporzadzeniem Ministerstwa Zdrowia
w dniu 1 pazdziernika 2002 r.

W zwiazku z tym przygotowana rozprawa jest materialem historycznym i stala sie rodza-
jem podsumowania dzialalnosci naukowej Instytutu Lekéw w okresie 50-ciu lat jego istnienia
i pracy.
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I tak w roku 1951 Rada Ministrow zlecita Ministrowi Zdrowia utworzenie
samodzielnej placowki naukowo-badawczej dziatajacej w tej dziedzinie. Na petl-
nomocnika Rzadu ds. organizacji zostal powotany czotowy polski farmakolog,
profesor Wydziatu Lekarskiego UW, Piotr Kubikowski [Ryc. 2.].

Instytucja ta w styczniu 1952 roku uzyskata nazwe Instytutu Lekow. Juz jed-
nak w roku 1951 pelnomocnik rzadu budowat jej zr¢by, zatrudniat pracownikow
i tworzyt jej model organizacyjny i merytoryczny. Dlatego tez rok 1951 nalezy
uzna¢ za rok powstania Instytutu Lekéw, choé nie nosit on jeszcze wtedy swej
pOzniejszej nazwy.

Jako zasadnicze zadanie powierzono Instytutowi inicjowanie i prowadzenie
badan naukowych, zwigzanych z wprowadzaniem nowych lekoéw oraz kontrolg
ich jakosci. Funkcja ta pozostata aktualna do dzi$, cho¢ w ciaggu wielu pdzniej-
szych lat ulegata r6znym modyfikacjom, znacznie poszerzajacym zakres wyzna-
czony przez te pierwsze sformutowania. Dewiza Instytutu Lekow stato sig has-
to: ,,0 skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekow”. Dewiza ta towarzyszyta pracy In-
stytutu przez nastgpne 50 lat i stata sig jego logo.

Bylo oczywiste, ze kontroli jakosci lekow beda towarzyszyly rownolegle
prowadzone badania naukowe zwiazane tematycznie z problemami produkcji,
kontroli i stosowania preparatéw farmaceutycznych. Jak si¢ okazato, prace ba-
dawcze w tym zakresie dotyczy¢ mialy réznych dziedzin wiedzy zwiazanych
z naukami chemicznymi, biologicznymi i w szerokim pojgciu z problematyka
medyczna. Na przestrzeni minionych 50-ciu lat Instytut Lekéw prowadzit ak-
tywna i ozywiona dziatalno$¢ naukowa wynikajaca z potrzeb produkcji, badan
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Ryc. 2 Prof. dr hab. Piotr Kubikowski, farmakolog,
dyrektor Instytutu Lekéw w latach 1951-1970.
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jakosci lekow, a takze z potrzeb lecznictwa w dziedzinie stosowania preparatow
farmaceutycznych. Badania te przyczynily si¢ w wielu przypadkach do rozsze-
rzenia wiedzy w réznych obszarach nauki, w niektérych stawaty si¢ okazja do
powstania nowych specjalnosci naukowych. Wielko$¢ tej pracy moze by¢ wyra-
zona chocby liczba publikacji i uzyskanych stopni naukowych. Bibliografia tych
prac zostala opublikowana w opracowaniu liczacym 548 stron, zamieszczonym
w ,,Biuletynie Instytutu Lekéw” w roku 2001, roku 50-lecia dziatalnoéci [1].
W tym samym roku zostala opracowana monografia obrazujaca dorobek
polwiecza pracy Instytutu uwzgledniajacy dokonania naukowe jak i zawodowe,
a takze pokazujaca ludzi tworzacych ksztatt Instytutu [2] [Ryc. 3.] [Ryc. 4.].

W czasie 50-ciu lat pracownicy Instytutu Lekoéw opublikowali okoto 3000
prac w naukowych czasopismach periodycznych krajowych i zagranicznych, wy-
dali ponad 70 ksiazek i monografii. 80 0séb uzyskalo stopien doktora, 19 oséb
wykonato prace habilitacyjne, a 14 0s6b uzyskato tytut naukowy profesora [1].

Organizowany w roku 1951 Instytut opierat si¢ na kadrach, lokalu i wyposaze-
niu powstatych po roku 1945 dzialow Panstwowego Zaktadu Higieny w Warsza-
wie i1 Lodzi. Réwnocze$nie jednak juz w roku 1951 zatrudniano nowych praco-
wnikéw, w znacznej czgsci absolwentéw wydziatéw farmacji. W koncu roku 1951
Instytut tworzony przez prof. Kubikowskiego zatrudniat ponad 100 pracownikow
(37 whasnych i 64 przejetych z PZH) w tym 58 z wyzszym wyksztalceniem.

W poczatkowej fazie organizacji i dziatalnosci Instytut Lekow funkcjonowat
w dwoch miastach: Warszawie [Ryc. 5.] i Lodzi. Ta sytuacja trwata potem dhu-
gie lata, bo dopiero w roku 1968 Instytut uzyskat siedzibg, w ktorej pomiescity
sig¢ wszystkie jego jednostki [Ryc. 6.].

Poza problemem lokalowym, druga najwazniejsza sprawa bylo tworzenie
kompetentnej kadry pracownikéw. W momencie powstania Instytut roz-
porzadzat 64 pracownikami PZH, ponad polowa z nich miata wieloletnie do-
$wiadczenie analityczne. Kadra z Dzialu Chemii PZH stata si¢ trzonem meryto-
rycznym i jej zastugi w momencie organizacji Instytutu, zwlaszcza w dziedzinie
badan chemicznych, byly ogromne. Zapewnita ona ciagto§¢ pracy dawnego i no-
wego, powigkszajacego sig¢ zespolu oraz umozliwita szkolenie nowo przyjmo-
wanych pracownikéw.

Bo rok 1951 to, jak wspomniano wyzej, rok przyjmowania wielu ludzi do
pracy. Czgsto byli to absolwenci uczelni warszawskich, w wigkszo$ci wy-
dziatéw farmaceutycznych, dla ktérych byta to pierwsza praca po dyplomie.
Warto wspomniec, ze dla czgsci tych miodych oséb Instytut Lekow stat sig je-
dynym miejscem pracy, z ktérego po latach odchodzili na emeryture.

W poczatkowej fazie istnienia na plan pierwszy w 4 istniejacych zakladach
do$wiadczalnych wysuwato sig zagadnienie organizacji badan kontrolnych lekow
stosowanych w polskim lecznictwie. Badania te objgly zaréwno leki krajowe, jak
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Ryc. 5. Siedziba Instytutu Lekéw przy ul. Dhugiej 16

Ryc. 6. Ostatnia siedziba Instytutu Lekow przy ul. Chetmskiej 30/34
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i importowane. Badane byly nie tylko leki fabryczne, ale réwniez recepturowe
oraz surowce farmaceutyczne. Prowadzono badania chemiczne, biologiczne i far-
makologiczne w 4-ch istniejacych zaktadach do§wiadczalnych.

Ten zakres badah wymagal ogromnej pracy i zaangazowania w opracowywa-
nie metod analitycznych zaréwno w pionie chemicznym, jak i biologicznym,
szkolenia personelu, zaopatrzenia zaktadow do$wiadczalnych w niezbedna apa-
raturg i odczynniki. Zwlaszcza dwa ostatnie zadania byly bardzo trudne w reali-
zacji, przede wszystkim z powodu warunkéw ekonomicznych, w jakich w owym
okresie pozostawatl kraj. Nalezy pamigta¢, Zze byly to lata trudnej odbudowy po
zniszczeniach wojennych, co oczywiscie rzutowalo na trudnosci we wszystkich
dziedzinach zycia, w tym rowniez w dziedzinie zdrowia i nauki. Latom tym jed-
nak towarzyszyt niezwykly nastrdj spoteczenstwa, ktore gotowe bylo ponosi¢
koszty odbudowy.

W roku 1952 uchwata Rady Ministréw zostal powotany formalnie Instytut
Lekow podlegly ministrowi zdrowia (Uchwata nr 393 Rady Ministréw z dnia 14
maja 1952 r. na podstawie Ustawy z 15 grudnia 1951 r. o szkolnictwie wyzszym
i pracownikach nauki — Dz. U.R.P. nr 6 z 1952 roku poz. 38). Uchwata weszta
w zycie z mocg od 1 stycznia 1952 r. Na jej podstawie zostat Instytutowi Lekéw
nadany Statut precyzujacy jego prawa i obowiazki (Mon. Pol. nr A-44 z 1952
roku poz. 622 wraz z zalacznikiem).

Okres pierwszego dziesigciolecia Instytutu Lekéw charakteryzowal sig po-
wstawaniem duzej liczby nowych komorek organizacyjnych, zar6wno do$wiad-
czalnych, jak i merytoryczno-administracyjnych. Poza istniejacymi zakladami
chemicznymi i biologicznymi, w roku 1953 zostata utworzona Sekcja Badan
Klinicznych, ktérej zadaniem miato by¢ organizowanie takich badan w kontak-
cie z klinikami. Badaniami miaty by¢ objgte nie znane jeszcze w Polsce leki za-
graniczne i polskie. Badania kliniczne byly obowiazkowe takze dla niektérych
lekow zgltaszanych do rejestracji.

W grudniu 1953 roku na polecenie Ministra Zdrowia zostata powolana przy In-
stytucie Komisja Oceny Jako$ci Lekow. Zadaniem Komisji bylo opiniowanie
lekéw zgtaszanych do rejestracji pod wzglgdem jakosci i celowosci ich stosowania.
Badania analityczne lekéw wykonywane byty w zaktadach Instytutu. W sktad Ko-
misji wchodzili profesorowie prezentujacy rézne specjalnosci medyczne. Pierw-
szym przewodniczacym zostal znany farmakolog, prof. dr hab. J. Supniewski.

W latach pigédziesiatych i na poczatku lat sze§¢dziesiatych powstaty nowe
dzialy pracy do$wiadczalnej w Instytucie Lekow. W roku 1954 utworzona zostata
Pracownia Materiatéw Stomatologicznych. Dziat ten stanowil poczatek utworzone-
go w roku 1968 Zaktadu Materialtow Medycznych. Zaktad wkrétce stat sig samo-
dzielna jednostka, nie majaca nigdzie odpowiednika, orzekajaca o jakosci mate-
rialtéw medycznych i tworzyw sztucznych stosowanych w medycynie i farmacji.
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W latach 50-tych powstaje takze w Instytucie Pracownia Syntez, przeksztatco-
na w roku 1955 w Zaktad Nowych Lekéw. Kierownikiem tej jednostki zostat pro-
fesor dr hab. Stanistaw Biniecki, cztowiek wielkiej wiedzy, tworca nowych lekow.

Takze w roku 1955 zaczat by¢ wydawany Biuletyn Instytutu. Wydawnictwo
to istnieje do dzis. W ciagu ponad 40 lat zmieniata sig jego zawarto$¢ tre§ciowa
i posta¢ edytorska. Poczatkowo byt wydawany w formie powielonych maszyno-
pisow. Biuletyn Instytutu Lekow byt dawniej i obecnie jest bardzo warto$cio-
wym zrédlem informacji merytorycznych, dotyczacych zagadnien naukowych
i kontrolnych lekéw; stal si¢ rowniez kronika zycia Instytutu i najwazniejszych
zdarzen w ciagu wielu lat.

W latach pigédziesiatych rozwingla si¢ takze dzialalno$c¢ biblioteki. Poczatek
zbioréw stanowily pozycje przejgte od Panstwowego Zaktadu Higieny.

Lata pigédziesiate w Instytucie charakteryzowaly si¢ powstawaniem kolej-
nych, nowych dziatéw doswiadczalnych. Zmiany dyktowato zycie. Zwigkszenie
wymagan jako$ci lekéw powodowalo rozszerzenie badan analitycznych.
Zwigkszat si¢ tez asortyment i postaci badanych lekow. Z tych powodéw w ro-
ku 1957 zostat nadany Instytutowi nowy Statut, uwzglgdniajacy powstanie no-
wych komorek organizacyjnych. W tych latach zostat utworzony Zaktad Lekow
Galenowych. W roku 1958 Pracownia Kontroli Biologicznej Antybiotykow,
pracujaca do tej pory w PZH, przeszta formalnie i lokalizacyjnie do Instytutu
Lekéw. Wraz z przejgciem przez Instytut kontroli antybiotykow i zwigkszajacym
si¢ rownocze$nie wymogiem badaf czysto$ci preparatow, powstata koniecznos$¢
powotania pracowni, ktéra zajglaby sig ich badaniami fizycznymi i chemicznymi.

W roku 1960 uruchomiona produkcja lekow izotopowych postawita przed
Instytutem Lekéw konieczno$¢ utworzenia dziahu, ktory zajatby sig¢ badaniami
i kontrola tej grupy preparatow. Z utworzeniem dzialu wiazato si¢ szkolenie ze-
spotu pracownikéw w tej unikalnej w owych latach dziedzinie. Badania lekow
izotopowych zaczgto wykonywaé w Instytucie Badan Jadrowych w Swierku pod
Warszawa. Ta sytuacja lokalizacyjna przetrwata do dnia dzisiejszego.

Na poczatku lat sze$¢dziesiatych powstat jeszcze jeden nowy dziat doswiad-
czalny. W roku 1962 dyrektor Piotr Kubikowski powotat Pracownig¢ Badan Jalo-
wosci Lekow, dotychczas badanych w Pafistwowym Zaktadzie Higieny, a w ro-
ku 1975 przeksztatcona, na skutek bardzo szerokiego zakresu wykonywanych prac,
w Zaktad Mikrobiologii Farmaceutyczne;.

Omawiane lata pigédziesiate charakteryzowaly sig takze powolywaniem
w Instytucie jednostek niedo$wiadczalnych, ale o dziatalno$ci merytoryczne;.
Jako przyktad mozna wymienié Dzial Metodyczno-Organizacyjny. Zadaniem tej
jednostki bylto utrzymanie tacznoéci z zaktadami i pracowniami Instytutu, orga-
nizowanie wspélpracy z ministerstwem zdrowia, a takze planowanie i sprawoz-
dawczo$¢ naukowa oraz organizacja konferencji naukowych i zjazdéw. Ponadto
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Dziat Metodyczno-Organizacyjny organizowat posiedzenia Rady Naukowej i ko-
misji dziatajacych w Instytucie.

Instytut Lekow w omawianym okresie pelnit takze funkcje zewngtrzne. W roku
1959 powierzono Instytutowi opiekg nad rejonowymi laboratoriami kontrolnymi i
wojew6dzkimi laboratoriami analitycznymi. Opieka polegata na nadzorze meto-
dyczno-naukowym, wizytacjach kontrolnych i szkoleniu personelu laboratoriow.

Jesienia 1959 roku rozpoczat si¢ w Instytucie pierwszy, 10-ciomiesigczny
kurs dla farmaceutow z zakresu analizy chemicznej. Sygnowany przez Katedrg
Farmacji Studium Doskonalenia Lekarzy kurs odbywat si¢ w zaktadach Instytu-
tu Lekéw i prowadzony byt przez pracownikéow Instytutu. W pierwszym okre-
sie byty to szkolenia z zakresu analizy chemicznej i farmakologii, p6Zniej orga-
nizowane kursy obejmowaty rowniez inne dziedziny, np. analiz¢ leku roslinne-
go, analiz¢ mikrobiologiczna i inne. Prowadzone szkolenia obejmowaty wykta-
dy, zajgcia praktyczne i byty zakoniczone kolokwium.

Lata pigédziesiate i poczatki lat szes¢dziesiatych to okres wytgzonej budowy
struktury organizacyjnej Instytutu Lekéw, odpowiadajacej biezacym potrzebom
w zakresie kontroli i badan lekéw. Byt to takze czas powigkszania sig¢ zespotu
pracownikoéw, czas ich szkolenia i przygotowania do prac prowadzonych w tak
szerokim zakresie. Instytutowi potrzebna byla kadra o réznym wyksztatceniu
kierunkowym. Zatrudniano farmaceutow, lekarzy medycyny i weterynarii, bio-
chemikéw i chemikéw, biologéw. Instytutowi niezbgdna byta takze kadra tech-
niczna i wykonujaca prace administracyjne. Pod koniec omawianego okresu
w Instytucie Lekow pracowato tacznie ponad 200 oséb, w tym okoto 40% z wyz-
szym wyksztalceniem.

Nalezy zdawac sobie sprawg, w jak trudnym okresie odbywata sig ta wielka
praca. Warunki 6wczesnego zycia wptywaly w sposob oczywisty na mozliwos-
ci realizacyjne zadan Instytutu. Owczesne odcigcie od o$rodkéw naukowych
w Europie, brak dostgpu do $wiatowe;j literatury fachowej, brak funduszy na za-
kup nowoczesnej aparatury — wszystko to powodowato okreslone trudnosci
w realizacji prac Instytutu. Mimo to udato si¢ zbudowac zreby instytucji, ktéra
mogla juz sprosta¢ oczekiwanym zadaniom w zakresie kontroli i badan nauko-
wych. Utworzony w tamtych latach model organizacyjny, wzbogacony oczywis-
cie w p6zniejszych latach o nowe elementy i ulegajacy pewnym przeksztalce-
niom, przetrwal do dni wspoétczesnych.

Lata sze§édziesigte

Nastepne dziesigciolecie charakteryzowato sig¢ pewna stabilnoscia struktury orga-
nizacyjnej. Nie powstawaly tak szybko nowe jednostki, obserwowato si¢ jednak
przeksztalcanie i rozszerzanie juz istniejacych zaktadéw i dzialow w zwiazku
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z rozszerzaniem zakresu prac. Pracownie zmienialy si¢ w zaktady zatrudniajace
wigksza liczbg pracownikéw, inne juz istniejace zaktady rozwijaly sig i powigk-
szaly. Przykladem takich przemian moze by¢ potaczenie w roku 1968 dwoch
pracowni: Kontroli Biologicznej i Kontroli Chemicznej Antybiotykéw w jeden
Zaklad Antybiotykow.

Byly to takze lata ksztalcenia kadry, uzyskiwania stopni naukowych. Mtodzi
magistrzy stawali si¢ doktorami, starsi robili habilitacje, a takze uzyskiwali tytut
naukowy profesora. Wiele tematéw naukowych dysertacji doktorskich i habilita-
cyjnych rodzito si¢ w toku pracy biezacej. Instytut w tych latach bral zywy udziat
w badaniach naukowych wykonywanych w ramach centralnie planowanych pro-
blemoéw rzadowych i resortowych. Niektore tematy, a takze problemy pracy kon-
trolnej, stawatly si¢ inspiracja dla rozwiazywania problemow i badan, ktére stu-
zy¢ mialy w przysztosci formalnemu rozwojowi naukowemu pracownikow.

Wielka zastugg w rozwoju naukowym kadry Instytutu miata pierwsza dyrek-
cja. Prof. Kubikowski popierat i pomagat w realizacji pojawiajacych si¢ w tych
latach mozliwosci nielicznych stazy zagranicznych, otrzymywania stypendiow,
udzialu w zjazdach i kongresach. Wyjazdy i podréze, poczatkowo ograniczone
do krajéw o$ciennych, powoli zaczgly si¢ zmienia¢ w dtuzsze pobyty w renomo-
wanych osrodkach naukowych w Europie i Stanach Zjednoczonych. W koficu
lat sze$¢dziesiatych mieliSmy stypendystéw w Instytucie Pasteura w Paryzu, w o$-
rodkach uniwersyteckich w USA i innych.

Ludzie z tych wyjazdow wracali wzbogaceni wielorako, nie tylko poprzez
wykonanie okreslonych prac badawczych, ale poprzez nawiazanie kontaktow
personalnych, zobaczenie innych krajow, poznanie innej kultury. To poszerzenie
widzenia rzutowalo potem pozytywnie na pracg w kraju, pomagalo nie tylko
rozwiazywac problemy biezace, ale rowniez pozwalato poznaé zycie na §wiecie.

Rozbudzaty sig ambicje osobiste, aby zdobywac¢ stopnie naukowe. W Insty-
tucie panowata dobra atmosfera do prowadzenia badan naukowych. Czasy w kra-
ju byty dalej trudne, ciagle nie bylo pienigdzy, Instytut dalej miat bardzo trudne
warunki lokalowe, walczyt o nowoczesng aparaturg, ale ludzie mieli duzo zapa-
tu, aby poprzez pracg w Instytucie tworzy¢ roéwniez podstawy do wewngtrznego
bogacenia wlasnego zycia.

Pracujacy od roku 1962 na stanowisku wicedyrektora prof. Bogustaw Bor-
kowski — a po odejsciu prof. Kubikowskiego — wieloletni dyrektor Instytutu
Lekow, walnie przyczynit si¢ do stworzenia takiego klimatu. W latach sze$¢dzie-
siatych doktoraty uzyskaty 24 osoby. Prof. Borkowski byt dobrym duchem tych
prac [Ryc. 7.]. Potem dzialania te kontynuowat prof. Andrzej Danysz, [Ryc. 8.],ale
bardzo wazne byly poczatki i stworzenie odpowiedniej atmosfery.

Byl to czas startu na drodze naukowej wielu pracownikéw Instytutu. Droga
ta miata potem swoj ciag dalszy. Czg$¢ pracownikéw po doktoracie habilitowata
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sig, a kilku uzyskato tytut naukowy profesora. Sa w Instytucie 3 osoby, ktore
wlasnie tu przeszly cala swoja drogg zawodowa i naukowa, od absolwenta jesz-
cze przed dyplomem lub magistra, do tytulu naukowego profesora (prof. Witold
Wieniawski, prof. Wanda Parnowska i prof. Wiestaw Kobylecki). Kilka innych
uzyskato doktoraty i habilitacje (doc. Teresa Kaniewska, doc. Julia Tyfczynska,
doc. Irena Wilczynska-Wojtulewicz, doc. Jadwiga Tautt, doc. Krystyna Mysz-
kowska, doc. Elzbieta Anuszewska).

Ryc. 7. Prof. dr Bogustaw Borkowski, Ryc. 8. Prof. dr hab. Andrzej Danysz,

farmakognosta, nastgpca prof Kubikowskiego, farmakolog,
dyrektor Instytutu Lekow dyrektor Instytutu Lekow
w latach 1970-1980. w latach 1984-1991.

Gdy w roku 1970 prof. Borkowski, po odejéciu prof. Kubikowskiego na
emeryturg, zostal dyrektorem Instytutu Lekow, kontynuowal swoje dziatania
w zakresie podwyzszania kwalifikacji pracownikow Instytutu. W latach siedem-
dziesiatych dalszych kilkanascie osob uzyskato stopien naukowy doktora.

Lata 1970-1980

Lata siedemdziesiate to okres dyrektury prof. Bogustawa Borkowskiego i rowno-
czes$nie kontynuacja jego wizji Instytutu, ktéra utrwalal przez poprzednie 8 lat
na stanowisku wicedyrektora do spraw dziatalno$ci podstawowej. Lata te, choé
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trudne ekonomicznie, charakteryzowaly si¢ jednak rozwojem Instytutu; posze-
rzal si¢ zaréwno zakres prac kontrolnych, jak i badawczych oraz, co wspomnia-
no wyzej, nastgpowat dalszy rozw6j naukowy pracownikéw. Wtedy wreszcie ot-
worzyly si¢ mozliwosci stypendialne i szkoleniowe za granica. Podpisywane
w owym czasie przez Ministerstwo Zdrowia umowy naukowo-kulturalne z kra-
jami Europy Zachodniej i USA zawieraly rézne propozycje szkoleniowe dla
placéwek naukowo-badawczych resortu zdrowia. Docieraty one rowniez do In-
stytutu Lekéw 1 wielu jego pracownikow wyjezdzalo w tym czasie na dluzsze
lub kroétsze stypendia. Przyjezdzali wzbogaceni o wiedzg, ktéra podnosita po-
ziom i rozszerzata zakres pracy Instytutu, a rtownocze$nie czgsto stanowita pod-
stawg uzyskiwania nowych kwalifikacji i stopni naukowych. W latach siedem-
dziesiatych kilkanascie osob uzyskato stopien doktora. Ksztalcili$my takze oso-
by z innych krajow, np. w Zaktadzie Farmakologii pod opieka i promotorstwem
prof. Danysza uzyskaty doktorat 2 osoby z Egiptu.

Wielu kierownikéw zaktadéw Instytutu uzyskato w tych latach stopief do-
ktora habilitowanego i tak 7 os6b znalazlo si¢ w grupie samodzielnych praco-
wnikoéw nauki, jedna uzyskata tytut profesora nadzwyczajnego (prof. Andrzej
Danysz), jedna zwyczajnego (prof. Bogustaw Borkowski). Niewatpliwie ta owoc-
na dekada rozpoczegla sig juz w latach sze§édziesiatych, co jest wielka zastuga
dwoéch poprzednich dyrektorow: naczelnego — prof. Kubikowskiego i wicedy-
rektora — prof. Borkowskiego. W dekadach lat nastgpnych przyszto zbiera¢ owo-
ce poprzednich staran.

Pewne otwarcie na $wiat, jakie nastapito w omawianym okresie spowodowa-
to takze wyjazdy niektorych pracownikéw na stanowiska ekspertow w migdzy-
narodowych organizacjach, zajmujacych si¢ zagadnieniami zdrowia (prof. Wi-
told Wieniawski — WHO w Genewie) lub na kontrakty merytoryczne w krajach
pozaeuropejskich (dr Roman Danielak — Nigeria). W latach sze$¢dziesiatych zre-
alizowano jeden taki wyjazd — doc. dr Jana Venuleta, kierownika Zaktadu Farma-
kologii, do Damaszku. Niewatpliwie sytuacje takie zwigkszaly prestiz Instytutu
na zewnatrz. Powstaly rowniez sprzyjajace okolicznosci do czynnej pracy w mig-
dzynarodowych federacjach naukowych. Kontakty wtedy zawarte sa aktualne do
dzi$ i przyczynily sig¢ do rozwoju pewnych dzialéw pracy w Instytucie (np. czton-
kowstwo i udziat od 1970 r. w pracach Komisji Mikrobiologicznej Migdzynaro-
dowej Federacji Farmaceutycznej FIP prof. Wandy Parnowskiej).

Niezaleznie od podrozy Instytut tgtnit w tych latach codzienng praca i roz-
szerzal jej zakresy. Samodzielna Pracownia Badania Jalowosci stata si¢ Zakta-
dem Mikrobiologii Farmaceutycznej. Powstal takze Os$rodek Badania Ubocz-
nych Dziatan Lekow, stajac si¢ poczatkiem obecnie istniejacego Centrum Far-
makoepidemiologii. W zakresie zagadnien rejestracji Instytut rozwinat swoje
dzialania organizacyjne w dziedzinie przedklinicznej i klinicznej oceny lekow.
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W tych latach rézne dziedziny Zycia w kraju byly centralnie sterowane. Do-
tyczylo to takze nauki. Formutowano tematy i problemy resortowe i rzadowe
réwniez w dziedzinie ochrony zdrowia. Instytut Lekow wiaczat si¢ w te badania
zardwno w dziedzinie prac podstawowych, jak i stosowanych.

Gléwnym zagadnieniem byly problemy wynikajace z kontroli lekow.
Zwigkszone wymagania w ocenie jakos$ci lekow powodowaly opracowywanie
nowych metod. W dziedzinie chemii rozwijala sig analiza instrumentalna. W ba-
daniach biologicznych opracowywano nowe testy bezpieczenstwa przy stoso-
waniu lekow. Powstata takze nowa specjalizacja z zakresu mikrobiologii: bada-
nia skazen lekow i ocena ich czysto§ci mikrobiologicznej. W zakres badan mikro-
biologicznych, poza lekami, weszly $rodki dezynfekcyjne, konserwujace i ocena
ich dziatania przeciwbakteryjnego. Prace byly prowadzone w $cistym powiaza-
niu z zespotami migdzynarodowymi, zajmujacymi si¢ tymi problemami, np. Fe-
deracja Farmaceutyczng — FIP.

Rozszerzyl si¢ takze zakres analizy materialdw medycznych obejmujac
oceng nowszych materialdw z tworzyw sztucznych oraz materialy stomatolo-
giczne. Zaktad brat udziat w badaniach w ramach Centralnego Programu Roz-
wojowego zajmujac si¢ problematyka metod oceny wyroboéw przeznaczonych
do pozostawania w kontakcie z tkankami organizmu. Podobnie tez rozwinat sig
zakres pracy Zakladu Lekéw Izotopowych w ocenie jakosci radiofarmaceu-
tykéw stosowanych w polskim lecznictwie, co umozliwilo wlaczenie si¢ w pro-
gram rzadowy: ,,Zwalczanie choréb nowotworowych”.

Zasigg tematéw prac Instytutu zmienit si¢ takze znacznie w zakresie wita-
min. Wprowadzona w roku 1972 technika badan in vitro metoda hodowli tkan-
kowych umozliwita prowadzenie badan lekow na poziomie komoérkowym.
Technika ta pozwolila na podjgcie badan nad udzialem witamin w procesie
nowotworowym oraz badan nad mutagennoscia niektorych lekéw. Prace te zo-
staty wiaczone do programu rzadowego: ,,Zwalczanie choréb nowotworowych”
i zaowocowaly duza liczba doktoratow pracownikéow Zaktadu Witamin.

W opracowywanie probleméw rzadowych i resortowych wiaczony byt sze-
roko Zaklad Farmakologii. Prace zorganizowane w latach siedemdziesiatych
przez 6wczesnego kierownika zaktadu, prof. Andrzeja Danysza, kontynuowane
byly z powodzeniem w nastgpnej dekadzie, gdy prof. Danysz byt dyrektorem In-
stytutu. Byly to problemy mechanizméw dziatania i loséw lekéw w ustroju, a tak-
ze zwiazane $cile z zagadnieniami kontroli problemy ubocznych i niepozada-
nych dziatan lekéw. Badania te znalazly sig jako udziat Instytutu w problemach
rzadowych: ,,Zwalczanie Chorob Nowotworowych” oraz ,,Zapobie-ganie i zwal-
czanie choréb krazenia”. W badaniach mechanizmu lekéw szczegélnie intere-
sujace wyniki zaktad mial w zakresie badan transportu membranowego lekow
i celowanej farmakoterapii.
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Z nowych, interesujacych probleméw naukowo-badawczych w dziedzinie
biologii nalezy jeszcze wymieni¢ rozpoczgte w tym czasie i potem kontynuowa-
ne prace Zaktadu Antybiotykéw z zakresu mechanizmu plazmidowej opornosci
antybiotykow, a takze rozwijanie problemoéw zwiazanych z lekiem ro$linnym
w Zaktadzie Lekow Galenowych.

Lata siedemdziesiate w Instytucie Lekéw byly trudne ekonomicznie, ale mi-
mo to charakteryzowaly si¢ dalszym rozwojem Instytutu i jego pracownikow.
Tworzylo si¢ nowe oblicze Instytutu w momencie, kiedy jego zrgby staty sig juz
mocna podstawa dla rozszerzanej ciagle dziatalnosci, nastgpowat rozwdj nauko-
wy personelu i poczatki kontaktow ze §wiatem. Czas ten zaowocowat wielu pub-
likacjami naukowymi, w tym takze edycjami ksiagzkowymi.

Lata 1980-1990

W latach 1981-1982 dyrektorem Instytutu Lekow zostal, po odejsciu prof. Bor-
kowskiego, prof. dr hab. Edmund Szyszko. Wywodzit si¢ z naszego grona, byt
wieloletnim kierownikiem Zaktadu Chemii Analitycznej. Z wyksztatcenia far-
maceuta, nosit w sobie pigkne tradycje rodzinne tego zawodu [Ryc. 9.].

Prof. Szyszko szczeg6lnie specjalizowat si¢ w polarografii. Wieloletnie kie-
rowanie Zakladem Chemii Analitycznej Instytutu Lekéw zaowocowato rozwo-
jem metod instrumentalnych, wykorzystywanych w analizie lekéw i wysokim
poziomem wykonywanych w Zakladzie badan. Naturalnym wydawato sig po-
wierzenie mu w roku 1981 stanowiska dyrektora Instytutu. Niestety, nie dana
mu byta praca na tym miejscu oraz realizowanie celow i dzialan Instytutu. Juz
w rok p6zniej nieuleczalna choroba zabrata go przedwczesnie z naszego grona.
Miejsce jego w roku 1984 zajat prof. dr hab. Andrzej Danysz.

Lata osiemdziesiate, obejmujace w wigkszosci okres jego dyrektury
(1984-1991), to czas szczegoblnie trudny dla kraju, czas stanu wojennego i lata
kryzysu bezpo$rednio po jego zniesieniu. Oczywiste jest, Ze byt to rowniez czas
nietatwy dla Instytutu Lekéw, bo ograniczany réznymi obiektywnymi czynnika-
mi. Mimo to w tym okresie Instytut mial wiele osiagnig¢, zarowno w zakresie
dzialalno$ci kontrolnej, jak i naukowej. W tym czasie wprowadzono zmiany or-
ganizacyjne. Prof. Danysz powotat dwoch wicedyrektoréw: do spraw dziatal-
nosci naukowej (prof. Witold Wieniawski) i kontroli jakosci lekéw (prof. Wanda
Parnowska). Wicedyrektorem do spraw administracyjnych byt Wojciech Moty-
lewski. Podzial ten mial na celu, poza innymi, podniesienie znaczenia prac kon-
trolnych w Instytucie, zarbwno od strony spotecznej, jak merytorycznej. Wy-
odrgbnienie tych zagadnien inspirowalo do przeprowadzenia analiz, a potem
syntezy wynikéw badan ocenianych $rodkéw farmaceutycznych. To w tym cza-
sie co roku zaczela si¢ ukazywaé publikowana w ,,Biuletynie Instytutu Lekow”
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Ryc. 9. Prof. dr hab. Edmund Szyszko, Ryc. 10. Prof. dr hab. Aleksander P. Mazurek,

chemik analityk, farmaceuta i fizyk,
dyrektor Instytutu Lekow dyrektor Instytutu Lekow
w latach 1981-1982. w latach 1991-2001.

i referowana na Radach Naukowych, analiza merytoryczna jakosci lekow stoso-
wanych w polskim lecznictwie wraz z informacja o najczgstszych powodach
dyskwalifikacji réznych grup preparatow. Materialy te stawaly si¢ czgsto inspi-
racja do kontaktow z producentami, zmian w procesie wytwarzania. Niektore
dane stuzyly tez do formutowania prac naukowo-badawczych wykonywanych
w Instytucie, a takze we wspotpracy z zainteresowanymi instytucjami z zewnatrz.
Analizy merytoryczne jakosci lekow byly przesytane do ministerstwa zdrowia
i mogly stuzy¢ jako warto$ciowe informacje dla 0os6b odpowiedzialnych za spra-
wy lecznictwa. Taka dziatalno$¢ niewatpliwie przyczyniala si¢ do umocnienia
autorytetu merytorycznego jednostki odpowiedzialnej za jako$¢ lekéw stosowa-
nych w polskim lecznictwie.

Mimo bardzo trudnych warunkéw ekonomicznych panujacych w kraju, Insty-
tut wzbogacit si¢ w bardzo droga i nowoczesng aparaturg (np. chromatografia
gazowa, HPLC), co dawato mozliwo$¢ rozwijania nowoczesnych technik z za-
kresu analizy instrumentalnej i wykonywania precyzyjnych analiz chemicznych
lek6w, zgodnie z najwyzszymi aktualnymi wymogami §wiatowymi.
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Na poziom prac kontrolnych w latach osiemdziesiatych miat wptyw rozwdj
technik badawczych w zakresie oceny skutecznos$ci dziatania lekéw oraz wpro-
wadzanie parametréw dotyczacych bezpieczefistwa ich stosowania (ocena
réznych niepozadanych lub niedopuszczalnych dziatan ubocznych). Réwno-
cze$nie wszystkie te prace podwyzszaty kwalifikacje i kompetencje personelu
Instytutu, ktory stawat si¢ wysoko wyspecjalizowanym zespotem. To w tym cza-
sie w Instytucie miescily si¢ dwa Krajowe Zespoly Specjalistyczne: Krajowy
Zespot Specjalistyczny ds. Farmacji 1 Zespot ds. Farmakologii Klinicznej i Ra-
cjonalizacji Farmakoterapii. Kierownikami ich byli pracownicy Instytutu.

Rownie zywo rozwijata si¢ w tym czasie dziatalno§¢ naukowo-badawcza.
Prof. Danysz, z wyksztalcenia lekarz medycyny i majacy z tym Srodowiskiem, co
oczywiste, zywe kontakty naukowe, przyblizyt problemy pracy Instytutu Lekow
$rodowisku medycznemu a farmaceutéw pracujacych w Instytucie zainteresowat
problemami badawczymi o profilu medycznym. Ta forma pewnej integracji zao-
wocowala kontynuacja udzialu Instytutu w badaniach objgtych programami
rzadowymi: ,,Zwalczanie chor6w nowotworowych” (temat: ,,Metody oceny lekéw
przeciwnowotworowych”) i ,,Zapobieganie i zwalczanie choréb uktadu krazenia”.

W latach osiemdziesiatych w powiazaniu z programem dotyczacym uktadu
krazenia Instytut prowadzit temat kierunkowy: ,,.Leki kardiologiczne” i organi-
zowat liczne konferencje na tematy interesujace zaréwno $rodowisko medycz-
ne, jak i farmaceutyczne.

Podobnie jak w poprzednich okresach dziatalnos$ci gldownym tematem prac
byto, konieczne z punktu widzenia kontroli, opracowanie i unowoczesnienie
metod analitycznych (chemicznych i biologicznych) stuzacych ocenie leku, pro-
wadzonej na wiasciwym, wysokim poziomie. W roku 1986 Pracownia Fizyko-
chemiczna zostata przeksztatcona w Zaktad Analizy Fizykochemicznej. Rozwi-
jane byly szerzej niz przedtem badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania
lekéw, a takze mechanizmoéw ich dziatania. Przykladem moga by¢ prowadzone
badania biofarmaceutyczne, interakcji lekow, losow lekéw w ustroju z uwzgled-
nieniem ich farmakokinetyki i dostgpnosci biologicznej. Interesowano sig takze
wplywem lekéw na zmienione chorobowo czynno$ci ustroju i kontynuowano
rozpoczegte wezesniej w Zakladzie Lekéw Witaminowych badania mutagennos-
ci lekéw. Nie majac zaplecza klinicznego Instytut Lekéw wspétpracowat z kli-
nikami Akademii Medycznych w wielu miastach oraz w Centrum Medycznym
Ksztalcenia Podyplomowego.

W omawianym okresie Instytut i jego pracownicy uczestniczyli w wielu
konferencjach w kraju i za granica. Oczywiste jest, Ze sytuacja ta wptywata na
osobisty rozwdj naukowy personelu Instytutu. Tytut naukowy profesora zdoby-
to 6 pracownik6w, ponadto kilka oséb uzyskato stopien doktora habilitowanego
oraz stopien doktora.
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Prace do$wiadczalne publikowano w czasopismach krajowych i zagranicz-
nych, pogladowe ukazywaly si¢ gléwnie w kraju. Pojawialy sig¢ rowniez publi-
kacje ksiazkowe, podreczniki, monografie. Instytut Lekéw, jak w poprzednich
okresach, uczestniczyl Zywo w pracach Farmakopei Polskiej i przygotowywat
specjalistyczne monografie.

Nie zaniedbano takze dziatalno$ci szkoleniowej i edukacyjnej. W Instytucie
odbywaly sig szkolenia w ramach specjalizacji podyplomowych, pracownicy In-
stytutu prowadzili wyktady w Centrum Szkolenia Podyplomowego i w innych o$-
rodkach. Profesor Danysz rozwijat dziatalno$¢ popularyzatorska i pedagogiczna.

Trzeba pamigtac, ze lata osiemdziesiate w kraju byly wyjatkowo trudne, byt
to przeciez czas stanu wojennego i glgbokiego kryzysu okresu bezposrednio po
nim. Trudno bylo zy¢, trudno pracowac. Mimo to, w takim wtasnie czasie Insty-
tut Lekow zanotowal na swoim koncie wiele pozytywow i osiagnigc.

Lata 1990-2000

W latach dziewigcdziesiatych w historii naszego kraju zaszty glgbokie transfor-
macje ustrojowe, spoteczne i ekonomiczne, ktore wplyngly na zycie kraju we
wszystkich dziedzinach. Oczywiste jest, ze réwniez duze zmiany zaszty w mo-
delu pracy Instytutu Lekow. Zmiany te dyktowaty potrzeby Zycia oraz zwigkszo-
ne wymogi oceny jakos$ci lekow. Byly wyrazem naszego otwarcia na $§wiat, na-
szej checi doréwnania analogicznym jednostkom, dziatajacym w rozwinigtych
krajach Europy i USA.

W tych latach Instytut Lekow znalazl si¢ w innej, korzystniejszej sytuacji, re-
alizacja wielu pomystéw okazata si¢ mozliwa. Instytut zmienil swoje oblicze
zewngetrzne. Laboratoria i biura staly sig¢ bardziej nowoczesne, Instytut zostal
skomputeryzowany. Publikowano w tych latach wiele prac w czasopismach za-
granicznych o wysokim ,,impact factor”. Rozwijano nowe techniki badawcze
korzystajac z nowoczesnej, czgsto unikalnej aparatury. Lata 90-te to okres dy-
rektury prof. dr hab. Aleksandra Pawta Mazurka [Ryc. 10.].

W latach dziewigédziesiatych rozszerzyt sig¢ nasz kontakt z krajem i ze $wia-
tem. Pracownicy Instytutu czgsciej niz dawniej wyjezdzali na kongresy i sympoz-
ja krajowe i zagraniczne, referowali swoje prace i mieli okazj¢ do skonfrontowa-
nia ich wynikéw z tym, co dzieje sig gdzie indziej. Kontynuowano réwniez wy-
jazdy szkoleniowe, stypendialne, tworzono warunki do uzyskiwania stopni i ty-
tuléw naukowych. W tych latach wiele osob uzyskato stopien doktora, 3 osoby sig
habilitowaty, 2 osoby zostaly profesorami. Niektére zaklady doswiadczalne Insty-
tutu zaczety wspotpracowaé naukowo z renomowanymi osrodkami zagraniczny-
mi, nawiazano takze lub kontynuowano wspolpracg z instytucjami migdzynarodo-
wymi, zajmujacymi si¢ zagadnieniami lekéw i lecznictwa, np. WHO, Komisja
Unii Europejskiej, Migdzynarodowa Federacja Farmaceutyczna (FIP) i innymi.
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W latach dziewigédziesiatych kontynuowano, a w niektorych zakresach roz-
szerzono, kontakty i wspolpracg w kraju. Kontynuacja byfa naturalna konsek-
wencja obowiazkow i dziatalnosci statutowej, zmieniona sytuacja w kraju po-
wodowata jednak jej rozwdj i zacie$nianie wspélpracy. Przyktadem moga by¢
zywe kontakty Instytutu z polskim przemystem farmaceutycznym. Rozwdj za-
gadnien GMP (Good Manufacturing Practice — zasady dobrej produkeji) spowo-
dowatl wiaczenie si¢ Instytutu w opracowywanie tych probleméw w kraju. Do-
bra jakos¢ leku, nad ktora czuwat Instytut, obligowata do wlaczenia si¢ w pro-
blemy organizacji jego wlasciwej produkcji. Wiadomo, ze jedno jest konsek-
wencja drugiego. Instytut prowadzit akcje szkoleniowe dla pracownikéw prze-
myshu farmaceutycznego, wyklady i zajgcia praktyczne. W Biuletynie Instytutu
Lekow ukazaty sig¢ zasady prawidlowego wytwarzania lekéw, opracowane na
podstawie materialow zagranicznych [3]. Zostata utworzona nowa jednostka or-
ganizacyjna w Instytucie, zajmujaca si¢ tymi sprawami. Mozna powiedzie¢, ze
Instytut stal si¢ czym$ w rodzaju jednostki referencyjnej w tej dziedzinie. Wyra-
zem tego moga by¢ organizowane krajowe konferencje z licznym udziatem
zainteresowanych przedstawicieli krajowych zaktadow farmaceutycznych oraz
przeprowadzanie przez naszych audytorow kontroli i wydawanie opinii w zakre-
sie stosowania zasad GMP, opinii respektowanych przez Ministerstwo Zdrowia.

W omawianych latach dziewigédziesiatych, latach dyrektury prof. Alek-
sandra Pawta Mazurka zostato utworzone w Instytucie Lekow Biuro Rejestracji
Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatow Medycznych, jako odrgbny duzy
dzial zajmujacy sig organizacyjnie w calo$ci tymi zagadnieniami.

W omawianych latach dziewigédziesiatych powstaly takze w Instytucie
Lekéw inne, nowe jednostki organizacyjne o charakterze do§wiadczalnym. Po-
wstanie ich podyktowane byto potrzebami Zycia, wzrastajacymi wymaganiami
w zakresie kontroli jakosci lekow oraz procesow ich rejestracji. Nalezato rozwi-
ja¢ badania nie znane w poprzednich dziesigcioleciach, a obecnie wymagane
w standardach jako$ci zarbwno w procesie rejestracyjnym, jak i w rutynowe;j
kontroli. To powodowato z kolei konieczno$¢ rozwoju pewnych kierunkéw ba-
dan naukowych, stuzacych kontroli jakos$ci lekéw. Badania te czgsto musialy
by¢ wykonywane z uzyciem nowoczesnej aparatury, ktéra w tych latach dzie-
wigcdziesiatych znalazla si¢ w Instytucie.

Powolana zostata wigc do zycia Samodzielna Pracownia Cytometrii Przepty-
wowej, gdzie za pomoca specjalnej techniki wykonywano si¢ badania cytotok-
syczno$ci substancji farmakologicznie czynnych. W badaniach naukowych prze-
prowadzane byly, przy uzyciu najnowoczesniejszych metod, analizy oddziaty-
wania lekéw na cykl wybranych linii komérkowych in vitro w warunkach hodowli
tkankowych. Opracowywane byly tez standardowe metody badania aktywnosci cy-
tostatykow. Dzialalno$¢ naukowa tej pracowni zwiazana byta z biologia komorki
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nowotworowe;j i prowadzona we wspélpracy z wyspecjalizowanymi w tej dzie-
dzinie placowkami w kraju i za granica (np. Cancer Research Institute w No-
wym Jorku, Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN, Centrum On-
kologii i innymi). Kierownikiem pracowni byt dr Janusz Skierski.

Druga jednostka powstata w latach dziewigédziesiatych byta Samodzielna
Pracownia Spektroskopii Jadrowego Rezonansu Magnetycznego (NMR). Praco-
wnia ta opracowywata wzorcowe widma NMR dla lekéw krajowych, a takze
prowadzila badania majace na celu wprowadzenie do Farmakopei Polskie;j
atestbw NMR. Badania takie wykorzystywane byly w procesach rejestracji
lekow, w normach ktérych znajduja sig takie wymogi. W kontroli rutynowe;j ba-
dano z uzyciem tych metod zgodnos¢ sktadu, czysto$¢ izomeryczna i enoancjo-
metryczna skladnikéw w poréwnaniu z wzorcem, a takze wykonywano widma
NMR dla potrzeb kontroli biezacej [Ryc. 11.].

W dziatalno$ci naukowej przeprowadzano w tej pracowni badania struktu-
ralne preparatow kontrolowanych przez Instytut Lekéw. Byla to pracownia
wspotpracujaca z innymi jednostkami naukowymi w Instytucie (np. z Pracownia
Metod Teoretycznych i Obliczen) i na zewnatrz (IChO PAN), wykonujaca bada-
nia podstawowe z dziedziny fizykochemii, ktérych wyniki wptywaly niejedno-
krotnie na podnoszenie poziomu kontroli jakosci lekow.

Podobna rolg spetniata Pracownia Spektrometrii Masowej (MS). Prace wy-
konywane tutaj stuzyly do oceny rejestracyjnej lekow, a takze do kontroli ruty-
nowej w zakresie badan czystosci i tozsamos$ci struktury, zwtaszcza zwigzkow
organicznych. Dziatalno$¢ naukowo-badawcza tej pracowni obejmowata bada-
nia strukturalne probek izolowanych lub syntetyzowanych w Instytucie Lekéw
lub dostarczanych z zewnatrz. Opracowano takze metodyki otrzymywania widm
masowych przy zastosowaniu réznych technik jonizacji. Pracownia wspolpra-
cowala z Instytutem Chemii Przemystowej i Instytutem Farmaceutycznym.

Z wyze]j opisanymi jednostkami wspélpracowala Pracownia Metod Teore-
tycznych i Obliczen. W swej pracy wykorzystywata ona techniki komputerowe.
W latach dziewigédziesiatych Instytut Lekow wprowadzit do pracy wszystkich
swoich jednostek komputery, wykorzystujac je do codziennej pracy, rutynowej
i administracyjnej. W Instytucie zainstalowano ponad 100 komputeréw i trudno
sobie wyobrazi¢ pracg bez ich stalego uzytkowania. Pracownia Metod Teore-
tycznych i Obliczen zapewniata prawidlowe dziatanie systemu komputerowego
w Instytucie oraz upowszechniata i wdrazata nowoczesne technologie kompute-
rowe i nowoczesne oprogramowania. Ponadto rownolegle prowadzono prace
naukowe w zakresiec modelowania molekularnego oraz prace podstawowe, obej-
mujace badania strukturalne i oddziatywania migdzyczasteczkowego. Wiele ba-
dan prowadzonych byto we wspélpracy migdzynarodowej z USA.
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Ryc. 11. Aparatura MNR.

Ryc. 12. Analiza instrumentalna.
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W latach dziewigédziesiatych powstata w Instytucie Lekéw jeszcze jedna
jednostka merytoryczno-organizacyjna, ktora dziatata zaréwno dla Instytutu, jak
i pelnita zadania zewngtrzne. Bylo to Centrum Farmakoepidemiologii zajmujace
si¢ monitorowaniem niepozadanych dziatan lekéw, zbieraniem informacji o le-
kach i ewidencja badan klinicznych. Prace Centrum powiazane byty z innymi
jednostkami, w ktérych prowadzone sa badania kontrolne i naukowe zwiazane
z profilem ich pracy. Poza sprawami wymienionymi wyzej nalezy wymienié¢
jeszcze problemy prawidlowej farmakoterapii, badania konsumpcji lekéw oraz
kontrolg zgodno$ci badan klinicznych z zasadami GCP (Good Clinical Practice).

Centrum Farmakoepidemiologii w swojej dziatalno$ci bylo pomostem
faczacym zagadnienia farmaceutyczne z medycznymi. Prace Centrum pozwa-
laty spojrze¢ z lotu ptaka na rézne problemy lecznictwa interesujace zaréwno le-
karzy, jak i farmaceutéw. I obydwie te grupy zawodowe korzystaja z pracy tego
o$rodka. W Instytucie prace Centrum shuzyly przede wszystkim procedurze re-
jestracji lekéw, na zewnatrz Centrum wspoétpracowato z regionalnymi osrodka-
mi w kraju o podobnej dzialalnosci. Wazne jest, ze prace Centrum prowadzone
byly w $cistym powigzaniu z instytucjami zagranicznymi. Wéréd nich nalezy
wymieni¢ WHO Uppsala Monitoring Centre w Szwecji, WHO Euro Copenha-
gen, Agencj¢ Kontroli Lekoéw i inne.

Zakres dzialalnosci
Problematyka prac badawczych

Instytut Lekéw nie mial w kraju zadnych wzorcoéw, na ktérych moglby sig
oprze¢ w organizowaniu i rozwoju swojej dzialalnosci. Istniejace w okresie mig-
dzywojennym osrodki nie spekniaty tego rozleglego zadania, ktére postawiono
po II-giej wojnie §wiatowej przed Instytutem Lekéw i dlatego analiza oraz oce-
na jakoéci lekéw w szerokim tego stowa znaczeniu stata si¢ zarowno dla kolej-
nych dyrektoréw, jak i dla pracownikéw nauka nowego zawodu. Powsta¢ miat
nowy ksztalt aczacy nauke z ochrona zdrowia, cickawos$¢ badawcza z surowos-
cia i sumiennoscia kontrolera.

O tematyce i jako$ci naszych badafn naukowych decydowaly rézne czynniki
zewnetrzne, obiektywne i subiektywne. Rzutowaty na nie réwniez nakazy cza-
su, a takze mozliwosci i ograniczenia.

Badania i kontrola lekéw i materialtéw medycznych stanowily od poczatku
jadro pracy Instytutu Lekoéw. Wnioski z tej pracy mialy, poza kontrola jakosci
lekéw, duze znaczenie poznawcze i zostaly wielokierunkowo wykorzystane.
W wielu przypadkach material ten byt Zrodlem tematow dla naszej dziatalnosci
naukowo-badawczej.
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Migdzy tymi dwoma dziatami pracy Instytutu Lek6w, nauka i kontrola, w cia-
gu lat wystgpowalo zjawisko, ktére mozna by nazwaé sprz¢zeniem zwrotnym.
Zmieniajace si¢ wymagania w zakresie oceny jakosci $rodkéw farmaceutycz-
nych prowokowaty do podejmowania i rozwigzywania probleméw badawczych.
Z drugiej strony badania naukowe i wyniki w nich uzyskane rozszerzaly wiedzg
o leku, dostarczaty dodatkowych informacji, co umozliwiato utrzymanie badan
kontrolnych lekéw na odpowiednim poziomie. Rownoczes$nie dla lecznictwa oz-
naczalo to ochrong i bezpieczenstwo chorego, gdyz lek kontrolowany wiasciwy-
mi metodami i zgodnie ze wspodlczesnymi wymogami to lek skuteczny, pozba-
wiony dziatan ubocznych, lek bezpieczny.

W wyniku takiej struktury dziatalnosci Instytutu Lekéw wigkszo$¢ prowa-
dzonych badan naukowych laczyta si¢ w mniejszym lub wigkszym stopniu z pro-
blemami skutecznosci dziatania terapeutycznego i bezpieczenstwa stosowania.
Dlatego tez wiele prac badawczych wykonywanych w naszych zaktadach miato
charakter aplikacyjny, cho¢ rowniez problemy kontroli inspirowaty niejedno-
krotnie do szerszych badan poznawczych, bez ktorych, co oczywiste, niemozli-
wa bylaby warto§ciowa i na odpowiednim poziomie ocena jakosci lekéw. Ten
proces wzajemnego przenikania omawianych dwoch torow dzialalnosci Instytu-
tu widoczny byt od poczatku istnienia az do chwili obecne;j.

Interesowal nas lek na trzech poziomach jego istnienia i uzytkowania. Te trzy
ogniwa to produkcja, kontrola i stosowanie. Najwigkszym naszym zaintereso-
waniem objgta byta ocena analityczna produktu finalnego, a wigc czton $rodko-
wy, usytuowany migdzy produkcja a stosowaniem, obejmujacy dwie grupy za-
gadnieniowe: dziatanie terapeutyczne i bezpieczenstwo stosowania. Aktualne
wymagania i problemy analityczne byty jednak zawsze widziane na szerszym tle
i siggaty rowniez wstecz, tyczac si¢ analizy procesu produkcyjnego. Idac za$
naprzéd, zainteresowaniem objgte byto nastgpnie stosowanie leku i jego uzytek
w lecznictwie, a takze szkody polekowe.

Z takiego spojrzenia na jakos$¢ leku wynikala konieczno$¢ statego kontaktu
z jego producentem (przemyst, apteka) i uzytkownikiem (szpital, lekarz, chory).
Tylko stale porozumienie migdzy tymi ogniwami pozwalalo na wiarygodna
oceng preparatow farmaceutycznych. Sytuacja biezaca jednak ciagle sig¢ zmie-
niata i wymagala stosowania nowych i bardziej zré6znicowanych metod oceny.
Zmienial si¢ bowiem asortyment lekéw, a takze poszerzaly wymagania co do
oceny ich jako$ci. Zmienialy sig takze reakcje organizmu ludzkiego na te same
preparaty, a zaburzenia w rownowadze ekologicznej Srodowiska czlowieka po-
wodowaly, ze rézna bywala odpowiedZz pacjenta na podawane mu w formie
lekéw zwiazki chemiczne. Z tych powodow kontrola jakosci lekéw wymagata
ciagle nowego spojrzenia aby sprosta¢ wymaganiom biezacego zycia i zaistnia-
tym w nim sytuacjom.
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Minione lata charakteryzowaly si¢ zwigkszajacymi si¢ wymaganiami w od-
niesieniu do jakosci lekow. Dotyczylto to badan i oceny ich aktywnosci terapeu-
tycznej oraz niepozadanych dzialan ubocznych. Powodowato to konieczno$é
opracowywania nowych, coraz czulszych i bardziej precyzyjnych metod anali-
tycznych o znacznie szerszym niz dawniej doborze parametréw. Zjawisko to ob-
serwuje si¢ i w analizie chemicznej, i w biologicznej. Niektére wymogi sa
réwniez na styku probleméw chemicznych i biologicznych. Wymogi te spelnié¢
mozna czgsto tylko przy uzyciu specjalistycznej, nowoczesnej aparatury. Obser-
wuje sig to zwlaszcza w analizie chemicznej. Klasyczna chemia juz od dawna
stala si¢ niewystarczajaca, cho¢ ciagle jest uzyteczna. Na jej miejsce lub obok
niej weszta szerokim frontem analiza instrumentalna, ktéra umozliwia bardziej
precyzyjna i czula oceng srodka farmaceutycznego [Ryc. 12.]. Tak wigc statym
elementem metodycznym badan lekow stata si¢ chromatografia cieczowa i gazo-
wa, spektrofotometria, polarografia, oscylometria, kompleksometria, badania
elektrochemiczne, a w ostatnim dziesigcioleciu rowniez elektroforeza kapilarna,
cytometria przeptywowa i rezonans magnetyczny. Zastosowanie metod instru-
mentalnych pozwolito na oznaczanie obok siebie zwiazkéw w preparatach wielo-
sktadnikowych. Metody te shuzyly réwniez do badania produktéw rozkladu
sktadnikéw leku oraz zanieczyszczen niewykrywalnych metodami tradycyjnymi.
Na styku chemii i biologii wykorzystano analizg instrumentalna w izolacji, iden-
tyfikacji 1 oznaczaniu st¢zenia lekow w plynach ustrojowych. Ta ostatnia grupa
badan wiaze sig juz z zagadnieniami stosowania lekow, ich losow w ustroju. Op-
racowane metody analityczne pozwalaly w tym przypadku na badania podstawo-
we, rozszerzajace wiedzg w dziedzinie analizy mechanizméw dziatania lekéw.

W obrgbie analizy instrumentalnej na uwagg zastuguja takze prace z zasto-
sowaniem absorpcyjnej spektrometrii atomowej wykorzystywane zwlaszcza
w badaniach toksycznosci, a tym samym bezpieczefistwa stosowania. Jeden z za-
kladéw chemicznych byt wyspecjalizowany w badaniach metodami elektroche-
micznymi, stosowanymi zaréwno do prac kontrolnych, jak i naukowych. Z me-
tod tych nalezy szczeg6lnie wyr6zni¢ miareczkowanie potencjometryczne, kon-
duktometrig, badania polarograficzne i woltamperometryczne.

Metody instrumentalne byly opracowywane w Instytucie w wyniku ciagtej
optymalizacji i zwigkszania czuto$ci metod analizy chemicznej w ocenie jakos-
ci lekéw. Stosowanie ich dotyczy zar6wno oceny tozsamosci zwiazkow, ich sku-
teczno$ci terapeutycznej, jak i badan obecnosci zwiazkéw toksycznych, zanie-
czyszczen, produktow rozkladu i okre§lenia trwalosci. Takie nowoczesne para-
metry zawarte sa obecnie w naszych ocenach lekéw i koniecznoscia stalo sig op-
racowywanie nowych metod analitycznych, opartych na analizie instrumental-
nej. Zwigkszone sa wymagania dotyczace badan dziatan ubocznych i niepozada-
nych, poniewaz wnioski wyplywajace z tych badan zabezpieczaja pacjenta
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przed wystapieniem w czasie leczenia ewentualnych szkéd polekowych. Tylko
analiza instrumentalna umozliwia przeprowadzenie takich badan, ktére sa zau-
tomatyzowane, wyniki analizy notuje precyzyjny aparat i podaje w postaci wy-
drukéw pemych procedur analitycznych i obliczen zgodnie z wymaganiami
GLP (Good Laboratory Practice). Analiza instrumentalna jest stosowana w kon-
troli lekéw juz dopuszczonych do uzytku, szczegblne jednak znaczenie ma jej
stosowanie w badaniach rejestracyjnych nowych lekéw. Wyniki uzyskane przy
zastosowaniu tych technik stanowia bowiem o czutosci zastosowanych metod
i ich precyzyjnosci oraz rozszerzaja wiedzg o skutecznosci i bezpieczenstwie
stosowania w terapii nowych preparatéw farmaceutycznych.

Zrédtem inspirujacym do opracowywania nowych metod analitycznych by-
ty takze stale pojawiajace si¢ nowe preparaty lub cale ich grupy. Pojecie $rodka
farmaceutycznego jest teraz bardzo szerokie. Tak jak leki, traktowane sa obec-
nie antyseptyki i $rodki konserwujace, materialy stomatologiczne i medyczne.
Niezwykle rozszerzy! sig zakres badan tych ostatnich. Wprowadzenie do medy-
cyny tworzyw sztucznych stworzyto nowe problemy analityczne, zwiazane z ocena
ich jakosci. Czasowe opakowanie leku, jakim jest np. strzykawka, aparat do
przetaczania krwi czy wprowadzania plynu infuzyjnego, nie moze zmienia¢ ja-
kosci leku i pod tym katem w Instytucie musiaty by¢ prowadzone badania oce-
niajace jako$¢ tych materialéw i mozliwos¢ ich zastosowania w lecznictwie. Jest
to problematyka unikalna w swojej specyfice, nie znana w poczatkach istnienia
Instytutu, rozwijana caly czas az do dnia dzisiejszego. Problem, ktéry mozna by
nazwa¢ haslowo ,,tworzywa sztuczne w medycynie”, ciagle stanowit zrédto no-
wych opracowan metodycznych i normatywnych, rozszerzajacych nasza wiedzg
o jako$ci materiatlow i mozliwo$ciach zastosowania ich w medycynie z punktu
widzenia bezpieczenstwa.

Takim unikalnym problemem analitycznym i metodycznym byto réwniez ba-
danie i ocena preparatoéw radioizotopowych. Preparaty nie znane w czasie powsta-
wania Instytutu Lekow obecnie szeroko stosowane w diagnostyce i terapii, w ba-
daniach prowadzacych do oceny ich jako$ci i mozliwosci stosowania w leczni-
ctwie wymagaty takZe opracowania nowych metod analitycznych. Dla tych celow
opracowano w Instytucie metody radiochemiczne i radiobiologiczne. Badania
analityczne preparatéw radioizotopowych staly si¢ inspiracja do prowadzenia
szerszych badan naukowych na poziomie ich stosowania, badania ich loséw i za-
chowania w ustroju, przydatno$ci w diagnostyce i terapii izotopowej [Ryc. 13.].

Oceniajac krytycznie jako$¢ produktu finalnego czgsto konieczne byto cof-
nigcie do procesu jego wytwarzania. Analiza w tym przypadku mogta dotyczy¢
poprawy jakosci, a tym samym polepszenia dziatania terapeutycznego, a w pe-
wnych przypadkach takze obejmowata dzialania uboczne, wynikajace ze zlej ja-
kosci lekow. Rozwiagzywanie omawianych probleméw wymagato przeprowadzenia
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badan do$wiadczalnych, a takze opracowan metodycznych. Wyniki takich badan
miaty walor naukowy zaréwno podstawowy jak i stosowany. Wiele takich badaf
wykonywano w Instytucie Lekéw w ciagu lat jego dziatalno$ci. Przyktadem mo-
ze by¢ problem czystosci mikrobiologicznej i konserwacji lekéw. Fakty zakazen
odlekowych, wynikajace z obecnosci bakterii w lekach, staty sig przyczyna sfor-
mutowania okre§lonych wymagan stanu higienicznego lekéw i wprowadzenia
zmian w ich preparatyce w ramach tzw. ,,zasad dobrej produkc;ji” (Good Manu-
facturing Practice — GMP). Stalo sig to inspiracja do prowadzenia rozlegtych ba-
dan doswiadczalnych w zakresie aseptycznej produkcji, a takze opracowania me-
tod kontrolnych utrzymania wiasciwego stanu higienicznego leku w czasie jego
stosowania przez jego konserwacjg. Badania te wiazaty si¢ rowniez posrednio
z 0gblnym zagadnieniem bezpiecznego stosowania leku. Rozwiazanie tych za-
gadnien wymagalo prowadzenia badaf naukowych oraz opracowania nowych
metod mikrobiologicznych. Tak wigc problemy kontroli leku staty sig¢ i w tej
dziedzinie Zrédtem inspiracji do formutowania zagadnien badawczych, zarowno
o charakterze poznawczym, jak i stosowanym [Ryc. 14.].

Drugim kierunkiem naszych zwigzkéw badawczych z produkcja lekow byto
usprawnienie procesu preparatyki w celu uzyskania lepszej jakosci. Przykladem
moga by¢ prace z zakresu wytwarzania réznych preparatow np.: pankreatyna,
hydrolizaty biatkowe, cytochrom C. Szczegoélnie szeroko zakrojone byty prace
zwigzane z produkcja antybiotykow.

W ostatnim dziesigcioleciu interesowata nas takze jakos$¢ procesu wytwarza-
nia wszystkich grup lekéw i jego kontrola w badaniach walidacyjnych. Obowia-
zujace obecnie w ramach GMP reguly i zasady wytwarzania musza by¢ ocenia-
ne na réznych etapach produkcji. Jest to gwarancja wiasciwej jakosci produktu
finalnego. W Instytucie w specjalnej publikacji podano te zasady i opracowano
wiele metod analitycznych, stuzacych walidacji produkcji.

Trzeci kierunek badan nad lekiem prezentowany w badaniach Instytutu
Lekow to skuteczne i bezpieczne stosowanie. W tym dziale przedmiotem zain-
teresowania stata sig postac leku, jako podstawa prawidtowego procesu uwalnia-
nia substancji czynnej. Konieczne w tym zakresie badania naukowe wymagaty
sformutowania parametr6w normatywnych i stworzenia modeli do§wiadczal-
nych, ktérych uzycie pozwalalo na wysnuwanie wnioskéw na temat dziatania tej
samej substancji czynnej w réznych postaciach lekow.

Rozwoj biofarmacji spowodowat réwnoczesnie, ze interesowala nas nie tylko
zgodno$¢ leku z jego deklaracja, ale rowniez analiza stgzenia cial czynnych
w plynach ustrojowych, a wigc $ledzenie jego loséw w ustroju. Opracowano w tym
zakresie w Instytucie Lekow wiele chemicznych metod oznaczania zwiazkow
leczniczych, przystosowujac znane metody do analizy w materiale biologicznym,
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Ryc. 14. Praca w boksie aseptycznym.
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a nastgpnie wyciagajac wnioski na temat istotnej skutecznosci dziatania poda-
wanych chorym lekéw. Sa to badania na styku chemii i biologii i ich opracowa-
nie wymagato wspotdziatania zaktadéw Instytutu pracujacych w obu tych dzie-
dzinach. Badania te poszerzyly wiedzg zaréwno w zakresie chemii, jak nauk i bio-
logicznych zwigzanych z problemami stosowania lekéw. Prowadzone badania
$rodkéw farmaceutycznych na poziomie ich stosowania spowodowaty wkrocze-
nie w dziedzing skomplikowanych probleméw skuteczno$ci dzialania, dziatan
ubocznych i interakcji lekéw. Napotykano tu takze zagadnienia bezpieczenstwa
stosowania lekow i zjawiska szkod polekowych. Badania takie prowadzone byly
przede wszystkim przez zaklady pionu biologicznego.

Perspektywy bezpiecznego stosowania lekow to przede wszystkim badanie
1 ocena wszelkiego rodzaju dzialan niepozadanych preparatow leczniczych.
W pierwszych latach istnienia Instytutu badano toksyczno$¢, obecnos$¢ ciat
goraczkotworczych, jatlowos¢ lekéw. Obecnie interesowaé nas musza inne para-
metry: dziatanie drazniace, alergizujace, a takze cytotoksyczne, mutagenne, poten-
cjalnie rakotworcze. Wychodzac naprzeciw tym nowym sytuacjom i potrzebom
badan dzialania mutagennego lekéw, opracowano i adaptowano testy biologiczne
w hodowlach tkankowych, oparte badZ na modelach bakteryjnych, badz izolowa-
nych komérkach i badaniom poddano wybrane preparaty farmaceutyczne. Roz-
poczeto takze prace w zakresie problemow terapii genowej. W ostatnich latach
w badaniach cytotoksycznosci znalazta zastosowanie cytometria przeptywowa.

W zwiazku z ciagle obnizajaca si¢ odpornoscia naturalng wspotczesnej po-
pulacji ludzkiej przedmiotem zainteresowania Instytutu staty si¢ rowniez proble-
my immunotropowego dziatania lekow. Wykonanie takich badan wymagato op-
racowania skomplikowanych testéw, co bardzo zwigkszylo mozliwosci anali-
tyczne i poszerzylo wiedzg w tej dziedzinie.

Badanie niepozadanych dzialan lekéow stworzylo potrzebg opracowania
testow bezpieczenstwa stosowania lekéw. Testy takie oparte sa na r6znych mo-
delach do$wiadczalnych z uzyciem zwierzat, izolowanych komérek, modeli
bakteryjnych. Wiele takich testow zostalo opracowanych lub adaptowanych
w zaktadach do$wiadczalnych Instytutu.

Praca Instytutu Lekoéw miata przede wszystkim charakter analityczny. Jed-
nak istniejacy w pewnym okresie Zaklad Syntezy Lekéw ma w dorobku opraco-
wanie syntezy dwoch oryginalnych preparatéw; sa to przeciwnadci$nieniowy
Binazin i z6lcitwérczy Ferulamid, ktére na stale weszly do polskiego leczni-
ctwa, a takze byly stosowane poza granicami kraju.

Poza zakladami do$wiadczalnymi, w ktérych prowadzone byly prace nauko-
wo-badawcze, istniaty w Instytucie Lekéw dzialy pracy o profilu naukowym, nie
wykonujace prac eksperymentalnych. Dziatalno$¢ ta byta podobnie uwarunko-
wana prowadzeniem w Instytucie prac kontrolnych. Przykladem jest Centrum
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Farmakoepidemiologii, ktére zajmowato si¢ zbieraniem danych o niepozadanych
dziataniach lek6w i ich konsumpcji, byto rownoczesnie osrodkiem informacji o lekach
i ewidencjonuje badania kliniczne. Z prac tych wylaniaja si¢ uogélnienia na temat za-
sad prawidlowej farmakoterapii. Uzyskiwane zbiory danych shuzyly nie tylko Instytu-
towi, ale udostgpniane byly zainteresowanym poza Instytut, bowiem informacja
zewngtrzna, ogélnokrajowa stanowila jedno z waznych zadan dziatalnosci Centrum.

Jak powiedziano wyzej, wiele prac badawczych wykonywanych w Instytu-
cie Lekow miato swoje inspiracje w prowadzonej kontroli i ocenie $rodkow far-
maceutycznych. Tworzylo to konieczno$¢ opracowywania nowych metod anali-
tycznych, coraz doktadniejszych i bardziej precyzyjnych, stosowanych zaréwno
w ocenie skutecznosci terapeutycznej, jak i bezpieczenstwie stosowania. Wply-
waly na to zwigkszajace sig¢ wymagania jako$ci lekow oraz zwigkszajacy sig, co-
raz bardziej bogaty ich asortyment. Opracowane testy powigkszaly wiedzg w
dziedzinie analityki zar6wno chemiczne;j, jak i biologiczne;j.

Z badan Instytutu wynikaty jednak takze szersze problemy naukowe o cha-
rakterze poznawczym. W badaniach opracowane testy znalazty zastosowanie ja-
ko narzgdzia badawcze. Wyniki tych badan mialy znaczny walor naukowy i
przyczynily si¢ do rozszerzenia wiedzy. Byly to gtéwnie badania biologiczne.
Ale w naszych pracach badawczych chemia i biologia spotykaly si¢ takze na
wspolnej ptaszczyznie zainteresowan i dopiero potaczenie wiedzy w tych dwoch
dyscyplinach dawato szansg na poznanie lub rozwiazanie zagadnienia.

Tak wigc wszystko, co stanowilo tre$¢ pracy i dzialan Instytutu: kontrola
i nauka, chemia i biologia — potaczone byto ni¢mi tworzacymi catos$¢ zagadnien
zwiazanych z badaniami lekow 1 ich kontrola.

Bardziej doktadne omowienie badan naukowych prowadzonych w Instytucie
Lekow na przestrzeni 50 lat I1-giej potowy XX wieku podane jest ponizej w cz¢s$-
ci szczegblowe) poswigconej naukom chemicznym i biologicznym.

Publikacje naukowe i dzialalno§¢é wydawnicza

Naturalna konsekwencja prac wykonywanych w Instytucie byly publikowane
w pis$miennictwie krajowym artykuly do§wiadczalne i pogladowe. W ciagu 50 lat
opublikowano tacznie okoto 3000 prac, poczynajac od publikacji w rodzimym
,,Biuletynie Instytutu Lekoéw”, aZ po znaczace czasopisma krajowe i zagraniczne,
nierzadko o wysokim wspétczynniku ,,impact factor”. Sa to prace na temat pro-
wadzonych w Instytucie do§wiadczefi w ramach wybranych probleméw o cha-
rakterze zar6wno poznawczym, jak i aplikacyjnym; sa to réwniez publikacje op-
racowywanych metod badan stuzacych do pracy kontrolnej. Cz¢$¢ publikacji ma
charakter pogladowy, porzadkujacy wiedz¢ w danej specjalnosci. Takie oméwie-
nia pojawiaja si¢ zwykle po pewnym czasie badan i studiéw okreslonego proble-
mu, ktéry umozliwia juz spojrzenie z lotu ptaka i ujgcie syntetyczne, zbiorcze.
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Pracownicy Instytutu pisali takze monografie i ksiazki naukowe czgsto o cha-
rakterze podrgcznikow. Powstawaty one zwykle w wyniku zebranej w ciagu lat
pracy wiedzy zespotow. Publikacje te stuza nadal w codziennej pracy, sa wyko-
rzystywane takze przez pracownikoéw réznych jednostek o pokrewnych zakre-
sach dziatania. Podrgczniki stuza réwniez studentom na uczelniach, stuchaczom
studiow podyplomowych. Takich ksiazek, ktérych autorami sa pracownicy In-
stytutu Lekow, powstato w ciagu omawianych lat ponad 70. Najstarsze, wydane
w latach pigédziesiatych i sze§¢dziesiatych, to podrgczniki autorskie pierwszego
dyrektora Instytutu, prof. Piotra Kubikowskiego, z zakresu farmakologii i toksy-
kologii [3, 4] oraz o chemicznych metodach badania $rodkéw leczniczych doc.
Zbigniewa Margasinskiego [5]. W latach siedemdziesiatych wydane zostaty
cztery ksigzki: dwie z dziedziny chemii, jedna z fizykochemii i jedna z mikro-
biologii. Powstanie ich bylo wynikiem zebranych do$wiadczen i konieczno$ci
opracowania niezbgdnych metod stosowanych w analizie kontrolnej lekéw. Sa
to: Metody badania lekow, praca zbiorowa pod redakcja doc. dr. hab. Edmunda
Szyszki [6]. Doc. Szyszko jest takze autorem ksiazki pt.: Instrumentalne meto-
dy analityczne [7]. Nastgpna z wymienionych wyzej pozycji to wydana w roku
1973 praca zbiorowa pod redakcja dr Wandy Wozniak pt.: Mikrobiologiczne me-
tody badania lekow i materiatow biologicznych [8].

Kolejni dyrektorzy Instytutu byli autorami nastgpnych pozycji ksiazkowych:
prof. Bogustaw Borkowski, drugi dyrektor Instytutu Lekéw napisat
Farmakognozje, a pod jego redakcja ukazata si¢ w roku 1973 Chromatografia
cienkowarstwowa w analizie farmaceutycznej [9)]. Ukazaly sig takze liczne pod-
reczniki farmakologii piora prof. Danysza [10, 11].

Powstawaly réwniez monografie i ksiazki z dziedziny mikrobiologii,
szczegoblnie dynamicznie rozwijajacej si¢ w Instytucie w latach siedemdziesia-
tych i osiemdziesiatych. W roku 1975 powstata monografia: Mikrobiologiczne
skazenia lekow [12], w roku 1998 podrgeznik: Mikrobiologia farmaceutyczna
[13], w rok p6zniej monografia: Antyseptyki [14]. Autorka wszystkich trzech po-
zycji jest prof. Wanda Parnowska. Z tematyki medycznej nalezy wymienic¢
ksiazke: Receptariusz szpitalny, autorstwa prof. Jacka Sptawinskiego [15].

Pracownicy Instytutu Lekéw sa takze autorami rozdzialdw w wigkszych
publikacjach wieloautorskich. Jest ich tacznie 65. Z dawniejszych mozna tu wy-
mieni¢ monografig: Antybiotyki — aktualny stan wiedzy, pod redakcja W. Kury-
towicza, wydana w roku 1978, ktorej wspétautorem jest prof. Chojnowski [16].
Ksiazka ta zostala przetlumaczona na jezyk angielski i japoniski. Doc. Witold
Zalewski jest autorem rozdziatu o biomateriatach w ksiazce: Problemy biocyber-
netyki i inzynierii biomedycznej pod red. Henryka Kusia [17]. Ostatnio wydano
pod redakcja prof. Stanistawa Janickiego Farmacje stosowanq, w ktorej dwa
rozdzialy: Materialy medyczne i Radiofarmaceutyki opracowali monograficznie
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po raz pierwszy w jezyku polskim pracownicy Zakladu Materiatéw Medycz-
nych i Zakladu Lekéw Izotopowych [18, 19].

Pracownicy Instytutu Lekéw sa wspolautorami lub redaktorami ksigzek
rowniez o tematyce medycznej, zwiazanej z lekami i farmakoterapia. Z dawniej-
szych mozna tu wymieni¢ kilka rozdziatéw w ksiazce: Zaleznosci lekowe, pod red.
Piotra Kubikowskiego i Haliny Wardaszko-ELyskowskiej [20-26], Zasady i meto-
dy klinicznej oceny lekow, pod red. Andrzeja Danysza [27] oraz Kliniczna farma-
kologia ubocznych dziatan lekow, pod red. Jana Tatonia z udzialem autorskim
prof. Tadeusza Chrusciela [28]. W ostatnim dziesigcioleciu wydano: Uzaleznienia
lekowe, wspotautorstwa prof. Chrusciela i Leksykon lekéw, pod redakcja jego
i Kornela Gibinskiego [29]. Warto takze wspomnie¢ o udziale prof. A. Czarnec-
kiego przy opracowaniu Przewodnika Farmakoterapii [30].

Prawie przez caty okres istnienia naszej placowki wydawany byt ,,Biuletyn
Instytutu Lekow”, ktory stanowi kronikg Zycia Instytutu na przestrzeni tych lat.
Tu publikowane byly niektére nasze prace, zamieszczane sprawozdania z orga-
nizowanych konferencji, coroczne relacje z dzialalnosci, sprawozdania z wy-
jazdéw zagranicznych pracownikéw Instytutu, a takze rézne informacje perso-
nalne. W ostatnich latach w ,,Biuletynie Instytutu Lekéw” pojawiaty si¢ mono-
graficzne opracowania wybranych probleméw, ktére moga by¢ cenna
wskazowka dla osob pracujacych w pokrewnych dziedzinach poza Instytutem.
,,Biuletyn” byt redagowany przez zesp6t pracownikéw Instytutu [Ryc. 15.].

Prace metodyczne opracowywane w zakladach Instytutu Lekéw i pomocne
w badaniach kontrolnych byty wykorzystywane w nowych wydaniach Farma-
kopei Polskiej [31]. Ponadto wigkszo$¢ monografii ogdlnych i szczegétowych
w tym wydawnictwie réwniez przygotowali, na zlecenie Komisji Farmakopei
Polskiej, pracownicy Instytutu. Mozna bez przesady powiedzie¢, ze stanowia
oni trzon autorski nowego wydania Farmakopei Polskiej V, podstawowego
kompendium wiedzy w dziedzinie leku. Komisja Farmakopei Polskiej dziatata
zreszta organizacyjnie w ramach Instytutu jako odrgbny dziat i zatrudnione tam
osoby byty pracownikami Instytutu.

Dla wielu os6b praca w Instytucie stala sig inspiracja do tworzenia opraco-
wan zbiorczych, podsumowujacych wiedzg w réznych dziedzinach. Czgsto by-
ly to pierwsze opracowania pojawiajace si¢ w jezyku polskim. Takie zbieranie,
zwykle rozproszonej wiedzy, jest cenne nie tylko dla autoréw. Na publikacje te-
go rodzaju czekaja i korzystaja z nich inni pracujacy w pokrewnych dziedzinach,
maja one takze duze znaczenie edukacyjne na poziomie akademickim. Z punk-
tu widzenia nauki i jej rozwoju poszerzaja wiedzg w okreslonych dziedzinach,
a wigc maja takze znaczenie w naukach podstawowych.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekow (1951-2002) 185

- BIULETYN_
INSTYTUTY Lz@ |

Ryc. 15

Szkolenia i popularyzacja wiedzy

W pracy Instytutu Lekow trwala pozycje stanowily dziatania o charakterze szko-
leniowym. Wyptynely one w sposéb konsekwentny z podstawowej sfery dzia-
talnosci Instytutu, ale na ich rozwoj, jak si¢ wydaje, mieli takze duzy wpltyw lu-
dzie pracujacy w Instytucie, ich osobowos¢, predyspozycje i upodobania.

Od poczatkéw istnienia Instytutu dzieliliSmy si¢ swoja wiedza z innymi,
wplywajac niewatpliwie na poziom pracy innych laboratoryjnych placowek
Stuzby Zdrowia. Od bardzo dawna Instytut Lekéw mial pod swoja kontrola
i opieka rejonowe i wojewodzkie lanboratoria kontrolne. State wizyty pracownikow
Instytutu w tych jednostkach pozwalaty na dyskusje i udzielanie wskazéwek
w zakresie prowadzonej tam kontroli. Ponadto pracownicy laboratoriow byli w
Instytucie stuchaczami wykladow i uczestniczyli w ¢wiczeniach laboratoryj-
nych. Pracownicy Instytutu Lekow prowadzili takze Scista wspotprace z Cen-
trum Medycznym Ksztalcenia Podyplomowego (CMKP).

W zakladach Instytutu organizowano kursy doszkalajace dla oséb ubie-
gajacych sig o uzyskanie I lub II stopnia specjalizacji. W Instytucie Lekoéw od-
bywaly si¢ tez egzaminy specjalizacyjne i praktyki wakacyjne studentow. Praco-
wnicy Instytutu prowadzili wiele wyktadéw na kursach organizowanych przez
CMKCP, niektorzy byli organizatorami odrgbnych konferencji. Organizowalismy
wyklady takze w towarzystwach naukowych w Warszawie, byliSmy rowniez za-
praszani na wyklady do innych miast kraju.
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W ciagu 50 omawianych lat Instytut byt inicjatorem i organizatorem wielu
konferencji na tematy zwiazane z lekiem, jego analiza, produkcja i stosowaniem.
Byto ich ponad 20 [2]. Konferencje te czgsto byly organizowane przy wspohudzia-
le innych zainteresowanych placéwek naukowych i produkcyjnych. W ostatnim
dziesigcioleciu Instytut zorganizowat dwa sympozja na bardzo aktualny temat za-
sad prawidtowego wytwarzania lekow (GMP) z udziatlem przemystu i osrodkow
naukowych, stajac si¢ tym samym o$rodkiem pionierskim w tej dziedzinie.

Instytut Lekéw sprawowal takze nadzor specjalistyczny nad sprawami far-
macji. Jego ogromna sfera dziatalnosci, od probleméw naukowych poprzez za-
wodowe i szkolace, obejmowalo réwniez zagadnienie podnoszenia kwalifikacji
zawodowych farmaceutéw. Wéréd pracownikow naszego Instytutu znajdowali
sig specjalisci krajowi z réznych dziedzin farmacji, tu odbywaty si¢ egzaminy
specjalistyczne I i II stopnia, tu powstawaly programy specjalizacyjne. Do pra-
cownikow Instytutu naptywaty z instytucji naukowych i uczelni calego kraju
pro$by o recenzowanie prac doktorskich i habilitacyjnych oraz prac kierowa-
nych do publikacji w czasopismach fachowych i naukowych. Instytut Lekow
mial takze prawo do przeprowadzania przewod6éw doktorskich. Doktoraty uzys-
kali u nas liczni nasi pracownicy i koledzy z innych osrodkéw krajowych, a rowniez
obcokrajowcy (np. Wietnam, Egipt).

Instytut Lekéw upowszechnial wiedzg z dziedziny przez siebie reprezento-
wanej rowniez szerszemu ogotowi spoteczenstwa. Dziatalno$¢ informacyjna
i popularyzatorska miata ré6zne formy. W dawniejszych latach byly to wyklady
w ramach popularyzatorskiej dziatalno$ci Wszechnicy Polskiej Akademii Nauk.

W latach ostatnich pracownicy Instytutu Lekow prowadzili imprezy popula-
ryzatorskie w ramach organizowanego przez Uniwersytet Warszawski i Polska
Akademi¢ Nauk Festiwalu Nauki, prezentujacego rézne dziedziny nauki i jej
osiagniecia szerokiemu ogdtowi spoleczenstwa.

Pracownicy Instytutu Lekéw zorganizowali dwie takie imprezy de-
monstrujac na wykladach i pokazach do$wiadczalnych oraz na filmie zagadnie-
nia mikrobiologicznych badan oceny lekéw i podkreslajac ich znaczenie dla roz-
woju nauki i ochrony zdrowia.

W dziatalno$ci szkolacej miescita sig rowniez produkcja filméw naukowych
we wspétpracy z Wydawnictwem Lekarski PZWL. Filmy te przeznaczone byty
dla studentéw akademii medycznych, oséb specjalizujacych sig i ogélnie pod-
noszacych swoje kwalifikacje zawodowe. W ramach dziatalnosci Wydawnictwa
Lekarskiego PZWL powstato juz bardzo wiele filméw poswigconych réznym za-
gadnieniom z réznych dziedzin medycznych. Takze farmacja polska znalazla
wéréd nich swoje miejsce. Przyktadem moga by¢ dwa filmy po§wigcone aseptycz-
nej produkeji lekéw i ich kontroli jakosci mikrobiologicznej. Filmy te powstaty
w Instytucie Lekoéw z wykorzystaniem aparatury i wyposazenia uzytkowanego
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W naszej codziennej pracy oraz z udziatem naszych kolegéw jako autoréw ,,spek-
taklu”. Takze przez nas byly przygotowywane scenariusze tych filmow.

Z Inicjatywy Telewizji Polskiej powstal takze w latach osiemdziesiatych,
emitowany p6zniej w programie I TV, film o pracy kontrolnej Instytutu Lekow,
pt.: Kontrola planowa. Najszersza i najliczniejsza w Polsce widownia mogla,
ogladajac ten film, zapoznac¢ sig z praca Instytutu, ktérej gléwnym celem byto
zapewnienie krajowemu lecznictwu skutecznego i bezpiecznego leku.

Omoéwione wyzej sfery dzialalnosci nie wyczerpuja zakresu prac populary-
zatorskich Instytutu. Wymieni¢ tu jeszcze trzeba nasze kontakty z radiem, tele-
wizja i prasa, wywiady i pogadanki promujace leki i zagadnienia zdrowia (np.
cykl ,,Nasze zdrowie”), artykuty i wywiady problemowe z pracownikami Insty-
tutu w prasie fachowej i codziennej, pokazujace takze ich sylwetki oraz zainte-
resowania naukowe i osobiste.

Wszystkie te dzialania przyczyniaty si¢ do upowszechnienia wiedzy o leku
1 problemach z nim zwiazanych w szerokich krggach spoleczenstwa, a posred-
nio wptywaly na ochrong zdrowia.

Rozwéj kadry naukowej

W czasie minionych 50-ciu lat 80 pracownikéw naukowych Instytutu Lekow
uzyskato stopief naukowy doktora farmacji. Poczatkowo przewody doktorskie
przeprowadzane byly na uczelniach. W roku 1971 Instytut Lekéw uzyskat pra-
wo do przeprowadzania przewodéw doktorskich i nadawania stopnia naukowe-
go doktora farmacji. Od tego czasu wiele 0s6b uzyskato stopien doktora w In-
stytucie Lekow, wigkszo$¢ stanowili pracownicy Instytutu, mieli§my takze do-
ktorantdw z zagranicy. Tak wigc praca wykonywana w Instytucie stawala sig
okazja do rozwoju naukowego pracownikow i uzyskiwania przez nich wyzszych
kwalifikacji. W ciagu minionych lat wida¢, ze byly w historii Instytutu lata cha-
rakteryzujace sig¢ szczegblnym rozwojem w tym zakresie. Niewatpliwie wynika-
to to z dojrzewania instytucji, ktéra w pewnym okresie opracowata juz swoj
podstawowy, kontrolny model pracy i dorosta do prowadzenia prac badawczych
o odpopwiednim cigzarze gatunkowym. W czasie tych lat 19 oséb uzyskato na
podstawie przeprowadzonych prac stopiefi doktora habilitowanego. Wida¢ tak-
ze, jak postgpowat w kolejnych latach rozwdj naukowy poszczegélnych osob,
caly czas pracujacych w Instytucie Lekow. W okresie 50-ciu minionych lat 14
0s6b uzyskato tytul naukowy profesora. Tworzyta si¢ wlasna kadra. W pewnym
momencie liczba tych samodzielnych pracownikéw uprawnila Instytut Lekow
do przeprowadzania przewodéw doktorskich i nadania stopnia doktora farmacji.
Nasi pracownicy mogli juz doktoryzowac sig u siebie, a promotorami tych prac
byli w wigkszos$ci nasi samodzielni pracownicy nauki.
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Zmieniajacy sig i rozszerzany w ciagu lat zakres problematyki badawczej In-
stytutu znalazt swoje odbicie réwniez w tematyce prac doktorskich i habilitacyj-
nych naszych pracownikow. Wiele probleméw wymagajacych rozwiazania w pra-
cy kontrolnej, konieczno$¢ opracowania precyzyjnych, nowoczesnych metod ana-
lizy, uwzgledniajacych zwigkszajace sig¢ wymogi jakosci, a takze potrzeby prze-
mystu i klinik, w jakim$§ momencie stawaty si¢ rowniez punktem wyjscia do sfor-
mulowania tematéw prac doktorskich i habilitacyjnych. Innym Zrédtem tematow
tych prac byly prowadzone w zaktadach Instytutu badania mechanizméw dziata-
nia lekéw, poréwnawcze analizy ich aktywnosci terapeutycznej, a takze badania
srodowiska i jego wplyw na czlowieka chorego i podawane mu leki. W ostatnim
okresie zrodlem tematycznym prac doktorskich stata sig¢ takze wysokospecjali-
styczna, instrumentalna fizykochemia i zastosowanie technik komputerowych.

Wspélpraca krajowa i zagraniczna

W toku wykonywanych prac i badan Instytut Lekéw wspotpracowat z ogromna
liczba ré6znych jednostek naukowych, produkcyjnych, edukacyjnych. Miat takze
kontakty z placowkami stuzby zdrowia, klinikami, stowarzyszeniami naukowy-
mi itp. Wspolpraca ta w kraju ukladata si¢ na réznych plaszczyznach: pro-
bleméw produkceji, kontroli i stosowania §rodkéw farmaceutycznych. Byty to
state kontakty z polskim i zagranicznym przemystem farmaceutycznym w za-
kresie kontroli i rejestracji preparatow. Instytut uczestniczyt takze w wielu pra-
cach przemystu z zakresu analizy procesu wytwarzania, jego modyfikacji i po-
prawy jako$ci produktu finalnego. Zaréwno w dziedzinie chemii i biologii, jak
i na styku tych dwoch dziedzin wiedzy zagadnienia stosowania lekéw i ocena
ich skutecznosci byly czgsto impulsem do wspétpracy z o$rodkami klinicznymi.
Tematy prac badawczych byly tworzone wspélnie z nimi i mieliSmy tam swoje
dziaty zwiazane z lekiem, ktore dopetniaty i rozszerzaty ogélne problemy lecz-
nictwa. Nasze indywidualne prace z zakresu stosowania leku i ich wyniki stuzy-
ty niejednokrotnie lekarzom, a spojrzenie medyczne na lek rozszerzato nasze wi-
dzenie probleméw analitycznych. Instytut Lekéw wspétpracowal z osrodkami
szkolacymi na poziomie akademickim i podyplomowym, organizowatl kursy,
pracownicy Instytutu mieli wyktady. Wiele kurséw odbywalo si¢ na terenie In-
stytutu. Tutaj takze odbywali praktyki wakacyjne studenci.

Pracownicy Instytutu brali czynny udziat w konferencjach, sympozjach i zjaz-
dach organizowanych w kraju, wiele spotkan organizowat sam Instytut. Wspélpra-
cowano z wieloma towarzystwami naukowymi, wéréd nich na pierwszym miejscu
nalezy wymieni¢ kontakty z Polskim Towarzystwem Farmaceutycznym.

Nasza wspOlpraca zagraniczna, w poczatkach Instytutu do$¢ ograniczona,
p6zniej szeroka i réznorodna. Nasi pracownicy brali czynny udziat w spotkaniach
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migdzynarodowych, czgsto byli cztonkami migdzynarodowych organizacji i ich
zespotéw roboczych. Nawiazywalismy kontakty w czasie odbywania szkolen
stypendialnych. Mieli$my takze wspétpracg doswiadczalng przy rozwiazywaniu
wspélnie wykonywanych prac badawczych. Bywali§my zapraszani do prowa-
dzenia obrad na kongresach, do wygtaszania referatw, ktére byly wyktadem na-
szej opinii, badZz wynikéw wiasnych prac badawczych.

Szczegolnie zaznaczyta sig nasza dziatalno$é we wezesnym okresie w RWPG,
a potem w WHO, FIP, Komisji Farmakopei Europejskiej. Nasi pracownicy byli
zapraszani takze do czasowej pracy w tych migdzynarodowych organizacjach lub
do osrodkéw naukowych w innych krajach (np. Iran, Nigeria, Libia).

Szczegblnie wartosciowy dla poziomu naszej pracy w dziedzinie leku byt
nasz udzial w pracach organizacji migdzynarodowych.

CZESC SZCZEGOLOWA

Wstep

Dla wykonywania badan naukowych oraz dziatalnosci statutowej zwiazanej
z dzialalno$cia Instytutu zostalo powotanych kilkanascie zakladow do$wiad-
czalnych. Problematyka prac dotyczyta réznych dziedzin wiedzy. Byly to bada-
nia w dziedzinie nauk $cistych (fizyka, chemia) i biologicznych (farmakologia,
biologia, mikrobiologia). Niektore zaktady zajmowaty si¢ problemami bgdacy-
mi na styku nauk $cistych i biologicznych. Czasem tematy biologiczne rozwia-
zywane byty przy pomocy metod chemicznych lub fizykochemicznych. Proble-
matyka badan dotyczyla zaréwno zagadnien wytwarzania lekow, jak i analizy
produktu finalnego oraz stosowania. R6znorodny material badawczy, jaki stano-
wia leki stwarzat konieczno$¢ opracowywania tematow, w ktérych uwzglednia-
no problemy wynikajace ze sktadu preparatéw, a takze ich postaci. Niejedno-
krotnie impulsem do badan naukowych byta konieczno$¢ analizy i eliminowa-
nia niepozadanych dziatan ubocznych. Do tego rodzaju prac niezbgdne byto $le-
dzenie do$wiadczalne tych dziatan w organizmach Zywych, przy réwnoczesnym
opracowywaniu metod, ktorych zastosowanie umozliwiatoby przeprowadzenie
tych doswiadczen. W ostatnich latach przykladem takich prac moga by¢ bada-
nia na poziomie komérkowym.

Wszystkie te prace przyczynily sig do poszerzenia wiedzy i jej postgpu w réznych
dziedzinach nauki. Dotyczy to zardwno nauk podstawowych jak i stosowanych zwia-
zanych z lekiem, jego wytwarzaniem, analiza jakosci oraz stosowaniem w terapii.
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Ponizej oméwione zostana szczegolowo rézne kierunki badan zwiazanych z le-
kiem prowadzonych w Instytucie Lekow w latach 1951-2001, a zwlaszcza rozwdj
zastosowan analitycznych metod instrumentalnych. W dziedzinie nauk biologicz-
nych mozna méwié o rozwoju mikrobiologii farmaceutycznej, a takze badan z dzie-
dziny biologii komérki. Badania lekow prowadzone w Instytucie wplynety réwniez
w znacznym stopniu na rozw¢j farmakologii oraz wiedzy o antybiotykach.

W niektorych przypadkach unikalna tematyka stawata si¢ poczatkiem nowe;j
dziedziny wiedzy. Odnosi sig to zwtaszcza do grupy badan zwiazanych z izoto-
powymi preparatami farmaceutycznymi oraz z materialami medycznymi. Do
grupy unikalnych badan naleza takze poszukiwania nowych lekéw oraz rozwi-
jane w ostatnim dziesigcioleciu badania podstawowe z dziedziny teoretycznych
metod obliczeniowych, stosowanych przy programowaniu zwiazkéw o spodzie-
wanym dzialaniu farmakologicznym.

Zaréwno w dziedzinie chemii, jak i nauk biologicznych impulsem do prowa-
dzenia badan i przygotowywania okreslonych opracowan byty w wielu przypad-
kach zwigkszajace si¢ wymagania jako$ci, a takze zwigkszajaca sig ciagle licz-
ba lekéw uzywanych w terapii i okre$lenie ich skutecznosci oraz bezpieczen-
stwa stosowania.

Analityczne badania w dziedzinie chemii i fizykochemii

Prace badawcze Instytutu Lekéw w dziedzinie chemii zwigzane s3 integralnie
z problemami analitycznych badan lekow. Juz na poczatku dzialalnosci podsta-
wowym zadaniem stalo si¢ opracowanie wiarygodnych metod ich oceny w zakre-
sie skutecznosci i bezpieczenstwa ich stosowania. Obowiazujacymi parametrami
byta tozsamos¢ zwiazkéw wchodzacych w skiad lekow i zgodnos¢ z deklaracja.
Sa to prace Z. Margasiniskiego, E. Szyszko, T. Kaniewskiej i wspotpracownikow.

Do$¢ szybko badania okre§lajace tozsamo$¢ zwiazkow i zgodnos¢ ich za-
warto$ci z deklaracja okazaty si¢ niewystarczajace. Do pelnej analizy dotaczo-
no wigc badania zanieczyszczen i analizg produktéw rozktadu. Ponadto leki
wielosktadnikowe wymagaly opracowania nowych metodyk, umozliwiajacych
oznaczanie r6znych aktywnych zwiazkéw, obecnych w jednym preparacie. Po-
za klasyczna analiza chemiczna konieczne stato si¢ opracowanie i wykorzysta-
nie nowoczesnych metod instrumentalnych z zastosowaniem specjalistycznej, a cza-
sem nawet unikalnej aparatury [32-57). W ciagu omawianych pig¢dziesigciu lat
wida¢ jak proces ten narastat i zmienial oblicze Instytutu wyposazanego w co-
raz to nowoczes$niejsza aparature.

Wykorzystywano metody chromatograficzne, elektroforezg, spektrofotome-
trig, elektrochemig i inne nowoczesne metody instrumentalne. Byly one prowa-
dzone w 3 chemicznych zaktadach Instytutu z zachowaniem podziatu kompetencji
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w oparciu o leki nalezace do réznych grup farmakoterapeutycznych. W wielu
przypadkach przedmiotem badan byly okreslone postaci lekéw lub ztozony ich
sktad, co tworzylo konieczno$¢ wykonania dodatkowych opracowan metodycz-
nych. Tak wigc w Zaktadzie Chemii Analitycznej w pierwszym okresie dziatal-
nosci opracowywano metody klasyczne do badan lekéw dzialajacych na ukiad
krazenia, nasennych, przeciwbdélowych, psychotropowych, moczopednych,
przeciwwirusowych, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, znieczu-
lajacych, cytostatykow, hormonéw. Badane byty zaréwno leki stosowane w me-
dycynie ludzkiej, jak i weterynaryjne;j.

W pracach naukowo-badawczych prowadzonych w pierwszych dwoch dzie-
sigcioleciach istnienia zaktadu mozna wyodrgbnié kilka grup zagadniefi. Pierw-
sze to opracowywanie metod badania preparatéw wieloskladnikowych. Dla
przyktadu mozna wymieni¢ metody oznaczania alkaloidéw tropowych, strych-
niny, rezerpiny, alkaloidéw sporyszu, kardenolidéw, teofiliny, kofeiny i atropiny
wystgpujacych obok siebie. Drugim przykltadem moga by¢ preparaty ztozone
zawierajace aspiryng farmaceutyczng i kofeing lub nowalging, piramidon, fena-
cetyng i luminal. Wiele opracowan dotyczyto antybiotykow: erytromycyny, neo-
mycyny, nystatyny.

Drugim kierunkiem analitycznym byta identyfikacja i oznaczanie bar-
wnikow stosowanych w lecznictwie lub w barwieniu lekow.

W tych latach rozpoczgto takze badania rozktadu i jego kinetyki w odniesie-
niu do pochodnych teofiliny, niektérych lekéw diuretycznych, nitrogliceryny
i wielu innych.

Innym kierunkiem prac byty badania z zastosowaniem r6znych technik chro-
matograficznych stuzacych do analizy cial czynnych i produktéw rozktadu,
m.in. alkaloidéw sporyszu, sulfonamidéw, pochodnych kwasu barbiturowego
i innych zwiazkow. Opracowano takze metody kompleksometryczne oznaczania
cynku, wapnia, glinu i magnezu, niektorych barwnikéw oraz badania sktadu i trwa-
to$ci komplekséw jonow rtgciowych z 4/2-pirydylazo-rezorcyna.

Zajgto sig takze metodyka mikrooznaczania pierwiastkéw fluoru, chloru,
siarki, arsenu w lekach po spaleniu metoda Schonigera oraz opracowano meto-
dy oznaczania w lekach réznych grup funkcyjnych.

W dalszych latach dziatalnosci Zaktadu Chemii Analitycznej kontynuowano
opracowywanie réznych metod z zakresu analizy instrumentalnej, w miarg roz-
szerzania si¢ zakresu obowiazujacych badan srodkéw farmaceutycznych.

Dotyczylo to kompleksowych badan polarograficznych flutamidu, polaro-
graficznych H)-blokeréw, chlorowodorku pirenzypiny, lekéw hipotensyjnych,
barwnikéw oraz niektérych cytostatykéw. Naleza tu rowniez badania oscylome-
tryczne pochodnych benzodwuazepiny, chlorambucylu i ranitydyny. Do grupy
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badan nad nowymi metodami instrumentalnymi naleza takze prace z zakresu od-
dawalnosci azotanéw organicznych stosowanych naskérnie oraz opracowanie
dotyczace metod uwalniania i oznaczania substancji czynnych z form lekéw (np.
cymetydyna, cyklofosfamid, polopiryna, hydrochlorotiazyd, sorbonit). Do tej gru-
py tematycznej mozna zaliczy¢ takze badania preparatow kontrastowych, nieste-
roidowych lekow przeciwzapalnych, kompleksowe oznaczanie pochodnych
kwasu difosforowego, badania preparatow z torfu.

Obszerna grupg badan stanowia dalsze zastosowania metod chromatograficz-
nych. Naleza tu badania metoda chromatografii gazowej np. fentanylu, pochod-
nych tioksantenu, przeciwgrzybiczych pochodnych imidazolu, lekéw psychotro-
powych. Wysokosprawng chromatografig cieczowa (HPLC) zastosowano w ba-
daniu niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, pochodnych imidazolu i innych.

Zastosowanie nowoczesnych metod instrumentalnych pozwolito takze na
opracowanie oznaczania obok siebie zwiazkow w wielosktadnikowych prepara-
tach przeciwhistaminowych.

Wsréd wielu prowadzonych prac dos¢ liczng grupg stanowia opracowania me-
tod badania i oceny preparatéw rozlozonych oraz identyfikacji niektérych pro-
duktéw rozktadu. Badano rozktad atenololu, pefloksacyny, chlorambucylu, hepa-
regenu, klotrymazolu, pochodnych imidazolu, kwasu pirydynodikarboksylowego.

Do odregbnej grupy tematycznej na styku biologii i chemii naleza badania
prowadzone w celu izolacji, identyfikacji i oznaczania lekéw w ptynach ustro-
jowych. Obejmowaly one opracowanie metod oznaczania we krwi minoksydy-
lu, acebutololu, glikonuridu, fluoropochodnych benzodwuazepiny, cytosta-
tykow, lekow psychotropowych oraz w mleku kobiet kwasu walproinowego, la-
motryginy i karbamazepiny.

Opracowania metodyczne Zakladu Chemii Analitycznej zostaly opubliko-
wane w kilku wydawnictwach monograficznych Instytutu Lekéw. Sa to:

— Metody badania srodkow leczniczych. PZWL, 1959, pod redakcja doc.

Z. Margasinskiego,

— Metody badania lekéw. PZWL, 1974, pod redakcja doc. dr hab. E. Szyszki,

— Polskie Leki Weterynaryjne. PWRIL, 1962, pod redakcja mgr K. Piotrowskiego,

— Chromatografia cienkowarstwowa w analizie farmaceutycznej. PZWL,

1973, pod redakcja prof. B. Borkowskiego,

— Instrumentalne metody analityczne. PZWL, 1970, doc. dr hab. E. Szyszko.

Drugi z zakladow chemicznych Instytutu, noszacy nazwe Zakladu Chemii Far-
maceutycznej w poczatkowym okresie dziatania zajmowat sig gldwnie opracowy-
waniem klasycznych metod analizy chemicznej lekéw, np. oznaczania (sa to pra-
ce S. Ramotowskiego) zawarto$ci metenaminy, potasu, piperazyny, pioktaniny,
etakrydyny, tiaminy, 8-hydroksychinoliny za pomoca czterofenyloboranu sodu, za$
do oznaczania papaweryny, niketamidu, strychniny i kokainy, chininy i sparteiny
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zastosowano s6l Reineckego [58-61, 63]. Jednak juz w 1968 roku wprowadzono
do analizy leku elektrochemiczna metodg instrumentalna [59], a dwa lata p6Zniej
opublikowano 6 prac po$wigconych chromatografii cienkowarstwowej pochod-
nych fenylopirazolonu i pirazolidyny, hydantioniny, barbituranéw, aniliny i p-ami-
nofenolu, sulfonamidéw oraz pochodnych kwasu salicylowego.

Réwniez w tym okresie w zakladzie podjgto prace do§wiadczalne na styku
biologii i chemii z zakresu analityki klinicznej. Byly to badania nad izolacja,
wykrywaniem i oznaczaniem stg¢zenia lekow w ptynach ustrojowych. Sa to pra-
ce J. Tyfczynskiej i wspotpracownikow [62, 65, 69].

W tym samym czasie nowo utworzona Pracownia Lekow Infuzyjnych syste-
matycznie zajgla si¢ opracowywaniem ujednoliconych metod badania prepa-
ratow do podawania pozajelitowego [64—66], a nastgpnie w rozdziale Infusiones
podrgcznika: Metody badania lekow pod redakcja doc. dr E. Szyszki (PZWL,
Warszawa 1974) opublikowano opracowanie ujednoliconych metod badania 10
wieloelektrolitowych ptynéw infuzyjnych. Do kontroli tych preparatéw oprécz
metod klasycznych oznaczania zawarto$ci potasu, wapnia, magnezu i mle-
czanbéw zastosowano, spontanicznie rozwijajaca sig na §wiecie w latach osiem-
dziesiatych, metodg absorpcyjnej spektrometrii atomowej z atomizacja bezpto-
mieniowa do oznaczania leczniczych pierwiastkéw oraz toksycznych metali po-
chodzacych z surowcow, opakowan i zamknig¢ uzytych do produke;ji [67].

Do oceny jakosci surowcow i preparatéw do podawania pozajelitowego za-
stosowano ponadto spektrofotometryczng i chromatograficzne metody badania
obecnos$ci produktow termicznego rozktadu glukozy, pomiary osmolarno$ci me-
toda krioskopowa i przy uzyciu blony pélprzepuszczalnej oraz metodg konduk-
tometryczna do pomiaru przewodnictwa elektrycznego wiasciwego wody prze-
znaczonej do iniekcji.

W Zakladzie Chemii Farmaceutycznej w latach 1971-1975 prowadzone by-
ty rébwniez badania analityczne nad zastosowaniem kompleksowych soli rodan-
kowych chromu do oznaczania leczniczych zasad organicznych pochodnych fe-
notiazyny, dwubenzoazepiny, dwubenzocykloheptenu, tioksantenu, zwiazkéw
miejscowo znieczulajacych i niektérych alkaloidow. Byly to prace A. Olecha
[63]. Badania te pozwolily na ustalenie zaleznosci migdzy struktura czasteczki
zasad organicznych o zréznicowanej zasadowosci jej centrow a zdolnoscia rea-
gowania z odczynnikami solotwérczymi. Opracowano wtedy metody oznacza-
nia 32 substancji leczniczych i niektérych postaci tych lekow.

W latach dziewigédziesiatych na zlecenie ministerstwa zdrowia w ramach pro-
gramu resortowego MZ-VII/251 wykonano w zakladzie badania 57 preparatow
ziotowych, pochodzacych z aptek, okreslajac zawarto$¢ toksycznych pierwiastkow
(Cd, Pb, Cu) przy zastosowaniu absorpcyjnej spektrometrii atomowej [67].
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Zakiad Chemii Farmaceutycznej Instytutu Lekéw zostal w pelni przygoto-
wany do przeprowadzania niezwykle trudnej analizy pierwiastkéw na poziomie
Sladowym. Wykonywane byly m. in. oznaczenia zawartoéci cynku, magnezu,
wapnia w odzywkach leczniczych, badania preparatéw selenowo-cynkowych,
oznaczania zanieczyszczen arsenem, kadmem, olowiem w ziotach i preparatach
pochodzenia naturalnego oraz glinu w ptynach do dializy.

W Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej w badaniach stosowano oznaczenia
polarymetryczne, osmometryczne, chromatograficzne (TLC), a specjalizowano
si¢ w zastosowaniu metod elektrochemicznych. Byly to gtéwnie prace Z. Fijal-
ka i wspélpracownikéw [72-76]. Z metod elektrochemicznych nalezy wy-
szczegO6lni¢: miareczkowanie potencjometryczne, konduktometrig, oznaczenia
z zastosowaniem elektrod jonoselektywnych (fluorkowa, jodkowa, sodowa, po-
tasowa), metody polarograficzne i woltamperometryczne z zastosowaniem elek-
trod rtgciowych (kapiacej, wiszacej i o kontrolowanym narastaniu kropli) oraz
dyskowych statych (wgglowej, zlotej, platynowej). Badania te wykonywane
byly przy zastosowaniu w pelni zautomatyzowanych woltamperometréw umoz-
liwiajacych otrzymanie wydrukéw pelnych procedur analitycznych i obliczen
zgodnie z wymaganiami GLP.

Dziatalno$¢ naukowa zakladu zwiazana byta gtéwnie z opracowywaniem
i doskonaleniem metod badawczych stosowanych do kontroli i oceny §rodkéw
farmaceutycznych, ale prace te prowadzono z zastosowaniem najnowszych i naj-
bardziej nowoczesnych metod instrumentalnych. Byty to: badania nowych pre-
paratow i opracowywanie dla nich metod elektrochemicznego oznaczania sub-
stancji czynnych, $rodkéw konserwujacych oraz produktéw rozktadu.

Od roku 1974 w Zakladzie Chemii Farmaceutycznej obserwowany byt dyna-
miczny rozw6j w zakresie opracowywania, a nastgpnie zastosowania w analizie
lekoéw innych metod instrumentalnych: spektrometrii atomowej i elektrochemii.
Umozliwialy one prowadzenie bardzo precyzyjnych badan obecnosci pierwiastkow
$ladowych w lekach. Byty to gtéwnie prace Z. Fijatka i wspotpracownikéw [69-76].

W ostatnich latach Pracownia Spektrometrii Atomowe;j tego Zaktadu specja-
lizowala si¢ w analizie technika bezptomieniowa absorpcyjnej spektrometrii ato-
mowej (AAS) oraz spektrometria masowa z plazma indukcyjnie wzbudzona
(ICP-MS). W 1999 roku zaktad, jako pierwszy w Polsce, zostal wyposazony
w spektrometr masowy z plazma indukcyjnie sprzgzona VG PlasmaQuad 3 fir-
my VG Elemental. Technika ICP-MS pozwalata na oznaczanie pierwiastkow na
poziomie kilku ng/l (ppt), przy jednoczesnej analizie ich sktadu izotopowego.
Kwadrupolowy analizator mas umozliwial pomiar w zakresie od 1 do 255 ato-
mowych jednostek masy (AMU), mozliwe bylo wigc oznaczanie prawie wszy-
stkich znanych pierwiastkow. Technika ICP-MS charakteryzuje sig szerokim za-
kresem dynamicznym. W jednym cyklu pomiarowym oznacza sig¢ réwnolegle
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pierwiastki gtéwne — na poziomie ppm i §ladowe — na poziomie ppt. Analizator
wielokanatowy pozwala na zapis pelnego widma masowego, jego fragmentu,
monitorowanie pojedynczego izotopu lub rejestracjg sygnatu w czasie.

W badaniach naukowych stosowano najnowsze metody woltamperometrycz-
ne oraz metoda elektrochemicznej mikrowagi kwarcowej (EQCM), stuzaca do
oznaczania tozsamosci i zawarto$ci substancji nalezacych do réznych grup tera-
peutycznych (np. cytostatyki, pochodne imidazolu, konserwanty), w réznych po-
staciach leku i w materiale biologicznym. Metoda elektrochemicznej mikrowagi
kwarcowej badano procesy adsorpcji oraz mechanizmy reakcji elektrodowych.

W ostatnich latach badane $rodki farmaceutyczne to leki z réznych grup far-
makoterapeutycznych: analgetyki, sercowo-naczyniowe, anestetykimiejscowo
1 ogodlnie znieczulajace, stosowane w chorobach przewodu pokarmowego, m. in.
neutralizujace kwas solny, leki okulistyczne, $rodki rentgenodiagnostyczne,
ponadto preparaty dermatologiczne (masci, pudry, kremy, sole do kapieli), sto-
matologiczne (pasty, ptyny, gumy do Zucia zawierajace fluor, amalgamaty). Ba-
dano preparaty zawierajace jod, makro- i mikroelementy (np. preparaty uzupet-
niajace niedobory wapnia, magnezu, cynku, Zelaza, potasu), sulfonamidy oraz cy-
tostatyki zawierajace w swej budowie platyng.

Trzecim zakladem zajmujacym sig analitycznymi problemami chemicznymi
w Instytucie Lekow byt Zaktad Analizy Fizykochemicznej. Podstawowa tema-
tyka prowadzonych prac naukowo-badawczych byto, podobnie jak w dwoch po-
zostatych zespotach chemicznych, opracowywanie metod instrumentalnych do
badan lekow (prace I. Wilczynskiej-Wojtulewicz i wsp. [77-96]). Byly to meto-
dy spektropolarymetryczne, chromatograficzne i wiskozymetryczne. Ponadto
w zakresie dziatalno$ci zaktadu znalazto si¢ badanie szybkosci uwalniania sig
zwiazkow czynnych z lekéw (dissolution test). Wérod wielu nowoczesnych ba-
dan specjalistycznych nalezy jeszcze wymieni¢ prowadzone analizy preparatow
wziewnych w urzadzeniu do rozfrakcjonowywania czastek réznej wielkosci,
symulujacym uklad oddechowy (Stage Impinger). Badania takie w ocenie lekow
wziewnych sa zgodne z aktualnymi wymogami Farmakopei Europejskiej.

Poza pracami §ci$le metodycznymi w ramach prac naukowo-badawczych
Zakladu znalazly sig zagadnienia zwiazane z ustalaniem danych fizykochemicz-
nych dla nowych zwiazkéw. Sformutowano takze podstawy teoretyczne nie-
ktérych technik analitycznych. Osobnym problemem, bgdacym przedmiotem
jednej rozprawy habilitacyjnej, bylo teoretyczne badanie mechanizméw mole-
kularnych dziatania lekéw.

Z innych szczegbélowych tematéw badawczych o znacznej randze naukowe;j
nalezy wymienic:

— Poszukiwanie nowych metod oznaczania niektérych pochodnych dwufe-

nylometanu (doktorat 1966),
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— Przegrupowanie wodoronadtlenkowe pochodnych benzhydrolu w roztwo-
rach nadtlenku wodoru i kwasu solnego i jego zastosowania analityczne
(praca habilitacyjna 1974),

— Poszukiwanie metod identyfikacji i oznaczania nowych N-glukozydowych
pochodnych tiosemikarbozydow i pirydoksadiozoli (doktorat 1982),

— Metody oznaczania niektérych kwasoéw aromatycznych i ich pochodnych
w lekach i materiale biologicznym (doktorat 1988),

— Zastosowanie chromatografii cieczowej do badania oddziatywah migdzy-
czasteczkowych ze szczegblnym uwzglednieniem zwiazkéw steroidowych.

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie te podjgte tematy badawcze staly sig pod-

stawa do uzyskania przez pracownikow stopni naukowych, rownoczes$nie przy-
czyniajac si¢ do coraz bardziej precyzyjnej i nowoczesnej oceny jakosci lekow.
Te metody badan zostaly opublikowane w dwoch ksiazkach: Metody badania
srodkow leczniczych, pod redakcja Z. Margasinskiego i Metody badania lekow
pod redakcja E. Szyszki. Ponadto opracowania znalazly sig¢ jako monografie
w IV i V wydaniu Farmakopei Polskiej.

Chemiczne badania podstawowe
Komputerowe programowanie nowych lekéw

Wséréd prac naukowo-badawczych nalezacych do problematyki chemiczne)
znalazly si¢ teoretyczne badania podstawowe dotyczace metod komputerowego
programowania zwiazkéw chemicznych o spodziewanym dziataniu farmakolo-
gicznym (farmakoterapeutycznym). Byly to gléwnie prace A. P. Mazurka i wspot-
pracownikéw [97-119]. Prowadzono w latach 90-tych prace z zakresu badan:
a) substancji aktywnych wobec receptoréw histaminowych H1, H2, H3, i mo-
delowanie receptora H2,
b) wiazania wodorowego molekut czynnych farmakologicznie,
c) izomerii czasteczek aktywnych biologicznie: konformacji, tautomerii,
izomerii podstawienia i polozenia,
d) spektroskopii molekut o znaczeniu farmakologicznym,
¢) izomerii topologiczne;.
Te nowoczesne badania teoretyczne wymagajace odpowiedniego wyposazenia
aparaturowego zwlaszcza w zesp6! komputer6w i aparaty do analizy instrumental-
nej stanowia niewatpliwy wkiad w naukg podstawowa w dziedzinie fizykochemii.

Spektrometria masowa

W ostatnim dziesigcioleciu XX wieku rozwinely sig takze w Instytucie Lekow
badania podstawowe z uzyciem metody spektrometrii masowej (MS). Metoda ta
nalezaca do grupy metod analizy instrumentalnej, shuzy gtéwnie do badan jakos-
ciowych i ilosciowych substancji organicznych. Uzywana jest do identyfikacji
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1 badan strukturalnych zaréwno gtéwnych sktadnikéw, jak i sladowych ilosci za-
nieczyszczen. Identyfikacji dokonuje si¢ na podstawie widm masowych, ktore
sa charakterystyczne dla danego zwiazku chemicznego.

Posiadanie przez Instytut Lekow aparatury do przeprowadzania takich badan
umozliwito wykonywanie badan strukturalnych prébek izolowanych lub synte-
tyzowanych w Instytucie. Przy uzyciu tej aparatury dokonuje si¢ obecnie analiz
jakosciowych mieszanin i czystych zwiazkéw organicznych, a krajowe i zagra-
niczne $rodki farmaceutyczne testuje si¢ pod katem czystosci i tozsamosci struk-
tury na podstawie uzyskanego widma masowego. Badania ta metoda wykorzy-
stywane sa w dziatalno$ci rejestracyjnej lekow. Opracowana zostata i opubliko-
wana w V wydaniu Farmakopei Polskiej monografia poswigcona spektrometrii
MAS. W ten sposb metodyka ta znalazta si¢ wsréd metod farmakopealnych za-
lecanych do praktycznego stosowania w badaniach jako$ci §rodkéw farmaceu-
tycznych [120-127].

Naukowe badania wlasne Pracowni, zlecane réwniez przez jednostki
zewngtrzne, obejmowaly opracowywanie metodyki otrzymywania widm maso-
wych przy zastosowaniu réznych technik jonizacji. W zakresie tych zagadnien
Pracownia wspoélpracowata z Instytutem Chemii Przemystowej Wydziatu Far-
macji Akademii Medycznej i Instytutem Farmaceutycznym. Pracownia prowa-
dzila szkolenia w zakresie swojej specjalnosci, odbywaly sig¢ tu takze praktyki
wakacyjne studentow.

Rezonans magnetyczny

Innym przyktadem badah podstawowych w dziedzinie chemii prowadzonych
w latach 90-tych sa prace z uzyciem unikalnego spektrometru NMR (jadrowy
rezonans magnetyczny). Sa to prace L. Kozerskiego i wsp. [128-148]. Wykony-
wanie takich badan okazatosig konieczne w zwiazku z coraz czgsciej pojawiaja-
cymi si¢ w normach rejestracyjnych lekéw badaniami z uzyciem powyzszej me-
tody. Jest ona traktowana obecnie jako farmakopealna, a opis jej mozna znalez¢
w wielu farmakopeach. Uwaza sig, ze metoda spektroskopowa jadrowego rezo-
nansu magnetycznego jest komplementarna do innych metod, np. HPLC, obec-
nie najczesciej wykorzystywanej w kontroli czystosci lekow.

W badaniach kontrolnych metode NMR stosuje sig przy rejestracji lekéw zgod-
nie z wymaganiami farmakopei i normami producentéw. Szczegdlnie przydatna
jest przy oznaczaniu zgodnosci sktadu i czystosci izomerycznej i enancjometrycz-
nej sktadnikow w poréwnaniu z wzorcami farmakopealnymi. Inne prace dotycza
opracowania wzorcowych widm NMR dla preparatéw krajowych i zagranicznych.

Dziatalno$é naukowo-badawcza pracowni NMR obejmowata prace z dzie-
dziny biofizyki i biochemii (tzw. ,Life science”) [128-148]. Byly to badania
strukturalne preparatéw i prekursoréw kontrolowanych przez Instytut Lekow,
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a takze badania zlecane przez rézne jednostki krajowe. Badania wlasne praco-
wni dotyczyly oddziatywan bioczasteczek z lekami na poziomie atomowym (od-
dziatywan $rodkéw farmaceutycznych i innych ligandéw chemicznych z digo-
merami czasteczek biologicznie czynnych). Prace te wykonywane byly z uzy-
ciem heterojadrowego rezonansu magnetycznego i obejmowaty badania 1H, 13C,
15N, 31P, 19F, 170. Prowadzono takze prace z zakresu modelowania moleku-
larnego przestrzeni konformacyjnej ligandéw farmaceutycznych w definiowa-
niu farmakoforéw lekéw. Badania te wykonywane byty we wspotpracy z Praco-
wnig Metod Teoretycznych i Obliczen Instytutu Lekéw. Ponadto wykonywano
podstawowe badania spektralne metoda NMR i doskonalono metodyke badania
oddziatywan migdzyczasteczkowych.

Przyktadem takich badan w odniesieniu do lekéw moze by¢ ,,Topotecan”
— lek przeciw biataczce, w ktorym ustala sig typ dzialan z DNA naturalnym
i zwigzanym w kompleksie z topoizomeraza I. Podobne badania wykonywano
dla potencjalnego leku immunomodulujacego — genisteiny. Kierujacy tymi pra-
cami prof. L. Kozerski wspélnie z A. Ejchardem jest wspétautorem autorem
podrecznika akademickiego pt. Spektrometria magnetycznego rezonansu jqdro-
wego, PWN, Warszawa 1988.

Synteza chemiczna nowych lekéw

W okresie 50-ciu lat dziatalno$ci Instytutu Lekéw wykonywano w nim rowniez
prace po$wigcone syntezie nowych lekéw. W istniejacym w latach 19561984
Zakladzie Nowych Lekow prace badawcze koncentrowaty si¢ wokot 3 gléwnych
kierunkéw. Pierwszy dotyczy! syntezy nowych pochodnych uktadow heterocyk-
licznych o spodziewanym dziataniu na uktad krazenia lub o dziataniu rozkurczo-
wym. Drugi kierunek dotyczyt pochodnych kwaséw aromatycznych o dziataniu
z6lciopgdnym, trzeci wreszcie — reprezentowany gtéwnie w p6zniejszych latach
dzialalnoéci zakladu — obejmowal prace nad otrzymywaniem glukozydoéw
réznego typu na drodze pelnej syntezy [149-173]. Zajmowali sig tym: S. Biniecki,
W. Wieniawski i wspotpracownicy.

Pierwszy kierunek badaf, dotyczacy syntezy nowych pochodnych uktadow
heterocyklicznych, byl prowadzony w Zaktadzie Nowych Lekéw glownie w la-
tach 1956-1962, gdy kierownikiem zaktadu by? prof. Biniecki. Byty to badania
realizowane rownolegle pod jego kierunkiem w Zaktadzie Technologii Chemicz-
nej Srodkéw Leczniczych na Wydziale Farmacji AM w Warszawie i dotyczyly
pochodnych wielu uktadéw azotowych: izochinoliny, pirolidyny, chinoksoliny,
chinozoliny, benzotiazolu i ftalazyny. Najciekawsze wyniki uzyskano w bada-
niach pochodnych ftalazyny. Dokonano tu syntezy kilku pochodnych i otrzyma-
no wéréd nich N-karboetoksy- 1-ftalazynohydrazyng, ktora wykazata silne dziatanie
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hipotensyjne, rowne dziataniu apresoliny, przy kilkakrotnie mniejszej toksycz-
nosci. Zwiazek zsyntetyzowany przez Binieckiego i [zdebskiego zostal wprowa-
dzony do lecznictwa w roku 1964 pod nazwa ,,Binazin” produkcji Pabianickich
Zaktadow Farmaceutycznych ,,Polfa”. Pod nazwa migdzynarodowa todralazyne
byl stosowany takze poza Polska, m. in. w Japonii.

Drugi glowny kierunek badawczy Zaktadu Nowych Lekéw — to badania nad
amidami kwasow hydroksycynamonowych, a takze nad niektérymi pochodnymi
kwasow hydroksybenzoesowych. Badania te miaty na celu syntez¢ nowych
zwiazkow, wykazujacych dziatanie zéiciopgdne. Grupa lekéw majacych takie
dziatanie wydawala si¢ wazna z powodu czgsto wystgpujacych w populacji dys-
funkcji watroby i zwigkszajacego si¢ zuzycia lekéw zolciopgdnych. Koniecz-
nos$¢ dlugotrwatego ich stosowania czynita celowym poszerzenie tej grupy srod-
kow farmaceutycznych.

W latach 1963-1967 otrzymano syntetycznie wiele nowych amidow
kwasow hydroksycynamonowych. Badania Wieniawskiego i Kotodynskiej do-
prowadzity do otrzymania wolnych amidow kwasu kawowego, ferulowego oraz
synapinowego. W badaniach farmakologicznych wykazano silne dziatanie
z6lciopgdne amidu kwasu 3-metoksy-4-hydroksycynamonowego (ferulamidu).
Dziatanie to okazato si¢ na tyle skuteczne, ze Wroctawskie Zaklady Zielarskie
,Herbapol” wprowadzity ferulamid jako sktadnik czynny preparatu
z6lciopednego Raphacholamid. Preparat ten produkowany byt od 1973 roku do
lat dziewigcdziesiatych.

Trzeci kierunek badan Zaktadu Nowych Lekoéw stanowity badania pochod-
nych zwiazkéw glukozydowych czynnych farmakologicznie. Wspétczesna wie-
dza o procesach metabolicznych, jakim ulegaja leki w organizmie Zywym, cho¢
niepeina, pozwala juz na préby $wiadomej syntezy zwiazkéw chemicznych,
ktére moga wywiera¢ optymalne dziatanie farmakologiczne. W probach takiej
syntezy wykorzystywana jest znajomo$¢ przemian, jakim dana czasteczka
bedzie podlega¢ w organizmie. Jednym ze sposobéw dokonania tego typu mo-
dyfikacji jest blokowanie niektorych grup aktywnych przy uzyciu reszt cukro-
wych. Mozna wtedy oczekiwaé, ze uzyskana substancja bgdzie miata przedtuzo-
ne dziatanie. Mozna takze spodziewac sig, ze obecnos$¢ duzej reszty cukrowe;j
o charakterze hydrofilowym moze wywiera¢é wyrazny wplyw na migracjg
zwiazku przez btony komodrkowe.

Wykonane prace w Zaktadzie Nowych Lekow dotyczyly N-glukozydow
i O-glukozydow. Uzyskane wyniki w tym cyklu prac wskazaty na duza trwatos¢
wiazania O-glukozydowego w przebiegu licznych reakcji syntetycznych, co mo-
ze w przyszto$ci znalez¢ zastosowanie przy syntezie dalszych pochodnych glu-
kozydowych. Wazne badania syntetyczne w dziedzinie pochodnych cukrowych
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dotyczyty réwniez N-glukozydéw. Poza wieloma zsyntetyzowanymi pochodny-
mi, uzyskano w tym cyklu prac nie opisane dotad izotiocyjanocukry.

Dodatkowym kierunkiem badan Zakiadu Nowych Lekéw byty prace nad
uzyskiwaniem uktadéw czterocyklicznych wystgpujacych w niektérych $rod-
kach o dziataniu psychotropowym.

Inne badania w dziedzinie chemii

Leki ro§linne

Leki pochodzenia roSlinnego stanowia duza grupg preparatow farmaceutycz-
nych o specyficznych wlasciwos$ciach wymagajacych stosowania, poza klasycz-
nymi, czgsto zespohu specjalnych metod analizy. Widaé to wyraznie na przyktla-
dzie rozwoju prac badawczych Zaktadu Lekoéw Pochodzenia Naturalnego, ist-
niejacego w Instytucie Lekéw od roku 1956 [174-205].

W pierwszym okresie dziatalno$¢ naukowa zakladu rozwijata si¢ w kilku
kierunkach. Wykonano szereg prac dotyczacych oceny wartosci surowcow ros-
linnych i zawarto$ci w nich ciat czynnych, np. badanie zawarto$ci kwasu askor-
binowego w owocach rézy, olejku w zielu tymianku, §luzu w nasionach Inu,
garbnikéw w debiankach, salicynéw i innych glikozydéw fenolowych w korze
wierzby. Zajmowano si¢ takze wykrywaniem zafalszowan w lekach roslinnych.
W wyniku tych prac skorygowano wymagania farmakopealne dla niektorych su-
rowcow lub wprowadzono do lecznictwa nowe, bardziej warto$ciowe. Popra-
wiono takze niektére obowiazujace metody oceny analitycznej. Sa to prace
H. Ludwickiego, R. Danielaka, M. Sobiczewskiej i wspotpracownikéw [174-199].

Wykonano takze wiele prac z zakresu oznaczania antrapochodnych w surow-
cach i lekach roélinnych. Do badah tych opracowano metodg spektrofotome-
tryczna i oceniono wiele krajowych preparatéw leczniczych zawierajacych antra-
pochodne. Przy okazji tych badan opracowano metodg ekstrakcji ciat czynnych.

Na uwagg zastuguja takze prace nad ocena chemiczna i biologiczna wartos$-
ci taniny réznego pochodzenia. Do tradycyjnych badaf farmakognostycznych
wprowadzono w tym okresie wiele nowszych metod instrumentalnych. I tak
chromatografia bibutowa badano Intractum Hyperici, identyfikowano soki ros-
linne, flawonoidy. Chromatografi¢ cienkowarstwowa zastosowano w badaniu
poréwnawczym lek6w olejkowych. Metodami fizykochemicznymi dokonywano
pomiar6w lepkosci (surowce §luzowe) i wytrzymatosci (zel agarowy). Wyniki
tych prac umozliwity naukowa selekcjg surowcow i dopuszczenie do lecznictwa
tylko materialébw o wysokiej zawartosci cial czynnych. Badania te dotyczyty
lekéw i surowcoéw krajowych i zagranicznych i byly cennym wkladem do oce-
ny polskich ro§linnych $rodkéw farmaceutycznych.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 201

Do grupy prac dotyczacych jakosci surowcéw roslinnych i otrzymywanych
z nich lekow galenowych nalezy cykl badan nad oznaczaniem zawarto$ci meta-
li cigzkich. Badania te wykonywano opracowana metoda elektroforetyczna. Oz-
naczano zawarto$¢ otowiu, miedzi, cynku i zelaza, wskazujac réwnocze$nie pro-
ducentowi zrédla zanieczyszczen w wytwarzanych preparatach galenowych.
Réwnoczesnie otrzymane wyniki postuzyty do korygowania wymagan farmako-
pealnych w zakresie dopuszczalnych zanieczyszczen metalami cigzkimi.

Wiele prac zaktadu po$wigcone byto okreslaniu trwatosci preparatéw rolin-
nych i galenowych i spadku zawartosci ciat czynnych w okresie przechowywa-
nia. W wyniku tych badan przemyst zielarski wprowadzit obowiazkowe ozna-
czanie zawarto$ci olejkoéw w niektérych mieszankach ziotowych i granulatach,
a takze zastosowal opakowania zmniejszajace straty olejku w czasie przechowy-
wania. W badaniach trwalosci zajmowano sig takze surowcami goryczowymi
1 wykazano ich znaczna trwato$¢ w czasie przechowywania.

Do badan lekéw galenowych wprowadzono szereg nowych metod instrumen-
talnych. Metody kompleksometryczne wykorzystano w oznaczaniu rtgei, otowiu,
bizmutu w réznych preparatach galenowych (Oleum i Spiritus Sinapis, Emplastrum
Plumbi simplex, Unguentum Plumbi oxydati, Unguentum Hydrargyri). Na uwagg
zastuguje praca o oznaczaniu bizmutu w ztozonych preparatach farmaceutycznych
z wykorzystaniem metody dotychczas nie stosowanej w badaniach lekow.

W pracy o oznaczaniu kamfory w preparatach galenowych zastosowano me-
todg kolorymetryczna, dajaca powtarzalne i doktadne wyniki. W ramach badan
alkaloidéw wykonano szereg prac dotyczacych oznaczania tych zwiazkow w su-
rowcach, ptynach iniekcyjnych i ztozonych preparatach farmaceutycznych. Op-
racowano metodg oznaczania zawarto$ci alkaloidow tropinowych (czopki Spa-
sticol i Hemorol) i ujednolicono metodg oznaczania morfiny w opium i prepara-
tach galenowych. W badaniach tych zastosowano metodg chromatograficzna.
Z innych prac o znaczeniu priorytetowym nalezy wymieni¢ badania oznaczania
boldyny w folium Boldo i preparacie Boldine — rutozydu, eskuliny 1 escyny.

Na uwagg zastuguje takze praca o poszukiwaniu rotenoidéw w Amorpha fru-
ticosa oraz oznaczaniu magnofloryny w réznych gatunkach rutewek, kurkumi-
ny w wyciagach z ktaczy kurkumy oraz cefeliny w Radix Ipecacuanhae. Podjgto
rowniez badania nad oceng warto$ci klaczy i korzeni kozlka lekarskiego, ozna-
czajac w nim walepotriaty warunkujace sedatywne dzialanie preparatu.

W pbzniejszych latach rozpoczgto i kontynuowano badania pozostatosci pe-
stycydéw w leczniczych surowcach rolinnych, olejkach i lekach rolinnych. Ba-
dania niektérych surowcéw wykazaly szczegdlnie duza zawarto$¢ pestycydow,
znacznie przewyzszajaca granice dopuszczalne dla srodkéw spozywczych. W Za-
ktadzie Lekéw Galenowych zajmowano sig takze badaniem réznych postaci leku.
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W toku przeprowadzania prac naukowych i kontrolnych niejednokrotnie na-
potykano konieczno$¢ wprowadzenia nowych przyrzadéw i aparatow w celu
uwzglednienia aktualnych wymogow i kryteriow oceny. I tak wskazano na moz-
liwo$¢ wykorzystania aparatu Derynga do badania niekt6rych ztozonych emulsji.
Takze opracowano wlasne oryginalne wersje aparatow do pomiaru czasu rozpa-
du tabletek i badania wytrzymatosci Zelu agarowego. W czasach ogdlnego braku
aparatury prace te mialy niebagatelne znaczenie i umozliwialy wykonywanie
wielu analiz, koniecznych do oceny réznych postaci $srodkéw farmaceutycznych
pochodzenia roslinnego. Tak badano tabletki i drazetki ro§linne, granulaty. Usta-
lono sktad sztucznych sokéw trawiennych niezbgdny do przeprowadzania tego
rodzaju badan. Wiele tych prac wykorzystano przy opracowywaniu nowych wy-
magan dla monografii farmakopealnych, co mialo niewatpliwie wptyw na po-
ziom oceny jakosci lekéw. W badaniu réznych postaci leku opracowano dla mas-
ci sposob okreslania wielkosci czastek substancji statych, stopnia konsystencji
1 zawarto$ci wody oraz podano propozycjg¢ odpowiednich wymagan.

Okres poczynajac od lat 80-tych charakteryzuje si¢ duzym rozwojem zagad-
nien naukowych zwiazanych z opracowywaniem nowoczesnych metod instru-
mentalnych, stosowanych do badan i oceny lekéw ro$linnych [198-205]. Byty
to ilo§ciowe metody chromatograficzne, spektrofotometryczne, opracowano tez
metodyke miareczkowania ilo§ciowego w $rodowisku bezwodnym i inne meto-
dy niezbgdne w analizie lekéw roslinnych. W zaktadzie opracowywano tez wie-
le norm i metod badan nowych preparatéw, zgodnie ze wspotczesnie obowia-
zujacymi wymaganiami zarowno dla lekow krajowych, jak i zagranicznych.
Bardzo zywa byta wspolpraca z polskim przemystem farmaceutycznym produ-
kujacym leki roslinne.

Przedmiotem zainteresowania w prowadzonych badaniach naukowych byty
zwlaszcza alkaloidy, flawonoidy, antocjany. Badania nad saponinami staly sig
przedmiotem rozprawy doktorskiej Lecha Stachurskiego, zagadnienia opraco-
wywane w Pracowni Farmakognostycznej byly tematem doktoratu Janiny
Wierzbowicz. Urszula Krawczyk uzyskata stopien doktora na wegierskim uni-
wersytecie takze na podstawie prac naukowych robionych w Zakladzie Lekow
Pochodzenia Naturalnego. Przyktady tych doktoratow $wiadcza niewatpliwie
o poziomie badan prowadzonych w tych latach w Zakladzie, a takze o przyjaz-
nej atmosferze tworzonej pracownikom do realizacji ich ambitnych zamierzen.

Wirod wielu opracowywanych zagadnien w Zaktadzie Lekéw Pochodzenia Na-
turalnego przedmiotem zainteresowania byty takze badania réznych form lekéw (np.
twardo$é, rozpad, oddawalno$¢). Badano i oceniano najnowsze preparaty pochodze-
nia naturalnego lub przeksztalcane, wystgpujace na swiatowym rynku farmaceutycz-
nym. Przyktadem moga by¢ leki cytostatyczne. Zaklad potrafil sobie poradzi¢ takze
z oceng lekow ze wschodu, ktore zwykle przysytane byty do badan bez norm.
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Innym kierunkiem badan bylo zagadnienie bezpieczefistwa stosowania
lekéw, analiza surowcéw, badania substancji czynnych i zanieczyszczeh. Nie-
ktére prace, jak np. oznaczanie szkodliwych pierwiastkéw, wykonywane byly
we wspoélpracy z Zaktadem Chemii Farmaceutycznej Instytutu. W latach dzie-
wigcdziesiatych szczegolnie interesowano si¢ bezpieczenstwem stosowania pre-
paratow zawierajacych zwiazki antranoidowe.

W ostatnim dziesigcioleciu poza kontynuacja wezeéniejszych probleméw za-
ktadu, wsréd planow badawczych byta ocena czysto$ci zi6t i opracowanie pol-
skiej mapy ziol. Zaktad interesowat si¢ takze metodami i oceng dziatania narko-
tycznego (np. w Canabis sativa i indica), a takze kontynuowat badania su-
rowcoéw saponinowych. Innym przedmiotem badan byly surowce przeciw-
cukrzycowe (Galega officinalis) oraz rosliny adaptogenne, ktérych stosowanie
pomaga przystosowac si¢ do trudnych warunkéw (np. Leuzea cartamoiges).
W planach Zaktadu znalazly sig takze prace nad ro$linnymi surowcami pirolidy-
nowymi, hepatotoksycznymi. Warte odnotowania jest badanie i ocena lekéw ho-
meopatycznych, tak obecnie poszukiwanych i chetnie uzywanych.

W pracach zaktadu zar6wno kontrolnych, jak i naukowych stosowano nowo-
czesne metody instrumentalne: wysokosprawna chromatografi¢ cieczowa
(HPLC), densytometrig, spektrofotometrig. Zaktad byt wyposazony w aparaturg
umozliwiajaca prowadzenie takich badan. Do celéw dokumentacyjnych stuzyt
wideoskaner.

Leki izotopowe

Uruchomienie przez Instytut Badan Jadrowych w 1960 roku produkcji jodu-131 dla
celow terapeutycznych i diagnostycznych postawito Instytut Lekow przed koniecz-
noécia zorganizowania komérki zdolnej do oceny, kontroli i atestacji tego preparatu.

W roku 1960 stosowanie zwiazkoéw znakowanych w medycynie miato juz swoja
histori¢ liczaca okoto 35 lat. Radiofarmaceutyki, zwiazki chemiczne zawierajace
w swojej strukturze radioaktywny atom, znalazly w medycynie duze zastosowanie.
Tlosci izotopu sa w nich tak mate, ze nie zaburzaja rownowagi fizjologicznej orga-
nizmu, co pozwolito na ich uzytkowanie zaréwno w diagnostyce, jak i terapii.

Po raz pierwszy zwiazki znakowane zastosowat w roku 1924 Harrey do $le-
dzenia wielu przemian ustrojowych. Potem opracowano wiele testéw diagno-
stycznych i terapeutycznych z uzyciem coraz wigkszej liczby izotopow o rozsze-
rzonym zakresie stosowania. Obecnie dzigki preparatom znakowanym mozna
uzyskaé wszystkie informacje o topografii lub czynnosci narzadéw, co nie jest
osiagalne przy uzyciu metod klinicznych. Takze w Polsce po II wojnie §wiato-
wej uzytkowanie izotopoéw promieniotworczych w lecznictwie zaczgto wzrastaé
z roku na rok. Zaczeto stosowac¢ radionuklidy, preparaty znaczone 1311, jak jodek
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sodu, r6z bengalski, albumina i makroglobulina ludzka, *™Tc technet i inne. Za-
czgto uzywac réwniez zwiazkow fosforu.

Radiofarmaceutyki sa przygotowywane jako proste roztwory soli oraz jako
ztozone zwiazki organiczne. Zaleznie od wlasciwosci fizycznych i chemicznych
oraz postaci rézne sa drogi wprowadzania leku do organizmu. Najbardziej typo-
we to posta¢ doustna, do inhalacji, do uzycia miejscowego oraz pozajelitowego
(dozylnego, dotgtniczego, podskérnie, srodskérnie i dootrzewnowo). Zaleznie od
postaci i sposobu wprowadzania do organizmu rézne sa wymogi dla oceny ich
prawidtowej jakosci zaréwno z punktu widzenia skutecznosci, jak i bezpieczen-
stwa stosowania. Wymagania te podane sa w farmakopeach i normach producen-
ta. Aby im sprosta¢ konieczne sa badania chemiczne i biologiczne. W obrgbie ba-
dan chemicznych uwzglgdnia sig okreslanie czystosci chemicznej, radiochemicznej
i radionuklidowej, oznaczenie aktywnosci promieniotworczej. Badania biolo-
giczne obejmuja postaci pozajelitowe preparatow i dotycza gléwnie biodystrybu-
cji, jalowosci 1 apirogennosci radiofarmaceutykow. Wyniki tych badan sa pod-
stawa do uznania leku za odpowiedni dla celéw diagnostyki izotopowe;.

Zastosowanie badan z uzyciem izotopow jest wielorakie. Obecnie medycy-
na nuklearna jest samodzielna i stale rozwijajaca sig specjalnoscia. Przeprowa-
dza si¢ wiele badan scyntygraficznych tarczycy za pomoca '3, przy uzyciu
9mTc bada sig¢ kosci i nerki. [zotopy znalazly takze zastosowanie w kardiogra-
fii, ocenie funkcji watroby, trzustki, mézgu, rozpoznawaniu niedokrwistosci
wlasciwej, okreslaniu pojemnosci phuc i diagnostyce wielu innych schorzen.

Leki zawierajace izotopy promieniotworcze sa stosowane rowniez w terapii.
Promieniowanie przez nie emitowane, po zaabsorbowaniu przez tkanki, moze
sig przyczyni¢ do ich zniszczenia. Leczenie takie najczgsciej stosowane jest
w chorobach tarczycy, ale takze w terapii nowotworéw kosci i leczeniu choréb
stawOw, naciekow w oplucne;j itp.

Powstaly w Instytucie Lekéw Zaklad Lekoéw Izotopowych prowadzil
poczatkowo pracg w dwéch zasadniczych kierunkach. Pierwszy to kontrola sto-
sowanych owcze$nie w Polsce preparatéw izotopowych produkowanych przez
Osrodek Badawczo-Rozwojowy Izotopow IBJ (obecnie OBRI POLATON). By-
ly to gtéwnie preparaty zawierajace '3'l i ”Hg. Badania analityczne obejmowa-
ty czysto$¢ chemiczna, radiochemiczna i promieniowanie, a oceny dokonywano
zgodnie z 6wczesnymi wymaganiami o$rodkéw produkcyjnych w Europie.
Roéwnolegle do prac kontrolnych rozpoczgto réwniez prace naukowo-badawcze
[206-230]. Byty to prace I. Licifskiej i wspétpracownikéw. Pierwszy tor tej
dzialalno$ci to opracowywanie lub adaptacja koniecznych do kontroli metod
analitycznych. Inicjowano takze prace teoretyczne, np. ustalanie miejsca jodo-
wania w albuminie, rozmieszczanie jodu w ciele myszy i inne. Inne prace nau-
kowe dotyczyly opracowywania nowych polskich lekéw izotopowych, oceny
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ich parametréw fizykochemicznych, badania loséw i zachowania w ustroju,
przydatnosci w diagnostyce i terapii radioizotopowe;j.

W zwiazku z rozwojem stosowania izotopéw w diagnostyce i terapii Zaktad
Lekow Izotopowych bardzo rozszerzyt zakres swoich prac naukowo-badaw-
czych w powiazaniu z medycyna i lecznictwem. Rozszerzylo si¢ réwniez pole
wspélpracy z instytucjami naukowymi i stowarzyszeniami w kraju i za gra-
nica.Jako przyktady mozna wymieni¢ wspotpracg z OBRI w Swierku i Klinika
Transplantologii AM w Warszawie. Byto to opracowanie metody otrzymywania
ditizonu znaczonego radioaktywnym jodem jako potencjalnego radiodiagnosty-
ka nowotwor6w trzustki oraz otrzymywanie chelatu '3*Sm — EDTMP stosowa-
nego do wewngtrznej radioterapii przerzutéw kostnych.

Zaktad byt takze wspoétautorem opracowan w rozwigzywaniu problemow
nowotworowych i wspétpracowal w ramach problemu rzadowego z Instytutem
Onkologii w Warszawie. Byly to prace z zakresu retencji, dystrybucji i losow
W ustroju preparatow stosowanych w scyntygrafii; prowadzono badania na
zwierzgtach makroagregatow wodorotlenku Zelaza i mikrosfer albuminowych
znaczonych 13'I. Uzyskane wyniki byly warto$ciowym elementem w diagnosty-
ce i terapii nowotworéw.

Poczynajac od lat siedemdziesiatych Zaklad Lekoéw Izotopowych Instytutu
Lekow wykazywat coraz szersza dziatalno$¢ w zwiazku z rozwojem udziatu lekow
izotopowych w diagnostyce i terapii. Poza lekami znakowanymi *'1 1 19"Hg, przed-
miotem kontroli i badan staly sig preparaty zawierajace ind-113m, technet-99m,
a takze inne preparaty krétkozyciowe.

Wyrazem dorobku w tej unikalnej dziedzinie byly opracowanie rozdziatu pt.
Radiofarmaceutyki w podrgczniku Farmacja stosowana pod red. S. Janickiego
(Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 1999, III wyd.).

Materialy medyczne

Unikalna w skali kraju tematyka naukowa prowadzona w Instytucie Lekéw
w Zakladzie Materiatéw Medycznych od prawie 50-ciu lat obejmowata materia-
ty medyczne i stomatologiczne oraz materiaty opatrunkowe i szwy chirurgiczne,
a takze niektore wyroby gumowe (zestaw badanych materialéw podano w tabe-
1i). Byly to prace W. Zalewskiego, W. Kobyteckiego, T. Achmatowicz i wspot-
pracownikow [231-246].

Juz w tym wczesnym okresie zaczynaly do uzytku w medycynie wkraczac¢
tworzywa sztuczne, co stwarzato zesp6 nowych, nie znanych, a koniecznych do
podjecia i rozwigzania probleméw merytorycznych i metodycznych. W zakresie
surowcoéw badania samodzielnej pracowni obejmowaly elastomery (lateksy,
kauczuki naturalne i sztuczne), plastomery (polimery nieorganiczne i organiczne),
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stopy metali i ich amalgamaty. Ponadto badano mieszaniny zwiazkéw nieorga-
nicznych (gipsy, cementy, porcelang), przetwory tkanek zwierzecych (katgut,
gabki) i ré6zne wiokna naturalne i sztuczne. Pracownia miata poczatkowo duze
trudnosci z ustaleniem zakresu dziatania, skompletowaniem niezbgdnej aparatu-
ry pomiarowo-kontrolnej, zebraniem pi$miennictwa i ustaleniem nazewnictwa,
opracowaniem metod badania. Sytuacja byta tym trudniejsza, ze wiele pro-
bleméw wymagato szybkiego rozwigzania, co np. w dziedzinie tworzyw wielko-
czasteczkowych powodowato konieczno$¢ opracowania badan.

Nalezy zda¢ sobie sprawg, jak unikalny dla tamtego dawnego czasu byt za-
kres dzialalno$ci tej pracowni, zakres o nieznanym dotychczas w stuzbie zdro-
wia profilu. Prowadzono w ramach kontroli jakosci badania chemiczne lekéw
dentystycznych i $rodkéw miejscowo-znieczulajacych, wytrzymatosciowe ba-
dania fizyczne nici itp.

Problemem, ktéremu zaktad poswigcit wiele uwagi, byto zagadnienie jakos-
ci i przydatno$ci plastomeréw i elastomerow przeznaczonych dla medycyny
i farmacji. Na podstawie kompleksowych badan opracowano wymagania dla su-
rowcow i wyrobow z tworzyw sztucznych, ktére stawaly si¢ wymaganiami Re-
sortu. Dla kazdego tworzywa i wyrobu opracowano wlasne metody badania
i kryteria oceny dostosowane do jakosci osiagalnych w kraju tworzyw.
Wspotpracowano w tym zakresie z komisja RWPG, grupami roboczymi prze-
myshu farmaceutycznego i maszynowego oraz Komitetem Pokojowego Wyko-
rzystania Energii Jadrowej. Ponadto utrzymywano Zywy kontakt i wspolprace
z Compendium Medicamentorum. Wyniki tych prac byty publikowane oraz re-
ferowane kilkakrotnie na zjazdach krajowych i zagranicznych oraz sympozjach
PAN. Ponadto pracownicy Zakladu byli wspoétautorami w 3 wydawnictwach
zbiorowych. W badaniach dotyczacych elastomeréw (zamknig¢ do lekéw, drendw,
rekawiczek gumowych) wykazano niska jako$¢ produkcji krajowej w tamtym
okresie (do 1974 r.). W pracach tych postugiwano si¢ metodami chromatografii
cienkowarstwowej i szeroko stosowanymi testami biologicznymi, wykazujac
migracje toksycznych sktadnikow stosowanych w procesie wulkanizacji. Bada-
nia biologiczne przeprowadzano opracowanymi przez Zaklad metodami na kiet-
kach ro$lin, na organizmach planktonowych (raczki, widlonogi i piercieniow-
ce) oraz na rybach. Wyniki prac dotyczacych elastomeréw pozwolity na opraco-
wanie obowiazujacych metod badania, ujgtych w postaci polskiej normy.

Badania elastomeréw dotyczyly tych wszystkich polimeréw, ktore znalazty
zastosowanie w uzytku medyczno-farmaceutycznym. Grupa, ktérej poswigcono
najwigcej uwagi byty wyroby z polichlorku winylu majace diuzszy i krotszy
kontakt z tkankami organizmu pacjenta. Prace te prowadzone byly od podstaw,
obejmowatly dobor surowcéw o mozliwie niskiej toksycznoscei i dotyczyty gtéwnie
badan migracji sktadnikéw z tworzywa oraz ich wptyw na krew i jej preparaty. Ba-
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dania te okazaly sig bardzo przydatne do oceny wyrobéw jednorazowego uzytku,
shuzacych do pobierania, podawania i przechowywania krwi oraz jej preparatéw,
a takze lekéw infuzyjnych. Wykonano réwniez badania drenéw, w owym czasie
mogace by¢ uznane za pionierskie, przeznaczonych do krazenia pozaustrojowego.

Opracowano ponadto wiasne metody badania strzykawek lekarskich i igiet
jednorazowego uzytku w odniesieniu do oceny wplywu na leki znieczulajace
stosowane w stomatologii. Zak}ad zajmowat si¢ rowniez zagadnieniami zwiaza-
nymi z wplywem réznych metod sterylizacji na tworzywa i materiaty opakowa-
niowe, a takze metodami oceny fizykomechaniczne;.

W dziedzinie materialéw szewnych w zaktadzie wykonano prace uwzgled-
niajace kryteria oceny katgutu i nieresorbujacych sig nici chirurgicznych. W ba-
daniach materiatéw opatrunkowych na wyréznienie zastuguje praca dotyczaca
metod badania opatrunkéw wiokienniczych pokrywanych metalicznym alumi-
nium oraz opatrunkéw z kopolimeréw akrylowych w postaci aerozoli. Metody
syntezy tworzywa, wytwarzania opatrunku natryskowego oraz badan fizycz-
nych, chemicznych i biologicznych byly tematem rozprawy doktorskiej. Do
waznych opracowan nalezy réwniez publikacja na temat kryteriow wartos$cio-
wania przylepcow.

Osobnym dziatem pracy w Zakladzie Materiatéw Medycznych byly badania
materiatéw stomatologicznych. Prace te dotyczyly zar6wno zagadnien meto-
dycznych, jak i badania wlasciwo$ci poszczegoélnych grup materiatéw i ce-
mentéw, amalgamatow, polimetakrylanu metylu, materialéw wyciskowych. Tej
ostatniej grupie poswigcono najwigcej prac i mialy one najwigksze znaczenie
praktyczne. Obejmowaty one tradycyjne gipsy wyciskowe, materiaty termopla-
styczne i elastyczne.

Inne prace z zakresu stomatologii, na ktére nalezy zwréci¢ uwagg, to powie-
lanie i kopiowanie ruchomych protez prowadzace do skrécenia czasu pracy
i oszczedno$ci materialu w pracowniach dentystyczno-protetycznych, a wyniki
badan gipséw chirurgicznych umozliwity opracowanie monografii farmakopeal-
nej na ten temat.

Opracowano takze wtasne koncepcje leku do dewitalizacji zgbéw z arszeni-
kiem, zbadano wptyw fluorku sodu na twardo§¢ zgbéw oraz dziatanie pasty so-
lankowej na kamien nazgbny. Opracowano takze testy pozwalajace na wczesne
wykrywanie préchnicy z¢bow.

Zakres pracy kontrolnej i naukowa w Zaktadzie stale sig rozszerzat w zwiazku
z ciagle powigkszajaca sig liczba i rodzajami materialéw. To z kolei wiazalo sig
$cisle z postgpem w medycynie, nowymi metodami leczenia i diagnostyki, wyma-
gajacymi coraz doskonalszego i bardziej skomplikowanego sprz¢tu i urzadzen.

Nalezy zwrécié szczegdlng uwagg na badania sprz¢tu medycznego stuzace-
go do oczyszczania krwi: hemodializatory, zestawy do dializy otrzewnowej
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i oksygeneratory, te ostatnie uzywane w czasie zabiegdéw chirurgicznych do poza-
ustrojowej wymiany gazowej. Druga grupg materiatow, ktére mozna traktowaé
jako ,,znak czasu”, stanowia wszczepy wszelkiego rodzaju, np. endoprotezy uk-
fadu kostnego 1 naczyniowe oraz soczewki wewnatrzgatkowe. Wszystkie te ma-
teriaty, jako stykajace si¢ z Zywymi tkankami, wymagaja szczegblnie wnikli-
wych i wszechstronnych badan zaréwno chemicznych, biologicznych i mecha-
nicznych. Stwarza to konieczno§¢ opracowywania nowych, udoskonalonych
metod oraz prowadzenia metodologicznych badafn poréwnawczych. Stanowity
one jeden tor dziatalnosci naukowo-badawczej Zaktadu w ostatnim trzydziesto-
leciu naszego wieku. W zwiazku z przeprowadzaniem oceny wyrobéw dla
krwiolecznictwa opracowywano lub adaptowano réwniez testy biologiczno-tok-
sykologiczne. Drugim torem zainteresowan bylo opracowywanie metod ozna-
czania zanieczyszczen i pozostato$ci poprodukcyjnych w materiatach medycz-
nych oraz wplywu réznych metod sterylizacji na wyjalawiane materiaty.
Glownie dotyczylo to sterylizacji tlenkiem etylenu i sterylizacji radiacyjne;.

Aby wypelni¢ swe zadania, Zaklad Materiatéw Medycznych nawiazywat
wspblpracg z wieloma instytucjami naukowymi. Byta to wspélpraca z Instytu-
tem Chemii Przemystowej, Instytutem Wiokiennictwa, Instytutem Badan Jadro-
wych, Instytutem Biocybernetyki i Inzynierii Biomaterialowej, a takze z Klini-
kami Akademii Medycznych (m. in. we Wroctawiu).

Prace zwiazane z oceng materiatdw medycznych ujmowane kompleksowo
z uwzglednieniem kryteriow zaréwno farmaceutycznych jak i medycznych
przyczynity si¢ do tego, ze Zakladu Materialtow Medycznych uzyskal wysoka
rangg. Byt Zaktadem unikalnym w skali kraju. Kazda wykonana praca wnosita
elementy nowosci i wlasne koncepcje metodyczne, a ponadto uwzgledniata
ochrong chorego przed produktami niecodpowiedniej jakosci. Dowodem wyso-
kiej kompetencji pracownikéw Zaktadu bylo opracowanie przez nich rozdziatu
pt.: Materialy medyczne do podrgcznika Farmacja stosowana pod redakcja
S. Janickiego (Il wydanie tego podrgcznika ukazato si¢ w roku 1999 [18]). War-
to podkreslié, Ze jest to pierwsze opracowanie w polskim jezyku, ktére w sposéb
kompleksowy i wielostronny omawia problemy zwiazane z wytwarzaniem,
oceng i stosowaniem materiatéw medycznych.

Juz w roku 1970 ukazaly si¢ opracowania na temat metod badan biomate-
rialéw in vitro i przeznaczonych do kontaktow z krwia w ksiazce Tworzywa
sztuczne w medycynie [19].
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Badania interdyscyplinarne (chemia, biochemia, biologia)
- antybiotyki, witaminy, hormony, bialka
Opracowania metodyczne w dziedzinie chemii i fizykochemii

Na przestrzeni minionych 50-ciu lat dziatalno$ci Instytutu Lekow obserwuje
si¢ rozw0j badan i prac zwiazanych z okre§lonymi duzymi grupami lekéw o
okreslonym dziataniu terapeutycznym. Sa to leki z grupy witamin, hormonéw,
enzyméw i innych bialek oraz antybiotykéw. Dziatanie farmakologiczne wy-
mienionych grup lekéw inspirowato do podejmowania prac z zakresu nauk bio-
logicznych, ale cz¢sto narzgdzia badawcze, czyli metodyka prac wymagaly, po-
za biologicznymi wprowadzenia badaf chemicznych, biochemicznych oraz me-
tod analizy instrumentalnej. Stosowanie tych ostatnich wiazalo si¢ z coraz
wigkszymi wymaganiami w ocenie jako$ci i bezpieczefistwa stosowania lekow.
Obserwowana na $wiecie tendencja do odchodzenia od metod biologicznych
z uzyciem zwierzat do§wiadczalnych na rzecz badan chemicznych lub fizyko-
chemicznych przyczyniala si¢ takze do wprowadzenia metod instrumentalnych.
Stad badania lekéw wyzej wymienionych grup czgsto znajdowaty si¢ na styku
chemii i nauk biologicznych. Prace badawcze im po$wigcone prowadzone byty
w kilku odrgbnych zaktadach [247-285] zajmujacych sig tymi grupami lekéw.

W zakresie badan chemicznych nalezy zauwazy¢ grupg prac z wezesniejszych
lat zajmujacych si¢ opracowaniem metod chemicznych dla oceny aktywnosci an-
tybiotykéw, potem z uzyciem réwniez metod analizy instrumentalnej [247-253].
Byly to prace I. Dzierzynskiej, B. Borowieckiej, S. Ochab i wspotpracownikow.
Badania chemiczne zostaly réwniez prowadzone w pracach zwigzanych z witami-
nami. Badania te przyczynity sig¢ niewatpliwie do rozwoju nauki w dziedzinie ana-
lizy chemicznej. Juz w pierwszej dekadzie istnienia Instytutu opracowano wiele
chemicznych metod oznaczania witamin z zastosowaniem réwniez metod analizy
instrumentalnej. Byty to prace J. Iwanowskiej, J. Boguckiej, A. Wardyniskiej, D. Bli-
tek [9, 254-256]. Stosowano metody kolorymetryczne, spektrofotometryczne,
chromatografig absorpcyjna i bibutowa, a takze cienkowarstwowq i gazowa. Za-
stosowano je w oznaczaniu w lekach witamin B,, B,, B,, B,,, witaminy A. Ponad-
to przy oznaczaniu kwasu askorbinowego, L-tokoferolu i witaminy K znalazty za-
stosowanie reakcje oksydoredukcyjne. W wielu przypadkach w badaniach lekéw
witaminowych aczono kolorymetri¢ z chromatografia, przy pomocy ktoérej od-
dzielano oznaczany zwiazek od substancji wspolireagujacych.

Prace metodyczne pozwalaly na bardziej wnikliwa oceng preparatéw farma-
ceutycznych. Juz w pierwszym dwudziestoleciu dzialalno$ci Instytutu mozna
byto zaobserwowac liczne przyktady potwierdzajace t¢ opini¢. Do wazniejszych
prac tego okresu nalezy opracowanie metody oznaczania witaminy B,, w wycia-
gach watrobowych i hydrolizatach, w ktérej wprowadzono wyodrgbnianie cyja-
nokobalaminy za pomoca chromatografii. Przekazanie tej metody wytworniom
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farmaceutycznym i zastosowanie jej do analiz rutynowych pozwolilo na
zwigkszenie precyzji kontroli tego typu lekéw, a nawet zapobieglo bezproduk-
tywnemu traceniu przez wytwornig frakcji bogatej w cyjanokobalaming [257].
Uzyskanie za pomoca chromatografii cienkowarstwowej dobrego rozdziatu wi-
tamin D, 1 A, wystgpujacych obok siebie w niektorych lekach, pozwalato na oz-
naczenie tych witamin obok siebie metodami chemicznymi. Chromatograficzne
rozdzielenie wymienionych witamin bylo juz tematem prac kilku o§rodkéw, lecz
wyniki otrzymane w Instytucie Lekow naleza do najlepszych. Ze wzgledow go-
spodarczych na podkreslenie zastuguje opracowanie dokumentacji i normy wy-
magan dla oleju z karmazyna i szczegblowe zbadanie tego oleju [258], ktéry na
podstawie wynikéw uzyskanych w Zakladzie Biochemii zostal dopuszczony do
obrotu handlowego jako produkt antyimportowy. Niektore prace nad formami
i typami lekow daty ciekawe wyniki i pozwolily na wyciagnigcie interesujacych
wnioskéw. Zbadanie wyciagdéw watrobowych po hydrolizie zasadowej dopro-
wadzito do wyodrgbnienia z alkalicznego hydrolizatu czynnika krwiotwoérczego
0 wigkszej aktywnosci od witaminy B, ,. Przeprowadzenie oceny wchianialnos-
ci witamin D3 i A z réznych podtozy masciowych dato mozliwo$¢ ustalenia
sktadu podtoza najkorzystniejszego dla wchtanialno$ci tych witamin [259-260].
Wyniki tej pracy moga znalez¢ zastosowanie przy produkcji masci zawie-
rajacych wyzej wymienione witaminy.

Odchodzenie od metod biologicznych na rzecz opracowywania metod che-
micznych i biochemicznych wida¢ bardzo wyraznie w badaniach lekéw hormo-
nalnych i biatkowych. Juz w pierwszym okresie dziatalnosci Instytutu opracowa-
no metody kolorymetrii i flurometrii dla estrogenéw i androgenéw, wagowo oz-
naczano testosteron i progesteron, kortykoidy badano w podczerwieni. Metody
chemiczne opracowano réwniez dla badan hormonu gonadotropowego i luteini-
zujacego oraz estradiolu i jego estrow w wielu preparatach farmaceutycznych.

W latach 90-tych opracowano dla badan lekéw hormonalnych wiele nowo-
czesnych metod analizy instrumentalne;j. I tak do oceny insuliny, dotychczas ba-
danej metoda biologiczna na myszach, opracowano metodg z uzyciem wysoko-
sprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) [261]. Podobnie inne hormony biat-
kowe ocenia si¢ obecnie opracowanymi metodami instrumentalnymi. Dotyczy
to wezesniej badanej na kogutach oksytocyny i badanej na szczurach kalcytoni-
ny [262], a takze erytropoetyny, do niedawna badanej na szczurach i myszach.
Byly to prace J. Tautt i wspotpracownikéw. W badaniach Instytutu wykorzy-
stano opracowane uprzednio takze inne, poza chromatografia cienkowarstwowa
i HPLC, metody instrumentalne. Byly to metody spektrofotometryczne, fotome-
tria ptomieniowa i r6zne techniki elektroforetyczne rozdziatu biatek tacznie
z wprowadzona w ostatnich latach elektroforeza kapilarna [263]. Znalazla ona
zastosowanie w analizie preparatow zawierajacych biatka i aminokwasy.
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Nalezy podkresli¢, ze Instytut Lekéw zywo wspétpracowat z krajowymi pro-
ducentami lekéw takze w dziedzinie poprawy ich jakosci i modyfikacji procesu
wytwarzania z wykorzystaniem analizy instrumentalnej. Prowadzono badania
stopnia jednorodnosci, czystosci i aktywnosci biologicznej preparatéw hormo-
nalnych, biatkowych i enzymatycznych. W rozwiazywaniu tych zagadnien pos-
hugiwano si¢ metodami elektroforezy bibutowej na acetylocelulozie i Zelu skro-
biowym, poliakrylamidowym, metodami immunoelektroforezy, immunodyfuz;ji
i precypitacji, saczenia molekularnego na zelu Sephadex, chromatografii kolum-
nowej i chromatografii cienkowarstwowej oraz badaniami biologicznymi i mikro-
biologicznymi. W szerszym zakresie uwzglgdniano badania hormonéw polipep-
tydowych i peptydow. Prowadzono badania insuliny krystalicznej i rekrystalizo-
wanej, otrzymywanej zaréwno z trzustek wieprzowych, jak i wolowych. Zasto-
sowano metody saczenia molekularnego na zelu dekstranowym Sephadex G-50
fine oraz elektroforezy dyskowej w zelu poliakrylamidowym. Stwierdzono, ze
preparaty insuliny krystalicznej sa elektroforetycznie niejednorodne, zawieraja
proinsuling oraz inne zanieczyszczenia. Preparaty insuliny rekrystalizowanej
wykazaty mniejsza heterogennoseé.

W pracach nad oceng jakosci srodkow farmaceutycznych prowadzono takze
badania poréwnawcze stopnia czystosci i polimorfizmu albuminy ludzkie;j.
Stwierdzono wystgpowanie transferyny (zanieczyszczenie) w 5% i 20% prepa-
ratach albuminy. Stwierdzono réwniez, ze niektére preparaty albuminy ludzkiej
sa niejednorodne, zawieraja monomer i agregaty. Wartosciowe dla celow kli-
nicznych i analitycznych okazalo sig¢ takze poréwnanie zawarto$ci jonéw sodo-
wych i potasowych w 20% roztworze albumin. W zakresie bezpieczenstwa sto-
sowania §rodkéw farmaceutycznych bardzo cenne byty prace nad tozsamos$cia
i czysto$cia polskiej insuliny — preparatow insuliny konwencjonalnej. Z badan
wynikalo jasno, ze rézny stopien ich czysto$ci i wynikajaca z tego zwigkszona
antygenowos$¢ (zanieczyszczenie biatkami pokrewnymi) sktonily producenta do
zaprzestania ich wytwarzania na korzy§¢ preparatow oczyszczonych chromato-
graficznie i innych nowoczesnych postaci nie dajacych niepozadanych efektow
klinicznych. Instytut Lekéw miat swdj wazny i warto§ciowy udzial w modyfika-
cji prac polskiego przemystu zmierzajacych do uzyskiwania preparatow insuli-
ny o duzo wyzszej jakosci [261]. Prowadzenie tych badaf wymagato opracowa-
nia przystosowanych do tych celow metod HPLC.

Metody instrumentalne wykorzystywano réwniez w badaniach poréwnaw-
czych mieszanin androgennych steroidéw anabolicznych oraz obcych steroidow,
niektérych inhibitoréw proteinaz oraz w badaniach aktywno$ci enzymatycznej
niektérych preparatéw farmaceutycznych wykazujacych dziatanie inhibitora
(Traskolan, Trasylol), metoda z uzyciem blony filmowej oraz metoda spektrofo-
tometryczng z zastosowaniem estru etylowego benzoiloargininy jako substratu.
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Badania z dziedziny biochemii

W badaniach lekéw witaminowych podejmowano réwniez wiele tematow
z dziedziny biochemii, badz postugiwano si¢ w pracy metodami biochemiczny-
mi. Dazeniem Instytutu w tamtych weze$niejszych latach byto réwniez wniesie-
nie wkladu do puli wiedzy o roli witamin w przemianach metabolicznych, ich
wlasciwosciach terapeutycznych oraz o wiaéciwosciach fizykochemicznych pre-
paratow zawierajacych witaminy. Prowadzono réwniez prace badawcze w poro-
zumieniu z klinicystami oraz badania nad wchlanialno$cia witamin z ré6znych po-
staci lekéw. Wiele uwagi poswigcono badaniom roli witamin z grupy B i antywi-
tamin w przemianach metabolicznych u zwierzat i bakterii [264-265].

Wsréd prac dotyczacych wplywu stanéw czynno$ciowych na przemiang
posrednia, na uwagg zastuguje zbadanie oddziatywania podstawowych nienasy-
conych kwaséw tluszczowych na witaming A. SpostrzeZenia poczynione na
podstawie uzyskanych wynikow zostaly wykorzystane w lecznictwie. Do§wiad-
czenia wykazaly, ze nienasycone kwasy tlhuszczowe niweluja w ustroju ujemne
dziatanie nadmiemych ilo$ci witaminy A, zapobiegaja jej przedawkowaniu, a jed-
noczesnie s3 niezbgdne dla przyswajania witaminy A przez organizm, zwigk-
szajac jej wydalanie, co moze zapobiega¢ hiperwitaminozie, ale rOwniez moze
wywotaé¢ niedobér tej witaminy.

Istotnym osiagnigciem byty rowniez wyniki badania st¢Zenia biotyny w nie-
ktérych tkankach i ptynach ustrojowych u szczuréw zdrowych, w stanie abiotyno-
zy oraz leczonych biotyna doustnie i przez skorg (Tuszynska, 1969). W tej pracy
ustalono lecznicze dawki biotyny oraz dawki zapobiegawcze. Stwierdzono, przy ja-
kim stanie nasycenia tkanek biotyna nastgpuje cofnigcie sig¢ objawoéw abiotynozy.

Do osiagnigé Instytutu w tych wezesnych latach dziatalnosci zaliczy¢ moz-
na réwniez kilka prac stanowiacych przyczynki do wyjasnienia proceséw bio-
chemicznych zachodzacych w ustroju. Do tych prac nalezaly badania wptywu
stanoéw hipo- i hiperglikemicznych na stopien acetylacji, zawarto$¢ kwasu piro-
gronowego oraz witamin A, B i C w ustroju i zbadanie wptywu kwasu pantote-
nowego na syntezg biatka (K. Myszkowska).

Badania z dziedziny biochemii rozwingly si¢ w pracach zwiazanych z prepa-
ratami bialkowymi (hormony, enzymy i inne biatka). W ostatnich latach dziatal-
noéci Instytutu na uwage zastuguja prace nad oznaczaniem aktywnosci trypsy-
ny, amylazy i lipazy w preparatach trzustkowych [266], oznaczanie pepsyny, a tak-
ze poréwnawcze prace metodyczne w oznaczaniu tryptofanu, niektérych inhibi-
torow proteinaz.

Juz jednak w pierwszych dziesigcioleciach istnienia Instytutu Lekéw wiele
prac poswigconych byto biochemicznym badaniom preparatéw biatkowych i hor-
monalnych. Wnikliwa oceng hydrolizatdbw watrobowych osiagnigto po opraco-
waniu ich sktadu aminokwasowego. Pozwolito to na wprowadzenie wla$ciwego
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przebiegu hydrolizy w procesie ich wytwarzania. Opracowanie metod mikrobio-
logicznych oznaczania aminokwaséw we krwi [267] znalazlo zastosowanie
w lecznictwie przy $ledzeniu przebiegu niektérych chor6b watroby, tarczycy,
naczyfi obwodowych i ukladu oddechowego. Zastapienie hipofizektomii przy
badaniu aktywnos$ci hormonu wzrostowego u szczuréw blokada przysadki
moézgowej octanem hydrokortyzonu umozliwito zastosowanie w badaniu tego
preparatu czulej i precyzyjnej metody. Ciekawe wyniki uzyskano takze ustalajac
sktad aminokwasowy krajowych hydrolizatow biatkowych. Pozwolily one na
wlasciwa oceng tego typu preparatow. Poréwnanie krajowych preparatow albu-
miny ludzkiej 5% i 20% z preparatami zagranicznymi wykazato ich dodatnie
1 ujemne cechy, umozliwiajace bardziej precyzyjna oceng tych lekow [268, 269].

W badaniach preparatéw biatkowych na uwagg zastuguje opracowanie meto-
dy oznaczania biatka oraz metody identyfikacji biatka ludzkiego i bydlgcego. Naj-
wazniejszym osiagnigciem tych prac byto otrzymanie przez zaktad surowic precy-
pitujacych biatko ludzkie, bydlgce i baranie, przy czym na specjalne podkreslenie
zashiguje sposob otrzymania surowic precypitujacych biatko zwierzgce, poniewaz
tego typu surowice wczesniej nie bylty produkowane w kraju.

Do probleméw naukowych z dziedziny biochemii zwigzanych z naukami
podstawowymi nalezy zaliczy¢ studia doswiadczalne z zakresu interakcji anty-
biotykéw z biatkami surowicy krwi [270-272]. Byly to prace W. Chojnowskiego
i wspotpracownikéw. Zagadnienie to jest istotne z punktu widzenia terapii, ponie-
waz interakcja antybiotykow z biatkami krwi moze modyfikowacé efekty terapeu-
tyczne i losy leku w ustroju. Najogélniej biorac, wiazanie to moze op6zniac eli-
minacj¢ leku, zmienia¢ jego dystrybucjg¢ w tkankach, a takze wptywaé modyfi-
kujaco na dziatanie innych réwnocze$nie podawanych lekéw tworzacych kom-
pleksy z biatkami. Biatko, z ktérym wiaza sig antybiotyki, to gléwnie albumina.
W przeprowadzonych badaniach wykazano, Ze istnieje zalezno$¢ migdzy struk-
tura chemiczng antybiotyku a jego powinowactwem do albuminy, ze w procesie
powiazania powstaja kompleksy biatkowe, ktore zaleznie od swej trwatosci moga
w r6znym stopniu obniza¢ aktywno$¢ antybiotyku. Wysunigto hipotezg, ze o sile
dziatania antybiotyku decyduje sita wigzania z biatkiem. Przedmiotem tych ba-
dan byla nowobiocyna, penicyliny poisyntetyczne, ryfampicyna, tetracykliny.

Badania z dziedziny nauk biologicznych

Jak wspomniano we wstepie, prace i badania zwiazane z lekami z grupy wi-
tamin, hormon6w i biatek oraz antybiotykéw wymagaty podejmowania réwniez
zadan i tematéw z dziedziny nauk biologicznych. Juz w latach 50-tych w bada-
niu lekéw witaminowych i antybiotykéw opracowano i rozwinigto metody
mikrobiologicznego ich oznaczania. Byty to metody, w ktérych ,,odczynnikiem”
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byt drobnoustr6j reagujacy wybiérczo na okreslony sktadnik leku. Metody op-
racowane charakteryzowaty sig wielka czuto$cia i pozwalaty na oznaczanie ilo$-
ciowe poszczegblnych sktadnikoéw w leku ztozonym w przypadkach, gdy che-
miczne metody nie byly mozliwe do zastosowania. Opracowanie zespotu tych
metod znalazto si¢ w publikacji ksiazkowej Mikrobiologiczne metody badania
lekow i materiatow biologicznych (red. W. Wozniak, 1973) i przyczynito sig bar-
dzo do rozwoju wiedzy w dziedzinie analizy leku [8]. Opracowane metody
mikrobiologiczne w badaniu witamin i antybiotykéw sa stosowane roéwniez dzi§
i w analizie lekéw i w pracach naukowo-badawczych.

Réwnolegle do mikrobiologicznych metod badania witamin opracowane zo-
staly w tych wczesnych latach dziatalnosci Instytutu analogiczne metody w od-
niesieniu do aminokwaséw. W owych latach byt to jedyny spos6b na przepro-
wadzenie analizy ilo§ciowej witamin i aminokwasow w preparatach ztoZonych.
Metody te wykorzystywano takze potem w badaniach materiatu biologicznego
w pracach naukowo-badawczych. Niektore z opracowywanych wtedy metod sa
uzytkowane do dzis.

Badanie lekéw z grupy antybiotykéw, poza pracami zwiazanymi z analiza
lekow, stato si¢ impulsem do podejmowania i opracowywania szerszych te-
matéw zwigzanych z problemami medycznymi blisko zwiazanymi z mikrobio-
logia. Do tej grupy naleza badania nad opracowaniem diagnostycznych krazkow
z antybiotykami, ktoérych rezultatem byta opatentowana oryginalna metoda pro-
dukcji krazkéw i zasady ich stosowania. W tej grupie prac nalezy tez wymienic
badania stgzenia antybiotykéw we krwi i plynach ustrojowych wykonywane we
wspotpracy z klinikami.

W ramach wspoélpracy z przemystem opracowano réwniez spektrum dziata-
nia antybakteryjnego dwu nowych polskich antybiotykéw: penicyliny amidyno-
wej (Hx) i cyklicznego weglanu erytromycyny, zglaszajac z tego zakresu 2 pa-
tenty. Opracowania te przyczynily si¢ w znacznym stopniu do przyspieszenia
wprowadzenia tych antybiotykéw do lecznictwa.

Znaczenie podstawowe miaty takze prowadzone w latach 80-90 badania me-
chanizméw oporno$ci na antybiotyki u drobnoustrojéw ze srodowiska naturalnego,
ze szczegblnym uwzglednieniem flory szpitalnej. Sa to badania D. Jastalskiej, M.
Zapasnik, Z. Lukaszkiewicz i wspotpracownikow [273-275]. Szczegblna uwage w
tych pracach poswigcono mechanizmom plazmidowej opornosci, induktorom
opornosci oraz izolacji i badaniom wiasciwosci plazmidéw. W latach dziewigédzie-
sigtych prowadzono badania na poziomie komérkowym z uzyciem nowoczesnej
metody cytometrii przeptywowej analizujac zawarto$¢ DNA i biatka u E. coli.

W pracach naukowo-badawczych wywodzacych sig bezposrednio z zagadnien
kontroli lekéw wiele czasu i miejsca zajgty badania nowych lekéw i poszukiwania
potaczen o dziataniu synergicznym. Opracowano takze, dla celéw kontroli, wiele
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metod umozliwiajacych ilo§ciowe oznaczanie antybiotykéw w preparatach zto-
zonych oraz oznaczanie zanieczyszczen i produktow rozktadu.

Prace z dziedziny biologii z uzyciem zwierzat do§wiadczalnych byty szero-
ko reprezentowane zwlaszcza we wczesniejszym okresie dziatalnosci Instytutu
w badaniach lekéw hormonalnych [277, 278]. Metodami biologicznymi badano
leki zawierajace hormon wzrostu, insuling, testosteron, gonadotroping, oksyto-
cyng, ACTH, STH. Do dzi$ badania biologiczne zostaty utrzymane dla badan
lekow zawierajacych ten ostatnio wymieniony hormon oraz erytropoetyne.
Zwierzgta wykorzystywano takze w badaniach naukowych o szerszej tematyce.
Nalezy tu wymieni¢ prace nad analiza wspoélzaleznosci migdzy przemiang
weglowodanowaq i biatkowa u szczuréw z cukrzyca streptozocynowa [279]. Jed-
nak w wielu przypadkach, jak opisano powyzej, rezygnowano z nich na rzecz
metod chemicznych i analizy instrumentalnej. Wymagato to opracowan meto-
dycznych, co bardzo powigkszylo wiedz¢ w tej dziedzinie [280-284].

W zakresie rozwoju nauk biologicznych niewatpliwym osiagnigciem jest
w ostatnich latach zorganizowanie badan immunologicznych i opracowanie me-
tod badan lekow i substancji dzialajacych na uktad odpornosciowy. Zagadnienie
immunomodulatoréw jest obecnie tematem bardzo aktualnym ze wzgledu na ob-
nizenie naturalnej odpornosci wspotczesnej populacji oraz stosowanie w leczni-
ctwie lekéw o dzialaniu immunosupresyjnym. Stad tak wazna jest wiedza o im-
munostymulatorach i immunosupresorach, ktére podajemy choremu w postaci
lekow. W Pracowni Immunofarmakologii opracowano wiele podstawowych
testow in vitro, in vivo i ex vivo, koniecznych do badania aktywno$ci immuno-
modulacyjnej. Sa to prace T. Sawickiej i wspotpracownikow [285].

W ramach prac naukowo-badawczych wykonano badania dziatania immuno-
tropowego ponad 30 preparatow pochodzenia ro$linnego uzyskujac bardzo
interesujace wyniki. W ostatnich latach wiele uwagi po§wigcata pracownia we-
ryfikacji aktywnos$ci biologicznej licznych preparatéw pochodzenia roslinnego,
stosowanych w niektorych chorobach uktadu odporno$ciowego, ktére wczesniej
nie zostaty poddane takiej ocenie.

Badania w dziedzinie biologii i nauk medycznych
Farmakologia

Prace i badania naukowe z zakresu farmakologii byly prowadzone w Instytu-
cie Lekoéw w Zaktadzie Farmakologii istniejacym od 1952 roku. Dorobek pub-
likacyjny tego prawie 50-lecia jest bardzo bogaty. Sa to zaréwno publikacje
w czasopismach [286-303] jak i opracowania ksiazkowe [304-314]. Z wczes-
niejszych lat pochodza prace J. Venuleta i wspolpracownikéw, potem A. Dany-
sza, H. Czyzewskiej-Szafran i innych.
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W pierwszych latach dziatalno$ci ustugowej Zaktadu Farmakologii, poza
réznymi formami kontroli jakosci leku, konieczne byto w celu podniesienia bez-
pieczenstwa i efektywnosci stosowanych lekéw, opracowanie nowych i ciagte
unowoczesnianie juz stosowanych metod badania. W tym okresie, leki kontro-
lowane przez Zaktad Farmakologii pochodzity z aptek szpitalnych, z produkcji
przemystu krajowego oraz z importu.

W latach 1952-1969 opracowano metody badania toksycznoéci ostrej, pod-
ostrej, chronicznej i kumulatywnej, kontroli obecnosci substancji goraczkotwoér-
czych w licznych preparatach iniekcyjnych i infuzyjnych oraz metody biologicz-
ne umozliwiajace oznaczanie efektywnos$ci adrenaliny, alkaloidow sporyszu,
lekow wplywajacych na krzepnigcie krwi, lekéw nasercowych, wazopresyny,
dekstranu, preparatow arsenobenzenu.

W latach 1970-1984 prowadzono badania i opracowywano metody biolo-
giczne, pozwalajace na oceng nieszkodliwosci lekow. W tym okresie kontrolo-
wano efektywnos$¢ lekéw wplywajacych na krzepnigcie krwi, oznaczano akty-
wno$¢ glikozydéw nasercowych i dziatanie preparatéw pochodnych kumaryny.
Ponadto badano metodami biologicznymi dziatanie lekoéw przeciwbélowych,
nasennych, przeciwlgkowych itp. W ramach tych prac Zaktad stawat przed kon-
iecznos$cia opracowywania nowych metod, z ktérych wiele stato si¢ istotnymi
osiagnigciami i stanowity podstawe publikacji. I tak np. pracownicy Zaktadu
Farmakologii pod kierunkiem prof. Danysza stworzyli modyfikacjg metody Pu-
lewki oznaczania alkaloidéw tropinowych, opracowali nowe zasady badania ciat
depresyjnych w biopreparatach z weryfikacja statystyczna wynikéw, metodg
dzialania miejscowo-drazniacego streptomycyn oraz modyfikacje wielu metod
statystycznych, ktore weszty do Farmakopei Polskiej IV.

Jak w latach poprzednich, Zaktad Farmakologii pelnit rowniez rolg zaktadu
szkoleniowego dla farmaceutow z zakresu kontroli biologicznej lekéw.

W latach 1984-1995 zakres dzialalno$ci ustugowej Zaktadu Farmakologii
zostal wzbogacony o badania toksykologiczne szerokiego asortymentu mate-
rialdw medycznych. Badania efektywnosci lekow w tym czasie dotyczyly
glownie badan i opracowywania metod analizy preparatow wplywajacych na
krzepnigcie krwi oraz preparatow diagnostycznych.

Ostatnio metody biologiczne coraz czgsciej zastgpowano metodami che-
micznymi. I tak np. w Zaktadzie zostala opracowana metoda enzymatyczna do
ilo§ciowych oznaczen aktywnosci heparyny.

Ponadto Zaktad Farmakologii czgsto zajmowal si¢ wyjasnianiem przyczyn
reklamacji klinicznych w sytuacjach, gdy wyniki badan chemicznych reklamo-
wanych preparatéw nie budzity watpliwos$ci. Badania na zwierzgtach pozwolily
niejednokrotnie na znalezienie przyczyny zlej jakosci leku i w konsekwencji do-
prowadzily do jego wycofania z obrotu.
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Poza pracami metodycznymi juz w pierwszych latach istnienia Zaktadu dzia-
lalno$¢ naukowa obejmowata oceng poréwnawcza lekéw oraz zbieranie mate-
rialéw do kolejnych wydan Farmakopei Polskiej. Kierunki badan naukowych
w latach 1954-1969 koncentrowaty si¢ gléwnie na trzech problemach. Jednym
z wazniejszych i interesujacych zagadnien byto poznanie i wyja$nienie mechaniz-
mu dziatania goraczkotwérczego pirogenu bakteryjnego. W ramach tych badan
wyosobniono lipopolisacharyd z Escherichia coli i Serratia marescens oraz piro-
gen leukocytarny, zbadano ogélne wiasciwosci farmakologiczne wymienionych
substancji. Podjgto takze probg wyjasnienia mechanizmu goraczki pirogenowe;j.

Drugi kierunek dotyczyt lekéw przeciwpratkowych. Okre§lono wskazniki
biologiczne efektywnosci terapeutycznej lekéw przeciwpratkowych. Zbadano in
vitro dziatanie tuberkulostatyczne zwiazkéw chemicznych zsyntetyzowanych
przez Zaklad Syntezy Instytutu Gruzlicy. W doswiadczeniach in vitro oceniono
penetracj¢ badanych zwiazkow do tkanek oraz okreslono ich efektywnos¢ w prze-
biegu leczenia gruzlicy do$wiadczalne). Ponadto zaktad prowadzit badania farma-
kologiczne nowych zwiazkéw syntetyzowanych w Instytucie lub we wspotpracy
z Politechnika Warszawska i przemystem farmaceutycznym. Tu byty prowadzone
badania Ferulamidu, zsyntetyzowanego przez doc. Wieniawskiego i dr Kolodyn-
ska w Zaktadzie Syntezy Instytutu Lekow. Badania tego zotciotworczego i zblcio-
pednego zwiazku zostaty uwieficzone wprowadzeniem go do lecznictwa.

Trzeci kierunek badan wylonit sig¢ na poczatku lat sze§¢dziesiatych i dotyczyt
problematyki patofarmakologicznej. W ramach tego zagadnienia zbadano
wplyw zakaZenia gruzliczego na zmiany dziatania takich lekow, jak glikozydy
nasercowe, kardiazol, etanol. Opracowano dos§wiadczalne modele ostrego i prze-
wleklego uszkodzenia watroby oraz uszkodzenia kanalikéw i kigbuszkéw ner-
kowych. W wymienionych modelach zbadano dziatanie farmakologiczne i tok-
sykologiczne lekéw neurotropowych oraz kwasu acetylosalicylowego.

Dzialalno$¢ Zaktadu Farmakologii w latach 1969-1983 ukierunkowana byta
w szerokim zakresie na rozwiazywanie zadan statutowych Instytutu Lekow
w zwiazku z ciagle zwigkszajacymi si¢ wymaganiami kryteriow oceny ich ja-
ko$ci. W ramach poszukiwania nowych metod oceny lekéw opracowano metodg
oceny dzialania teratogennego lekow na dwoch gatunkach zwierzat. Oceniono
przydatno$¢ trzech metod oznaczania stopnia wiazania lekéw przez biatka, me-
tode oznaczania ilo$ci krwi znajdujacej si¢ w narzadach itp. W ramach badan
toksykologicznych zbadano rézne postacie krystaliczne indometacyny, chlorow-
copochodne weglowodanéw alifatycznych i wplyw przewlekiego podawania
lekéw przeciwpadaczkowych (fenobarbitalu i etosuksynidu) na niektore struktu-
ry mozgu SZCZurow.

W omawianym okresie kontynuowano réwniez prowadzone wczesniej bada-
nia w zakresie patofarmakologii nt. zmian w dzialaniu lekow neurotropowych
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w przewlektym uszkodzeniu watroby, a takze w przebiegu nadci$nienia tetnicze-
go. Profesor Danysz podjal w Zaktadzie analogiczny problem z zakresu radio-
farmakologii. Podstawowym zagadnieniem naukowym prowadzonym przez
prof. Danysza byty badania zwiazane z mozliwos$cia kierowania transportem
lekow przez blony komérkowe za pomoca tzw. nieswoistych aktywatorow trans-
portu membranowego, jakimi sa niektore zwiazki peptydowe. Poniewaz Zaklad
Farmakologii uczestniczyl w Programie Rzadowym PR-6 nt. chemioterapii
nowotwordéw, wysunigta przez prof. Danysza koncepcjg tzw. celowanej farma-
koterapii narzadowej, tj. wybiérczego nagromadzenia leku w chorym narzadzie
lub tkance, sprawdzono w badaniach lekow przeciwnowotworowych, takich jak
metotreksat, 5-fluorouracyl, cytarabina.

W latach 1984-1994 kontynuowano badania, ktérych przedmiotem byty
proby zwigkszenia skutecznosci terapeutycznej cytostatykow. W tym celu zbada-
no wplyw zredukowanego glutationu i cysteiny na wnikanie cytarabiny do
komorek prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo, a takze wptyw mesny.
Jednakze glowne kierunki badan w tym okresie skupiaty si¢ na wyjasnieniu sta-
nu czynnos§ciowego uktadu GABAergicznego przed i w czasie wzrostu nadcis-
nienia. Uzyskane wyniki przyczynily si¢ do wysunigcia hipotezy o znaczeniu te-
go uktadu w mechanizmie hipotensyjnego dziatania lekow. Przeprowadzono
szczegb6lowe badania w tym zakresie dla klonidyny, metoprololu i propranololu.
Ponadto ostatnio wykazano, ze takze uktad aminokwaséw pobudzajacych odgry-
wa istotna rol¢ w kontroli ci$nienia krwi. Zatozono, ze migdzy uktadami pobu-
dzajacym i hamujacym moze zachodzi¢ §cista wspélzaleznos¢ oraz ze dziatanie
lekéw hipotensyjnych stymulujacych uktad GABAergiczny moze by¢ zwiazane
z ich oddziatywaniem na uklad glutaminergiczny. W zwiazku z tym podjgto ba-
dania nad wyja$nieniem tych zaleznosci w hipotensyjnym dziataniu klonidyny.

W ramach problemu patofarmakologicznego prowadzono badania nad efek-
tywnoécia lekéw przeciwpadaczkowych, fenobarbitalu i karbamazepiny w nad-
ci$nieniu tgtniczym na podstawie zalozenia, Ze schorzenie to moze przyczynié
si¢ do rozwoju padaczki.

Osiagnigcia Zaktadu w poszczegélnych okresach jego dzialalno$ci mozna
podsumowac nastgpujaco:

— W badaniach wykonywanych w latach 1953-1969 wykazano bezsprzeczny
udziat mechanizméw obwodowych w powstawaniu goraczki popirogenowej
réwnolegle do dziatania o§rodkowego. W ramach tej tematyki opublikowano
24 prace eksperymentalne w krajowych i zagranicznych czasopismach.

— Stwierdzono nefrotoksyczne dziatanie kwasu acetylosalicylowego w uszko-
dzeniu kanalikow nerkowych. Nie zaobserwowano natomiast takiego
ujemnego efektu leku w przypadku uszkodzenia kigbuszkéw nerkowych,
co sugeruje pojawienie si¢ mechanizméw pozanerkowych, do ktorych wy-
zwolenia dochodzi w wyniku przedawkowania kwasu acetylosalicylowego.
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— W zakresie patofarmakologii watroby wykazano u szczuréw z przewlek-
tym uszkodzeniem watroby, w nastgpstwie karmienia ich dieta niskobial-
kowa i ubogowitaminowa, stabsze dzialanie lekéw neurotropowych na
skutek wzmozenia metabolizmu.

— W latach 1970-1983 opracowano lub zweryfikowano liczne metody
stluzace do oceny dziatania lekéw, jak np. zastosowanie metody alizaryno-
wej do uwidocznienia zmian kostnych w ptodach kréliczych. Wprowadze-
nie do oceny lekéw hiper- lub hipotensyjnych nieinwazyjnej metody Ha-
dzaja do oceny efektow mydiatycznych lub metody Pulewki do kontroli
efektéw lekow parasympatykolitycznych.

— W zakresie badan radiofarmakologicznych nie stwierdzono zmian w far-
makokinetyce sulfonamidéw u szczuréw w ostrej chorobie popromienne;j,
a zatem mozna przypuszczaé, ze rowniez u ludzi dawkowanie sulfona-
midéw w chorobie popromiennej nie ulegnie zmianie.

— W badaniach tzw. celowanej farmakoterapii narzadowej stwierdzono
zwigkszong efektywno$¢ przeciwnowotworowa cytostatyku (Zitostop II)
w stosunku do raka Ehrlicha przy rownoczesnym zmniejszeniu jego tok-
sycznos$ci. Wykazano zwigkszone wnikanie metotreksatu pod wplywem
cysteiny do izolowanych tymocytéw, gdy tymczasem zredukowany gluta-
tion nie miat wplywu na transport. A zatem dziatanie zwiazkéw sulthydry-
lowych na transport jest uwarunkowane rodzajem komorek.

— Stwierdzono dziatanie ochronne inozyny na kardiotoksycznos¢ adriamycy-
ny, co sugeruje mozliwos¢ zastosowania inozyny u chorych leczonych tym
cytostatykiem. Zaobserwowano ponadto protekcyjne dziatanie biostymu-
latora solcoserylu w odniesieniu do toksycznosci 5-fluorouracylu.

— W zakresie problematyki patofarmakologicznej stwierdzono zmniejszone
dziatanie lekéw nasennych i przeciwlgkowych w nadci$nieniu tgtniczym
i wysunigto hipotezg o zwigkszonej pobudliwosci OUN w tym schorzeniu.
Poniewaz badane leki wykazuja duze powinowactwo do osrodkowego uk-
tadu GABAergicznego, wyniki tych badan staty si¢ punktem wyj$cia do
dalszych badan nad udziatem tego uktadu w hipotensyjnym mechanizmie
o$rodkowo dziatajacych lekow.

— W latach 1984-1994 stwierdzono, ze znany $rodek mukolityczny, mesna,
selektywnie hamuje penetracjg cytarabiny do komorek prawidtowych, po-
zostajac bez wptywu na wnikanie tego cytostatyku do komérek nowotwo-
rowych. Ponadto wykazano, ze efekt mesny nie zalezy od intensywnosci
proliferacji komorkowej (mesna w jednakowym stopniu hamuje pene-
tracjg cytarabiny w stanie spoczynkowym i stymulowanych fitohemoaglu-
tyning). Wykazano ponadto, ze zredukowany glutation oddziatujacy jedy-
nie powierzchniowo z biatkami bton komérkowych nie zmienia wnikania
cytarabiny w obu rodzajach komérek. Natomiast cysteina, przenikajac
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przez blong komoérkowa i oddziatujac na wewnatrzblonowe biatka, stymu-
luje wybidrczo cytarabing, lecz do tymocytéw prawidtowych.

— W badaniach nad udziatem uktadu GABAergicznego w nadcisnieniu tetni-
czym stwierdzono, Ze juz we wczesnych stadiach nadci$nienia dochodzi
w niektdrych strukturach mézgu do zmniejszenia aktywnosci dekarboksy-
lazy kwasu glutaminowego, obnizenia st¢zenia GABA oraz zmniejszenia
gestosci receptorow GABA. Wyniki te jednoznacznie wskazuja, ze osta-
bienie przekaznictwa GABAergicznego — obok innych czynnikéw — moze
przyczynia¢ si¢ do rozwoju i utrzymania nadci$nienia tgtniczego. Przeciw-
nie, leki hipotensyjne stosowane przewlekle (klonidyna, metoprolol, pro-
pranolol) stymulujac uktad GABAergiczny prowadza do normalizacji ci$-
nienia tgtniczego. Odnosnie do klonidyny stwierdzono ponadto, ze dziata-
nie hipotensyjne tego leku jest uzaleznione nie tylko od pobudzenia ukta-
du GABAergicznego, lecz takze od stanu czynno$ciowego przeciwstawne-
go mu ukladu glutaminergicznego.

— W badaniach patofarmakologicznych stwierdzono ostabione dziatanie
lekow przeciwpadaczkowych na skutek niedoczynnosci uktadu GABAer-
gicznego. Fakt ten sugeruje modyfikacj¢ dawkowania leku w leczeniu pa-
daczki u 0s6b z nadcis$nieniem tetniczym.

— W latach 1996-1999 w Zaktadzie Farmakologii prowadzono badania obe-
jmujace poszukiwania nowych lekoéw przeciwplytkowych. W trakcie ba-
dan odkryto, ze jedna z pochodnych imidazolowych silnie hamuje enzym
plytkowy odpowiedzialny za syntezg tromboksanu A2 i receptor reagujacy
na tromboksan. Zwiazek dziata na plytki krwi cztowieka in vitro (w bada-
niu na krélikach). Obecnie badania maja ustali¢ ostra i przewlekla toksycz-
no$é, tak aby mozna bylo przejs¢ do fazy badan u czlowieka. W zaktadzie
dokonano odkrycia, ze faczne podanie u ludzi tiklopidyny i kwasu acety-
losalicylowego ma synergistyczne dziatanie przeciwptytkowe.

Dziatalno$¢ naukowa Zakladu charakteryzuje rodzaj i liczba publikacji.

W omawianych latach 1951-2001 opublikowano 246 prac oryginalnych i 135
prac pogladowych. Liczba publikacji ksiazkowych wynosi 27.

Mikrobiologia farmaceutyczna

Lata sze$édziesiate i siedemdziesiate ubieglego wieku charakteryzowaly sig
duzym wzrostem zainteresowania na §wiecie problematyka mikrobiologiczna,
zardbwno zagadnieniami analizy, jak i produkcji lekow. Ztozylo sig na to wiele
czynnikoéw. charakteryzujacych wspoétczesna medycyng, w tym zwlaszcza
rozwdj farmakoterapii i zmniejszenia naturalnej odpornosci populacji ludzkiej.
Z jednej strony wprowadzono do lecznictwa wiele $rodkow farmaceutycznych
wplywajacych na obnizenie odpornosci czlowieka (np. cytostatyki, leki immu-
nosupresyjne, steroidy, antybiotyki), z drugiej wiele nowoczesnych zabiegoéw
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czesto ratujacych zycie ludzkie. Inwazyjne metody diagnostyki tworzyty warun-
ki sprzyjajace inwazji drobnoustrojow obecnych w $rodowisku chorego czto-
wieka. Postgpowanie ratujace zycie, we wczesniejszych latach czesto nie do ura-
towania, stawato si¢ w tych okoliczno$ciach przyczyna powstawania nowych
zagrozen ze strony takze drobnoustrojéw uwazanych dotad za niechoro-
botworcze, wobec ktorych chory, ostabiony immunologicznie byt zupehie bez-
bronny. Zjawisko to obserwowane najtatwiej w duzych skupiskach ludzi cho-
rych (np. w szpitalach) nosi nazwg zakazen szpitalnych. Jest ono bardzo trudne
do zwalczenia. Nazywane choroba zakazna XX wieku jest powaznym proble-
mem komplikujacym przebieg leczenia choroby podstawowej, czasem istnieje
jako odrgbne, wtorne, drugie schorzenie wymagajace interwencji i leczenia.

W praktyce klinicznej okazato sig, ze dla cztowieka o ostabionej naturalnej
odpornosci niebezpieczne moga by¢ takze drobnoustroje obecne w tych grupach
lekéw, dla ktorych jatowos$¢ nie jest wymagana: w lekach doustnych i zew-
netrznych. Zanotowano na §wiecie liczne przypadki zakazen odlekowych wy-
wolane przez zanieczyszczone drobnoustrojami leki doustne i zewngtrzne. Przy-
padki zakazen odlekowych staly si¢ przyczyna szerokiej fali mikrobiologicz-
nych badan lekéw niejatlowych w wielu krajach, a takze w zespotach migdzyna-
rodowych (WHO i FIP). Oczywiste sig stalo, Ze sytuacja istniejaca musi ulec ra-
dykalnej zmianie; sformutowano zaréwno nowe wymagania dla stanu higienicz-
nego lekow jak i zasady prawidlowego ich wytwarzania. Termin GMP (Good
Manufacture in Practice) stat si¢ hastem obowiazujacym producentéw i instan-
cje badajace i oceniajace leki, a hasto ,,czystos¢ mikrobiologiczna” byto przez
lata i jest do dzisiaj jednym z wazniejszych pojg¢ w §rodowiskach zajmujacych
si¢ srodkami farmaceutycznymi.

W tej ogolnej sytuacji oczywista byta konieczno$¢ rozwoju problematyki
mikrobiologicznej rowniez w Instytucie Lekow. Powstanie wigc w roku 1975
Zaktadu Mikrobiologii bylo naturalng konsekwencja opinii migdzynarodowych
autorytetow. Hasto Instytutu Lekéw ,,0 bezpieczenstwo i skutecznos$¢ lekow”
znalazto swoje odzwierciedlenie w decyzjach dyrekcji o powotaniu samodziel-
nej komorki organizacyjnej, ktora zajglaby sig rozwiazaniem tych probleméw.

Rozpoczgto prace badawcze w powiazaniu z Komisja Mikrobiologiczna
Migdzynarodowej Federacji Farmaceutycznej (Federation International of Phar-
macy — FIP), ktorej cztonkiem zostalta juz w poczatkach lat siedemdziesiatych
kierownik zakladu, profesor Wanda Parnowska. Réwnocze$nie w Instytucie
Lekéw powotano Zesp6t Krajowy (pod kierownictwem czolowego mikrobiolo-
ga z PZH, prof. Janusza Jeljaszewicza), ktory prowadzit prace na podstawie wy-
tycznych i ustalen grupy FIP. W badaniach sondazowych oceniano stopieni za-
grozenia zakazeniem odlekowym réznych grup preparatéw i ich postaci. Grupa
FIP sformulowala nowe wymagania czysto$ci mikrobiologicznej dla srodkow
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farmaceutycznych. Znalazly si¢ one w farmakopeach tacznie z zalecanymi me-
todami badaf mikrobiologicznych. Wyniki licznych prac do§wiadczalnych byty
publikowane w czasopismach naukowych. Sa to prace W. Parnowskiej i wsp6t-
pracownikéw [315-333]. Problem poczatkowo badawczy i naukowy stawat sig
problemem praktycznym dla przemystu farmaceutycznego i laboratoriéw kontr-
olujacych leki.

Uczestnictwo i wspolpraca doswiadczalna i teoretyczna z Komisja Mikro-
biologiczna FIP kierownika Zakladu Mikrobiologii IL pozwolita na szybkie
przenoszenie opinii i osiagni¢¢ migdzynarodowych w tej dziedzinie do kraju.
Jednoczesnie dla zespotu Zaktadu, podobnie jak na §wiecie, byta to nauka w no-
wej dziedzinie wiedzy, opracowywanie nowej metodologii, formutowanie pro-
bleméw badawczych. Wszystko to stalo si¢ w Zaktadzie Mikrobiologii Farma-
ceutycznej IL w latach 1970-1980. Zaktad, co w owych latach bylo znakiem
nowoczesnosci, zostal wyposazony w 2 boksy laminarne do pracy aseptyczne;j
oraz w sprze¢t do badan z zastosowaniem filtracji bakteriologicznej, zgodnie
z aktualnymi wymaganiami dla wiarygodnych metod oceny czysto$ci mikrobio-
logicznej i jalowosci lekéw. W tym czasie Rada Naukowa przy Ministerstwie
Zdrowia zglosita zlecenie na opracowanie monografii na ten temat w wydawa-
nej serii omawiajacej wazne problemy dla lecznictwa. Warto zauwazy¢, ze
wérod okolo 30 tematéw medycznych znalazt sig jeden farmaceutyczny, wiasnie
na temat lekow i probleméw mikrobiologicznych. Monografia Mikrobiologiczne
skazenia lekow ukazata sig w roku 1975 [12].

Wkrotce badania Zaktadu w tej dziedzinie zostaly rozszerzone o problemy
konserwacji lekéw. Sci§le zwiazane z zagadnieniami prawidtowego wytwarza-
nia lekéw i zabezpieczania ich wlasciwej jakosci mikrobiologicznej w czasie
stosowania, staly si¢ przedmiotem rozlegtych badan. Wykazano w nich niesku-
teczno$é przeciwdrobnoustrojowa wielu stosowanych $rodkéw konserwujacych,
sformutowano wlasne propozycje skutecznej konserwacji, ktore znalazly sig
w V wydaniu Farmakopei Polskiej. Opracowano takze i wprowadzono do Pol- -
skiej Farmakopei obowiazujace badania skutecznos$ci konserwantdw, tzw. test
konserwacji. Jest on odpowiednikiem ustalefi i wymagan $wiatowych w tym za-
kresie. Test konserwacji znajduje si¢ w wielu farmakopeach narodowych, a tak-
ze w Farmakopei Europejskiej 1 USA.

Profesor Wanda Parnowska napisata takze ksiazkg na temat konserwacji, pt.
Konserwacja lekow, ktéra nakladem PZWL zostala wydana w roku 1975.
Ksiagzka ta miata dwa wydania [333].

W latach osiemdziesiatych badania czystosci mikrobiologicznej lekdw i ana-
liza skuteczno$ci przeciwdrobnoustrojowej srodkow konserwujacych metoda te-
stu konserwacji staty si¢ badaniami rutynowymi w analizie lekow. W obrgbie
problemu skazefi mikrobiologicznych lekéw prowadzono takze w Zakladzie, we
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wspolpracy z Instytutem Badan Jadrowych, badania zmierzajace do obnizenia
zanieczyszczen mikrobiologicznych w surowcach farmaceutycznych metoda ra-
diacji, a ponadto wewnatrz w Instytucie badano wykorzystanie do tego samego
celu sterylizacji tlenkiem etylenu [13].

Réwnolegle prowadzone byty prace badawcze zwiazane z réznymi problema-
mi mikrobiologicznymi lecznictwa. Badano wiele nowych zwiazkéw o spodzie-
wanym dziataniu przeciwdrobnoustrojowym. Sciste i liczne byty kontakty zakta-
du ze szpitalami i klinikami. Gléwnym przedmiotem zainteresowania byta ocena
skutecznodci dzialania Srodkéw antyseptycznych. Opracowywano metodologig
tych badan oraz prowadzono naukowe prace do§wiadczalne w klinikach. Wyko-
nano cykl takich prac w bloku operacyjnym kliniki chirurgii, okreslajac poziom
higieny oraz skutecznos$¢ i specyfikg dziatania réznych $rodkéw antyseptycz-
nych, stosowanych w klinice oraz oporno$¢ na nie Srodowiskowe;j flory szpital-
nej. Wyniki badan rozszerzalty wiedzg i dawaty rowniez wskazéwki praktyczne.

Kompetencje Zaktadu Mikrobiologii IL byly wykorzystywane w organizacji wie-
lu szkolen specjalistycznych. Byly one prowadzone pod egida Instytutu Lekow lub
Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego. Na szkolenia te przyjezdzali
pracownicy uczelni oraz réznych laboratoriéw przemystu farmaceutycznego.

Staly kontakt i wspolpraca kierownika Zaktadu z Komisja Mikrobiologiczng
FIP, wspélnie wydawane publikacje na rézne wazne dla mikrobiologii lekow tema-
ty powodowaly latwe przenoszenie tych zagadnien do kraju i podejmowanie w Za-
ktadzie nowych aktualnych tematéw. Byly to mikrobiologiczne zagadnienia z za-
kresu nowoczesnej aseptyki produkcji lekow, walidacji proceséw wytwarzania oraz
rozszerzone problemy zwiazane ze stosowaniem, badaniami i oceng antyseptykow.

W latach dziewigédziesiatych zagadnienia prawidlowego wytwarzania
lekow staly sig niezwykle aktualne dla przemyshu farmaceutycznego. Kontakty
z przemystem spowodowaty, ze w Zaktadzie Mikrobiologii zaczgto wykonywac
prace do$wiadczalne oceniajace higieng proceséw produkcyjnych. Badania wy-
konywat personel Zaktadu w halach produkcyjnych. Byly to badania mikrobio-
logiczne. W Zaktadzie Mikrobiologii opracowano wtedy modele takich badan,
uwzgledniajace wymagania §wiatowe w tym zakresie; metody te zostaty zasto-
sowane w badaniu proceséw wytwarzania lekéw w réznych zaktadach i pozwa-
laty na ich walidacjg. Zwiazki z przemyslem farmaceutycznym, prowadzenie
szkolef i wykladow, a takze doswiadczenia zdobyte w analizie mikrobiologicz-
nej lekéw w Instytucie zaowocowaly opracowaniem podrgcznika akademickie-
go pt. Mikrobiologia farmaceutyczna — problemy produkcji i kontroli lekow [13].
Autorka ksiazki jest kierownik Zaktadu Mikrobiologii, profesor Wanda Parnow-
ska. Ksiazka ukazata si¢ w roku 1998 naktadem Wydawnictwa Lekarskiego PZWL.
Byla to pierwsza monografia w jezyku polskim omawiajaca mikrobiologiczne pro-
blemy jakosci lekow. Zebranie rozproszonych materialow, wykorzystanie wiasnych
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wieloletnich dos§wiadczen oraz kontaktéw zagranicznych z kompetentnymi ze-
spotami os6b zajmujacych si¢ tymi samymi zagadnieniami sprawila, ze ksiagzka
mogta by¢ w kraju uzyteczna i czytana. W roku 1999 ukazato sig jeszcze jedno
wydawnictwo monograficzne zwiazane z pracami i badaniami Zaktadu Mikro-
biologii autorstwa profesor Parnowskiej. Jest to monografia Antyseptyki — wy-
magania i mikrobiologiczne metody badania. Monografia stanowi kompendium
wiedzy o aktualnie obowiazujacych, zalecanych przez Unig Europejska, meto-
dach badan antyseptykéw i wymaganiach dotyczacych ich skuteczno$ci [14].

Zaktad Mikrobiologii wspodtpracujac z przemystem farmaceutycznym, pro-
wadzac szkolenia, a takze wykonujac badania do§wiadczalne i opracowujac me-
tody badan, wlaczyl si¢ czynnie w procesy przemian w wytwarzaniu lekow
w kraju 1 wplynal na poziom ich jakosci.

Prace do$wiadczalne wykonywane w zakladzie stawaty si¢ po latach pod-
stawg do opracowan syntetycznych w formie monografii lub podrgcznikow.
W ciagu lat istnienia Zaktadu ukazaty sig 4 takie pozycje i dotyczyly one wszy-
stkich zagadnien bgdacych przedmiotem zainteresowan zaktadu. Publikacje te
maja wielu odbiorcéw w srodowiskach zajmujacych si¢ mikrobiologicznymi za-
gadnieniami lekéw. Korzystaja z nich takze uczelnie wyzsze w realizacji pro-
gramOw akademickich. Zaktad opublikowat wiele ponad 100 prac doswiadczal-
nych w czasopismach krajowych i zagranicznych oraz kilkadziesiat opracowan
pogladowych. Prace i badania zaktadu zostaty wykorzystane takze przy opraco-
wywaniu monografii i artykutéw do V wydania Farmakopei Polskiej. Profesor
Parnowska byta przez kilka lat Przewodniczaca Zespotu w Komisji Farmakopei
Polskiej ds. Mikrobiologicznych. Mozna powiedzie¢, ze czg$¢ mikrobiologicz-
na Farmakopei Polskiej V zawiera wymagania i metody bardzo zblizone do za-
mieszczonych w Farmakopei Europejskiej.

Prace Zaktadu Mikrobiologii Instytutu Lekéw wniosty niewatpliwie duzy
wklad w rozwdj nauki w dziedzinie mikrobiologii farmaceutycznej zwlaszcza
w odniesieniu do probleméw zwiazanych z lekiem. Ponadto prowadzone prace
i badania miaty bardzo czgsto zwiazek z problematyka medyczna i w tym sen-
sie mialy charakter interdyscyplinarny, zwiazany z zagadnieniami terapii oraz
skutecznego i bezpiecznego stosowania lekow.

Badania na poziomie komérkowym

Badania na styku biologii i chemii z wyraznym odniesieniem do nauk me-
dycznych, reprezentowane byty w pracach z uzyciem nowoczesnej metody cy-
tometrii przeptywowej. Ta odmiana instrumentalnej metody fluorometryczne;j
postuzyta do badan na poziomie komérkowym w analizie cytotoksycznosci sub-
stancji farmakologicznie czynnych. Szczegélnym przedmiotem zainteresowania
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byla biologia komorki nowotworowej i badanie mechanizméw dziatania lekoéw
przeciwnowotworowych na cykl zyciowy komoérek nowotworowych i normal-
nych w warunkach hodowli tkankowej. Szczegélowym badaniom poddawane
byto oddziatywanie leku na cykl komérkowy wybranych linii komérkowych in
vitro z uwzglednieniem zwtaszcza procesu apoptozy ($§mieré komorki). Tu wias-
nie znalazla zastosowanie metoda cytometrii przeptywowej, pozwalajaca na ob-
serwacjg zmian w komorce na poziomie blony komérkowej, DNA i enzymow
wewnatrzkomoérkowych. Wyniki tych badan i ich interpretacja miaty, poza zna-
czeniem teoretycznym, rowniez duza wagg praktyczna, szczegblnie istotng dla
onkologow [334-341]. Byly to prace J. Skierskiego i wspétpracownikéw.

Dla problematyki oceny leku testy cytotoksyczno$ci stanowia bardzo wartos-
ciowe i nowoczesne modele badafh na poziomie komérkowym, ktére powinny
znalez¢ si¢ w zestawie metod farmakopealnych. Szczegélne zastosowanie zna-
lazlby ten test w ocenie lekow z grupy cytostatykow i immunosupresoréw. Jest to
takze test, ktéry moze by¢ wykorzystany w badaniach z zakresu genetyki bakte-
ryjnej. Pierwsze takie badania wykonano w ostatnich latach w Instytucie [276].

Metoda cytometrii przeplywowej znalazla zastosowanie w Instytucie
gltéwnie w podstawowych badaniach naukowych. Badana byta np. substancja:
2-chlorodeoksyadenozyna (2-CdA) i jej nowo syntetyzowane pochodne pod
katem wiasciwosci cyto- i wirusostatycznych oraz immunomodulujacych. Zu-
pelnie nowa substancja cytostatyczna, rowniez badana szczegétowo w praco-
wni, jest FMdAC [(E)-2’-deoksy-2’-(fluorometyleno)-cytydyna], ktéra wykazuje
bardzo interesujace dzialanie przeciwnowotworowe, skierowane przeciwko
ré6znym liniom komérkowym ludzkich biataczek in vitro. Cytometria przeply-
wowa wykorzystywana byla takze praktycznie w analizie cytotoksycznosci ma-
teriatbw medycznych. Pracownia wspoétpracowata z klinikami, badajac wybrane
cytostatyki na komérkach ludzkich nowotworéw glejopochodnych pobranych w
trakcie operacji neurochirurgicznych.

W latach 1980-1990 problemy analizy lekéw zawierajacych witaminy staty
si¢ impulsem do podejmowania ambitnych tematéw z dziedziny biologii komorki
oraz genotoksycznego i mutagennego dziatania preparatéw farmaceutycznych.
Bytly to prace J. Koziorowskiej, E. Anuszewskiej i wspotpracownikéw [342-359].

W mys$l aktualnych zalecen Swiatowej Organizacji Zdrowia wszystkie nowe
leki powinny by¢ zbadane z punktu widzenia wlasciwosci genotoksycznych
przed wprowadzeniem do lecznictwa. ROwniez istotne i wazne sa badania lekow
juz stosowanych. W przypadku wykrycia genotoksycznych wtasciwosci leku
nalezy rozwazy¢ jaka jest wielko$¢ ryzyka i jaka jest mozliwo$¢ znalezienia
lekow zastepczych. Nalezy rozwazy¢, czy wigksze jest ryzyko, czy korzys¢, bo-
wiem zakwestionowane leki moga byé stosowane nadal, ale z uwzglednieniem
odpowiednich ograniczen.
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Sformutowane zalecenia narzucily konieczno$¢ prowadzenia takich badaf.
Mozna opiera¢ si¢ w nich na wynikach badan epidemiologicznych, badaniach
przeprowadzanych na zwierzgtach oraz na wynikach badan przeprowadzanych
w krotkoterminowych, komérkowych testach in vitro. Badania na zwierzetach
obarczone s3 czgsto zmienno$cia gatunkowa zwierzat doswiadczalnych. Stad
np. zwiazek rakotworczy dla myszy moze nie by¢ rakotwoérczy dla szczura.
Waznym czynnikiem modyfikujacym sa réwniez r6zne warunki Srodowiskowe.
Dlatego w badaniach rakotwoérczego dziatania zwiazkéw chemicznych (w tym
przypadku lekéw) znalazty zastosowanie komérkowe testy przesiewowe prze-
prowadzane in vitro, w ktérych mozna oceni¢ potencjalne wiasciwosci ra-
kotworcze. W testach tych symuluje sig stany uznane za kluczowe dla procesow
nowotworzenia, uwzglgdniaja one rowniez mozliwo$¢ metabolicznej przemiany
zwiazkow potencjalnie rakotworczych (tzw. prokarcynogendw) w zwiazki o dzia-
taniu rakotworczym.

Chemiczne $rodki rakotworcze uszkadzaja komoérkowe DNA powodujac
jednoczeénie uruchomienie w komoérce proceséw naprawczych. Jezeli wkradnie
si¢ do nich biad, powstaje mutacja. Uwaza si¢, Ze mutacje sa jednym z ele-
mentéw stanowiacych o zmianie nowotworowej. Dlatego w istniejacych testach
do oceny potencjalnych wiasciwosci rakotwérczych bierze si¢ pod uwagg jako
model metody pozwalajace na wykrycie uszkodzenia DNA lub wykrywanie mu-
tacji. Uszkodzenie DNA ocenia si¢ na podstawie réznic w morfologii chromo-
som6w, zmian fizyko-chemicznych DNA, lub pomiaru naprawczej syntezy
DNA. Do oceny mutagennych wlasciwosci zwiazkéw uzywa si¢ mutantéw bak-
teryjnych lub odpowiednich linii komérkowych, ktére pozwalaja tatwo wykry¢
mutacje. Opracowano takze metody pozwalajace na wykrywanie mutacji w uk-
tadach wyselekcjonowanych komorek zwierzgcych. W testach transformacji
nowotworowej in vitro ocenia sig ilosciowo efekt biologiczny przeksztatcania
komoérek prawidtowych w komorki o cechach nowotwérczych.

W Polsce spoérod wielu istniejacych testow in vitro wybrano 3: test Ames’a
pozwalajacy na wykrycie mutacji punktowych, test mikrojadrowy pozwalajacy
na wykrycie uszkodzefi w chromosomach i test reperacji DNA.

Testy te zostaty w Instytucie zaadaptowane do badan mutagennosci i poten-
cjalnej rakotworczosci $rodkow farmaceutycznych w uktadach komérek bakte-
ryjnych oraz komérek ludzkich i zwierzgcych hodowanych in vitro. Opracowanie
tych testow stato si¢ punktem wyjécia do rozpoczgcia i prowadzenia bardzo inter-
esujacych poznawczo badaf naukowych z zakresu podstaw chemioterapii nowo-
tworéw. Uwzgledniono w tych pracach réwniez procesy biologiczne, w kt6-rych
biora udziat witaminy. Jedno z zadan badawczych objgto badania roli niektérych
witamin w przeciwdzialaniu procesom nowotworowym. Ponadto przedmiotem
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badan byla takze analiza istoty defektu metabolicznego komérek nowotworo-
wych i roli metioniny i L-metionidazy w tym procesie.

Drugim torem myslenia i badan byta idea wzmagania efektéw terapeutycz-
nych cytostatykéw przez rézne czynniki nietoksyczne. Przedmiotem badan byla
L-metionina i jej wplyw na komorki biataczki hodowane in vitro.

W Zaktadzie Lekow Witaminowych prowadzono takze badania o charakte-
rze poznawczym nad transformacja nowotworowa in vitro i indukcja faga lamb-
da w komoérkach bakteryjnych E. coli K 12. Za czynnik modelowy do badan wy-
brano metotreksat. Badania przyniosty nowe elementy poznawcze, ktére moga
by¢ przydatne do podsumowania réznorodnych zjawisk towarzyszacych trans-
formacji nowotworowe;j in vitro.

W zorganizowanych w Zaktadzie Pracowni Hodowli Komérkowych i Praco-
wni Izotopowej uzyskane wyniki badan prowadzonych przy pomoca testow
z uzyciem hodowli komoérkowych pozwolity, poza poszerzeniem wiedzy po-
znawczej, na zastosowanie tych metod w ocenie potencjalnego dziatania karcy-
nogennego i mutagennego lekéw oraz dziatania cytotoksycznego niektorych
materialow medycznych, stomatologicznych, a takze srodkéw kosmetycznych
1 higienicznych. Badania takie prowadzone byly w zakladzie i dotyczyly za-
rowno $rodkéw farmaceutycznych juz stosowanych, jak i nowych, rejestrowa-
nych w Polsce [342-359].

W zwiazku z wykonywanymi badaniami na poziomie komoérkowym i opra-
cowanymi testami, w zakladzie powstat wiasny bank linii komérkowych zareje-
strowany w Polskiej Sieci Biologii Komérkowej i Molekularnej UNESCO/PAN
i bank szczepéw bakteryjnych, z ktérych korzystaja rézne osrodki w Polsce.

Podsumowanie

Prace naukowo-badawcze prowadzone w Instytucie Lekow w okresie 50-ciu lat
jego dziatalnosci przyczynily si¢ do rozwoju réznych dziedzin nauki w Polsce.
Byly to badania z dziedziny chemii i fizykochemii, w tym zwtaszcza nalezy pod-
kresli¢ wktad Instytutu w rozwdj problematyki analitycznej i metodyki z uzyciem
nowoczesnych metod analizy instrumentalnej oraz badan z dziedziny biochemii.

Wiele wykonywanych w Instytucie prac nalezato do dziedziny nauk mikro-
biologicznych i biologicznych acznie z nowoczesnymi badaniami na poziomie
komoérkowym. Szeroko rozwingta si¢ w Instytucie problematyka farmakologicz-
na, przyczyniajac si¢ niewatpliwie do postgpu nauki w tej dziedzinie.

Prowadzone prace miaty charakter badan zaréwno podstawowych jak i sto-
sowanych i dotyczyty zagadnien zwiazanych z lekiem, jego wytwarzaniem, ana-
liza jakosci i stosowaniem w lecznictwie. Poza farmaceutycznymi, wiele anali-
zowanych i rozwigzywanych probleméw miato $cisty zwiazek z problemami
medycznymi, czgsto badania mialy charakter interdyscyplinarny.
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Realizowanie podstawowego hasta: ,,Skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekow”,
brane pod uwagg przy wyborze tematéw do badan sprawito, ze prace prowadzo-
ne w Instytucie Lekéw w II-giej potowie XX wieku mialy, poza znaczeniem
zdrowotnym, rOwniez znaczna wage spoteczng [Ryc. 16.].

Ryc. 16. Medal pamiatkowy wykonany z okazji 50-lecia Instytutu Lekow.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 229

1

Pismiennictwo (wazniejsze publikacje)

. Burkiewicz J., Parnowska W.: Bibliografia prac pracownikow Instytutu Lekow opubli-

kowanych w latach 1951-2001. Biul. IL 45 (1-2), 1-548, 2001.

2. Pammowska W.: Instytut Lekow 1951-2001, Dzieje — ludzie — dokonania. Wyd. Anter,

3

Warszawa 2001.

Dadler J., Kubikowski P.: Farmakologia i toksykologia lekow. PZWL, Warszawa 1953
(wyd. 1).

4. Rusiecki W., Kubikowski P.. Toksykologia wspolczesna. PZWL, Warszawa 1953

5

6.

10.

11.

12

13

14.

19:
16.

(wyd. 1).

. Margasinski Z. (red. ): Metody badania srodkow leczniczych. PZWL, Warszawa 1956

(wyd. 1).

Szyszko E. (red. ): Metody badania lekow. PZWL, Warszawa 1974. Wspélautorzy:
Borkowska Z., Derlikowski J., Gawrych Z., Joniczyk J., Kaniewska T., Ktos J., Lewan-
dowska ., Malysz D., Narbutt-Mering B., Nasierowska Z., Nowakowska Z., Olech A.,
Perkowski E., Pomazanska T., Rembielinska K., Reszka I., Reszko-Turska W., Rozyn-
ska M., Sokotowska ., Suffczynski J., Szczg$niak M., Szyszko E., Tyfczynska J.,
Usiekniewicz K., Walicka T., Wasilewska L., Wejman W., Weglowska W., Wilczyn-
ska-Wojtulewicz I., Wéjcik Z., Zawadzki R., Zyzynski W.

. Szyszko E.: Instrumentalne metody analityczne. PZWL, Warszawa 1964 (wyd. 1),

1966 (wyd. 2), 1971 (wyd. 3), 1975 (wyd. 4), 1985 (wyd. 5).

. Wozniak W. (red. ): Mikrobiologiczne metody badania lekow i materialow biologicz-

nych. PZWL, Warszawa 1973. Wspolautorzy:Dzierzynska 1., Gajcy H., Jastalska D.,
Morris-Rostkowska W., Myszkowska K., Obojska K., Tautt J., Tuszynska s., Werak-
so B., Wozniak W.

. Borkowski B. (red. ): Chromatografia cienkowarstwowa w analizie farmaceutyczne;.

PZWL, Warszawa 1973. Wspolautorzy: Blitek D., Borkowska Z., Borkowski B., Bo-
rowiecka B., Brzezicka-Bak M., Danielak R., Deptuta S., Dytkowska O., Galecka H.,
Gawrych Z., Grochulski A., Iwanowska J., Joficzyk J., Jurecka-Mugenska B., Kamin-
ski B., Kaniewska T., Kakol H., Kirkor D., Klos J., Lenartowicz K., Lewandowska I.,
Lipinski B., Mucharska A.

Danysz A.: Farmakologia. Repetytorium dla studentow medycyny i farmacji. PZWL,
Warszawa 1967 (wyd. 1), 1972 (wyd. 2), 1975 (wyd. 3), 1978 (wyd. 4), 1988 (wyd. 5).
Danysz A., Gryglewski R. (red. ): Farmakologia. Podrecznik dla studentow medy-
cyny. PZWL, Warszawa 1977 (wyd. 1), 1982 (wyd. 2).

Wozniak-Parnowska W.: Mikrobiologiczne skazenia lekow. Rada Naukowa przy
Ministrze Zdrowia i Opieki Spolecznej, Warszawa 1976.

Pamowska W.: Mikrobiologia farmaceutyczna. Problemy produkcji i kontroli lekow.
PZWL, Warszawa 1998.

Parnowska W.: Antyseptyki. Wymagania i mikrobiologiczne metody badan. Instytut
Lekow, Warszawa 1999.

Splawinski J.: Receptariusz szpitalny. Unimed, Warszawa 1998.

Chojnowski W.: Przedkliniczne badania nowych antybiotykow. w: Antybiotyki — wspot-
czesny stan wiedzy, Chemil, Warszawa 1990.



230

Wanda Parnowska

17.

18.

i

20.

21,

22,

23;

24.

29,

26.

27

28.

29
30.

Sl
32.

33,

Zalewski W.: Metody badania biomaterialow przeznaczonych do kontaktu z krwiq
i Metody badania biomateriatow in vitro. w: Problemy biocybernetyki i inzynierii
biomedycznej. T. 4, Ku$ H. (red. ), Wyd. Kom. i Laczn., Warszawa 1990.
Achmatowicz T., Karczewicz A., Koziozemska B., Lasocka I., Mazurek A. P.: Ma-
terialy medyczne. w: ,Farmacja stosowana”, Janicki S., Fiebig A. (red. ), PZWL,
Warszawa 1997 (wyd. 2), 1999 (wyd. 3).

Licifiska I., Ludwikowska K., Mazurek A. P.: Radiofarmaceutyki. w: ,Farmacja
stosowana”, Janicki S., Fiebig A. (red. ), PZWL, Warszawa 1997 (wyd. 2), 1999
(wyd. 3).

Chrusciel T. L., Kubikowski P., Gumutka W. S.: Zaleznosé lekowa typu morfiny.
w: ,,Zaleznosci lekowe”, Kubikowski P., Wardaszko-Lyskowska H. (red. ), PZWL,
Warszawa 1978.

Kubikowski P., Gumutka W. S., Chrusciel T. L.: Barbiturany i inne leki nasenne
i uspokajajqce. w: ,,Zaleznosci lekowe”, Kubikowski P., Wardaszko-Lyskowska H.
(red. ), PZWL, Warszawa 1978.

Kubikowski P., Gumutka W. S., Chrusciel T. L.: Amfetamina i leki o podobnym
dziataniu. w: ,,Zaleznosci lekowe”, Kubikowski P., Wardaszko-Lyskowska H. (red.
), PZWL, Warszawa 1978.

Kubikowski P., Gumutka W. S., Rewerski W., Chrusciel T. L.: Srodki halucynogen-
ne. w: ,,Zaleznosci lekowe”, Kubikowski P., Wardaszko-Lyskowska H. (red.),
PZWL, Warszawa 1978.

Chrusciel T. L.: Konopie indyjskie i tetrahydrokannabinole. w: ,,Zaleznoéci leko-
we”, Kubikowski P., Wardaszko-Lyskowska H. (red. ), PZWL, Warszawa 1978.
Chrusciel T. L., Kiljan A.: Ogolne problemy zatruc lekami powodujqcymi zaleznos-
ci lekowe. w: ,,Zalezno$ci lekowe”, Kubikowski P., Wardaszko-Lyskowska H. (red.
), PZWL, Warszawa 1978.

Chrusciel T. L.: Niektore toksykologiczne aspekty zaleznosci lekowych. w: ,,Za-
lezno$ci lekowe*, Kubikowski P., Wardaszko-Lyskowska H. (red. ), PZWL, War-
szawa 1978.

Danysz A. (red. ): Zasady i metody klinicznej oceny lekow. PZWL, Warszawa 1979.
Taton J. (red. ): Kliniczna farmakologia ubocznych dzialan lekow. PZWL, Warsza-
wa 1978.

Chrusciel T. L., Gibinski K.: Leksykon lekow. PZWL, Warszawa 1991.

Czarnecki A. (wspél. red. ): Przewodnik farmakoterapii. Instytut Lekow, Warsza-
wa 1995.

Farmakopea Polska. Wyd. 5. PZWL, Warszawa 1990-1999.

Alwas L., Narbutt-Mering A. B.: Badania stopnia rozkladu roztworéw nowokainy.
L. Hydroliza. Acta Pol. Pharm. 15, 31-37, 1958.

Malysz D.: Zastosowanie metody elektroforezy bibulowej do wykrywania zanie-
czyszczen w postaci metali ciezkich w preparatach farmaceutycznych. Acta Pol.
Pharm. 17, 221-228, 1960.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekow (1951-2002) 231

34. Margasinski Z., Danielak R., Gawrych Z., Kowalczyk T., Rafalowska H., Tyfczyn-
ska J.: Chromatografia bibufowa preparatow oczyszczonych kardenolidéw po-
chodzqcych z Digitalis Lanata. Acta Pol. Pharm. 18, 311-318, 1961.

35. Zyzynski W.: Spektrofotometryczne oznaczanie pochodnych nitrofurfurolu w pre-
paratach leczniczych. Acta Pol. Pharm. 18, 365-370, 1961.

36. Derlikowski J., Narbutt-Mering B., Perkowski E., Weglowska W., Potajato-Gulin-
ska J.: Zastosowanie jonoforezy bibulowej do rozdziatu niektorych srodkow leczni-
czych. Acta Pol. Pharm. 21, 9-18, 1964.

37. Margasinski Z., Danielak R., Pomazanska T., Rafatowska H.: Rozdzial mieszanin
pochodnych fenotiazyny metodq chromatografii cienkowarstwowej. Cz. 1. Acta
Pol. Pharm. 21, 5-8, 1964.

38. Szyszko E.: Metody polarograficzne w analizie srodkow leczniczych. Biul. IL 16,
717-734, 1969.

39. Kaniewska T., Borkowski B.: Alkaloidy w rodzaju Thalictrum L. IX. Chromatogra-
fia i wyodrgbnienie zasad IV-rzedowych z korzeni Thalictrum minus L. var. elatum
Koch. Acta Pol. Pharm. 28, 503-509, 1971.

40. Kaniewska T.: Zastosowanie chromatografii gazowej do oznaczania chlorowcopo-
chodnych srodkow leczniczych do narkozy. Farm. Pol. 29, 689-693, 1973.

41. Wojcik Z., Szyszko E., Zagorski Z.: Wplyw sterylizacji termicznej i radiacyjnej na
zachowanie si¢ barwnikow syntetycznych stosowanych do barwienia preparatéw
Jfarmaceutycznych w Polsce. Acta Pol. Pharm. 30, 519-526, 1973.

42. Walicka T., Szyszko E., Kazanowski A.: Badanie rozkladu -fenyloetyloamin zawie-
rajqcych 1 lub 2 grupy hydroksylowe, metodq oscylopolarografii zmiennoprqdo-
wej. Acta Pol. Pharm. 31, 337-343, 1974.

43. Nasierowska Z.: Wykrywanie i oznaczanie sztucznych srodkow stodzqcych w nie-
ktorych preparatach farmaceutycznych. Cz. 1. Rozdzial i identyfikacja sacharyny,
sacharynianu sodowego, cyklaminianu sodowego i dulcyny metodq chromatografii
cienkowarstwowej. Farm. Pol. 31, 940-945, 1975.

44. Wasilewska L.: Badanie trwalosci i wykrywanie zanieczyszczen w preparatach dwupi-
rydamolu. 1. Badanie trwalosci dwupirydamolu. Acta Pol. Pharm. 33, 211-216, 1976.

45. Perkowski E.: Wplyw promieniowania nadfioletowego i gamma na niektore zwiqzki
amoniowe. 132 k. Warszawa 1977 (praca doktorska).

46. Wojcik Z., Szyszko E., Fijalek Z.: Wplyw promieniowania nadfioletowego jako
czynnika sterylizujqcego na barwniki syntetyczne stosowane w Polsce do barwie-
nia lekéw. 11. Barwniki azowe pochodne kwasu naftionowego. Acta pol. Pharm. 35,
695-696, 1978.

47. Kaniewska T.: Metodyka wykrywania i oznaczania lekow neurotropowych we krwi
dla stwierdzenia ich u 0sob prowadzqcych pojazdy mechaniczne. 11. Wykrywanie
i oznaczanie niektorych pochodnych benzodwuazepiny we krwi ludzkiej za pomocq
chromatografii gazowej. Acta Pol. Pharm. 40, 445453, 1983.

48. Kaniewska T., Kublin E., Wectawowicz E.: Identyfikacja i oznaczanie minoksydy-
lu metodq chromatografii gazowej. Acta Pol. Pharm. T. 43, 6, 588-592, 1986.



232

Wanda Parnowska

49.

50.

55

52,

33,

54.

D5

56.

Sils

58.

39,

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Tuszynska E., Kwiatkowska-Puchnian B., Kulik A., Kaniewska T.: Investigations
on chemical changes in overdue pharmaceuticals P. 2. Investigation decomposition
of Timonacid. Chem. Anal. T. 40, 1, 61-66, 1995.

Chyla A.: Densytometryczne oznaczanie substancji czynnej w lekach. Karbidopa
i lewodopa. Biul. IL, R. 39, 1, 21-25, 1995.

Kublin E., Kaniewska T.: Determination of antimycotic substances derivatives of
imidazole by gas chromatographic method. Chem. Anal. T. 41, 1, 19-25, 1996.
Czerwinska K., Wyszomirska E., Kaniewska T.: Identyfikacja i oznaczanie kwasu
walpronowego w mleku ludzkim metodq chromatografii gazowej. Biul. IL, R. 41, 2,
39-47, 1997.

Bogdan A., Kaniewska T.: Testing of decomposition of pyridinedicarboxylic acid
derivatives in selected pharmaceutical preparations. Acta Pol. Pharm. vol. 54, 4,
261-266, 1997.

Zakrzewska B., Bogdan A., Kaniewska A., Duszak E., Zelazowska E.: Analytical in-
vestigations on selected nonsteroidal antiinflammatory drugs. P. I. Acta Pol. Pharm.
vol. 55, 3, 179-188, 1998.

Podolska M., Biatecka W., Kwiatkowska-Puchniarz B., Tuszynska E.: Opracowa-
nie metod oznaczania zwiqzkow czynnych w dwuskladnikowych preparatach
przeciwgrzybiczych. Biul. IL, R. 42, 1/2, 43-54, 1998.

Chyla A., Zelazowska E.: Using of thin-layer chromatography for identification
and quantitative determination of benzalkonium chloride in eye drops. Acta pol.
Pharm. vol. 56, 6, 419-423, 1999.

Wyszomirska E., Czerwinska K.: Identification and assay of lamotrigine in human
milk with gas chromatography and densitometry. Acta Pol. Pharm. vol. 56, 2,
101-105, 1999.

Ramotowski S., Szczg$niak M.: Determination of piperazine in pharmaceutical pre-
parations with sodium tetraphenylboron (TPBNa). Diss. Pharm. 20, 453-457, 1968.
Kalinowski K., Olech A.: Coulometric determination of papaverine hydrochloride
by means of Reinecke salt. Acta Pol. Pharm. 25, 171-175, 1968.

Olech A.: Determination of some locally anaesthetic compounds by means of Rei-
necke salt. Acta Pol. Pharm. 28, 175-179, 1971.

Sokolowska 1.: Untersuchung der Zersetzung von Glukose zur parenteralen An-
wendung. Zbl. Pharm. Pharmakotherap. 115, 705-711, 1976.

Lewandowska I., Reszka I., Sokotowska I., Tyfczynska J.: Oznaczanie poziomu
dwufenylohydantoiny i jej metabolitu obok barbituranéw w niektorych plynach us-
trojowych. Acta Pol. Pharm. 35, 245-251, 1978.

Olech A.: Kompleksowe sole rodankowe jako odczynniki strqcajqce do oznaczania
zasad organicznych. VI. Zastosowanie kompleksowych rodankowych soli chromu do
oznaczania leczniczych pochodnych tioksantenu. Acta Pol. Pharm. 35, 63—-68, 1978.
Olech A., Usiekniewicz K.: Ocena plynow parenteralnych metodami instrumental-
nymi. Farm. Pol. 34, 83-86, 1978. ’

Lewandowska I., Olech A., Reszka 1., Sokotowska I., Tyfczynska J., Usiekniewicz
K.: Badanie stgzenia niektorych lekow w mleku kobiecym. 111. Izolacja, badania



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 233

chromatograficzne i oznaczenie cyklobarbitalu i diazepamu oraz niektérych alka-
loidow sporyszu. Diagn. Lab. 16, 259-266, 1980.

66. Olech A., Sokotowska I., Usiekniewicz K.: Oznaczanie metodq absorpcyjnej spek-
trometrii atomowej zanieczyszczen olowiem i miedziq w wieloelektrolitowych ply-
nach do podawania parenteralnego. Farm. Pol. 43, 265-267, 1987.

67. Olech A., Tyfczynska J.: Ocena zanieczyszczenia lekow roslinnych metalami me-
todq spektrometrii atomowej. Biul. IL 37, 4-16, 1990.

68. Lozak A., Soltyk K., Fijalek Z., Sarna K., Tyfczynska J.: Methods of identification,
purity testing and determination of Cisplatin contents in therapeutic preparations.
Acta Pol. Pharm. 51, 329-333, 1994.

69. Snycerski A., Fijalek Z.: Polarographic and voltammetric study of nitrosourea de-
rivative anticancer drugs in pharmaceutical formulations and in blood. Chem.
Anal. 41, 1025-1033, 1996.

70. Fijatek Z.: Nowoczesne metody elektrochemiczne i ich zastosowanie w analityce far-
maceutycznej. Postgpy Nauk Farmaceutycznych, PTF, Warszawa 1996, str. 81-90.

71. Jastrzgbski Z., Czyzewska-Szafran H., Remiszewska M., Fijalek Z., Fitak B. A.,
Suchocki P.: Pharmacokinetics of Selol, a new agent containing selenium, in rats.
Drugs Exptl. Clin. Res. 23(1) 7-11, 1997.

72. Sarna K., Fijalek Z.: Voltammetric and electrochemical quartz crystal microbalan-
ce study of antithyroid drugs. Chem. Anal 42, 425-433, 1997.

73. Lozak A., Fijalek Z.: Determination of selenium in pharmaceutical preparations
for parenteral administration by adsorptive stripping voltammetry and atomic ab-
sorption spectrometry. Chem. Anal. 43, 1-7, 1998.

74. Lozak A., Fijalek Z.: Determination of selenium in tablets and therapeutical nutri-
tions. Chem. Anal. 43, 1003-1010, 1998.

75. Fijalek Z., Lozak A., Sarna K.: Voltammetric and EQCM studies on selenium (IV)
at mercury, gold and glassy carbon electrodes in the presence of Cu(ll), Au(Ill),
Pb(1I) and Cd(Il). Electroanalysis 10, 846-851, 1998.

76. Sama K., Fijalek Z.: Polarographic and voltammetric determination of Chlorhexi-
dine in pharmaceutical preparations. Chem. Anal. 44, 1999.

77. Wilczynska 1.: Mikrometoda oznaczania alkaloidow tropowych w przetworach ros-
linnych. Acta Pol. Pharm. 11, 169-175, 1954.

78. Wilczynska L.: Wykorzystanie analizy polarograficznej do kontroli srodkow leczni-
czych. Chem. Analit. 1, 106-111, 1956.

79. Nowakowska Z., Wilczynska L., Zyzynski W.: Oznaczanie rezerpiny w preparatach
specyfikowych. Acta Pol. Pharm. 21, 161-168, 1964.

80. Nowakowska Z., Pomazanska T.: Metody badania chloroprotyksenu (Chlorprothi-
xenum) w preparatach leczniczych. Biul. IL 11, 307-312, 1964.

81. Wilczynska 1., Margasinski Z.: Spektrofotometryczne oznaczanie w nadfiolecie
eterow benzhydrolu w lekach, oparte na reakcji powstawania chloranilu z benzhy-
drolu. Chem. Anal. 12, 991-999, 1967.



234

Wanda Parnowska

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91

92.

93,

94.

95;

Nowakowska Z., Zyzyniski W.: Spektrofotometryczne badanie kwaséw karboksylo-
wych pochodnych 3,5-dwujodopirydonu-4 w preparatach rentgenodiagnostycz-
nych. Acta Pol. Pharm. 27, 579-585, 1970.

Wilczynska 1.: Mikroreakcje na cienkiej warstwie zelu krzemionkowego. II. Reak-
¢je benzaldehydu, jego chloro-hydroksy- i metoksy-pochodnych z 2,4-dwunitrofeny-
lohydrazynq. Chem. Anal. 17, 21, 1972.

Nowakowska Z., Wieniawski W.: Rozdzial czteroacetylo-D-glukozylo-3-tiosemi-
karbazonéw hydroksyaldehydow aromatycznych na cienkiej warstwie. Acta Pol.
Pharm. 30, 571-574, 1973.

Wilczynska-Wojtulewicz 1.: Przegrupowanie wodoronadtlenkowe pochodnych
benzhydrolu w roztworach nadtlenku wodoru i kwasu solnego i jego zastosowanie
analityczne. (Praca habilitacyjna), Warszawa 1974.

Wilczynska 1., Zyzynhski W.: Mikroreakcje na cienkiej warstwie zelu krzemionko-
wego. 111. Reakcje niektorych ketonow aromatycznych z 2,4-dwu-nitrofenylohydra-
zynq (2,4-DNFH) i ich wykrywanie obok pochodnych benzaldehydu. Chem. Anal.
21, 485-490, 1976.

Wasilewska L., Wilczynska-Wojtulewicz 1. ; Wykrywanie piperydyny chloranilem
na cienkowarstwowych chromatogramach roztworow 2, 6-bis-/dwuetanolo-amino/-
4,8 dwupiperydylopirymido-/5,4-d/-pirymidyny (dwupirydamolu). Acta Pol.
Pharm. 34, 337, 1977.

Wasilewska L., Wilczynska-Wojtulewicz I.: Metody badania preparatow dwupiry-
damolu i ocena ich przydatnosci do badan preparatow rozlozonych. Acta Pol. Pharm.
35, 215-220, 1978.

Sadlej-Sosnowska N., Blitek D., Wilczynska-Wojtulewicz I.: Determination of me-
nadione sodium hydrogen sulphite and nicotinamide in multivitamin formulations
by high-performance liquid chromatography. J. Chromatogr. 357, 227-232, 1986.

Wilczynska-Wojtulewicz 1., Sadlej-Sosnowska N.: Determination of clonidine
hydrochloride in pharmaceutical preparations by high-performance liquid chroma-
tography. J. Chromatogr. 367, 434, 1986.

Jonczyk A., Wilczynska-Wojtulewicz I.: Chromatograficzne i spektrofotometrycz-
ne oznaczanie kwasu cynametowego, cynamonowego i kumaryny w preparatach
farmaceutycznych. Chem. Anal. 33, 535-543, 1988.

Jonczyk A., Wilczynska-Wojtulewicz I.: Determination of diphenphyramine and
naphazoline in pharmaceutical mixtures by high-performance liquid chromato-
graphy. Acta Pol. Pharm. /Drug Reserch 51, 115, 1994.

Jonczyk A., Wilczyfska-Wojtulewicz I.: Determination of chlorpheniramine and
phenylpropanoloamine in pharmaceutical mixtures by high-performance liquid
chromatography. Acta Pol. Pharm. /Drug Research 51, 297, 1994.

Joniczyk A., Nowakowska Z.: Determination of hydrochlorothiazide and pindolol
mixtures by UV-spektrophotometry and high-performance liquid chromatography
(HPLC). Acta Pol. Pharm. /Drug Research 53, 171, 1996.

Jonczyk A., Wilczynska-Wojtulewicz I.: Leki racemiczne i metody ich badan. Biul.
IL 42(1/2), 105, 1998.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 23%

96. Jonczyk A.: Determination of cyclizine hydrochloride, caffeine and ergotamine tar-

9.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112,

trate mixtures by high-performance liquid chromatography (HPLC). Acta Pol.
Pharm. /Drug Research 56, 183-185, 1999.

Mazurek A. P., Karpifiska G.: Theoretical Studies on Molecular Determinants for
Recognition at H3 — Histamine Receptors. Zeit. F. Naturforshung 49c¢, 471, 1994.
Karpinska G., Mazurek A. P.: Studies on Activation of H3 Histamine Receptor:
A Mechanistic Model. Zeit. F. Naturforshung 50c, 143, 1995.

Dobrowolski J. Cz., Karpifiska G., Mazurek A. P.: Theoretical Studies on the
Hydrogen Bonded Urea-Phenol Complexes: The Mixed Basis Set Approach. Pol.
J. Chem. 69, 1059, 1995.

Karpinska G., Dobrowolski J. Cz., Mazurek A. P.: Tautomerism of histamine revi-
sited. J. Mol. Struct. (Theochem) 369, 137-144, 1996.

Mazurek A. P., Skulski L., Dobrowolski J. Cz.: Tautomeric azo-hydrazo equilibria
in 8-arylazotheophyllines: theoretical and experimental studies. J. Mol. Struct.
410, 421-424, 1997.

Zwierzchowska Z., Dobrosz-Teperek K., Lewandowski W., Kolos R., Bajdor K.,
Dobrowolski J. Cz., Mazurek A. P.: Vibrational spectra of 5-halogenouracils: Part 1.
J. Mol. Struct. 410, 415-420, 1997.

Mazurek A. P., Dobrowolski J. Cz., Sadlej J.: Ab initio calculation of the NMR
shielding constans for histamine. J. Mol. Struct. 435-441, 1997.

Mazurek A. P., Kozerski L., Sadlej J., Kawgcki R., Bednarek E., Sitkowski J., Do-
browolski J. Cz., Maurin J. K., Biniecki K., Witowska J., Fiedor P., Pachecka J.:
Genistein complexes with amines: structure and properties. J. Chem. Soc. Perkin 2,
1223-1230, 1998.

Dobrowolski J. Cz., Mazurek A. P.: C, Topological Isomers: Other Carbon Allo-
trops. J. Phys. Chem. A 102, 5260-5262, 1998.

Dobrowolski J. Cz., Mazurek A. P.: Carbyne Trefoil Knots — Are They Stable Enugh
to Exist. Pol. J. Chem. 72, N. 7S, 1593-1603, 1998.

Jamréz M. E., Palczewska-Tulifiska M., Wyrzykowska-Stankiewicz D., Szafranski
A., Polaczek I., Dobrowolski J. Cz., Jamréz M. H., Mazurek A. P.: The ureaphe-
nol(s) systems. Fluid Phase Equilibria 152, 307-326, 1998.

Randié¢ M., Dobrowolski J. Cz.: Optimal Molecular Connectivity Descriptors for
Nitrogen — Containing Molecules. Int. J. Quantum. Chem. 70, 1209-1215, 1998.
Dobrowolski J. Cz., Mazurek A. P.: C, Carbyne Knots (from Ol to 63): Theoreti-
cal NMR Spectra. Int. J. Quantum. Chem. 70, 1009-1015, 1998.

Dobrosz-Teperek K., Zwierzchowska Z., Lewandowski W., Bajdor K., Dobrowol-
ski J. Cz., Mazurek A. P.: Vibrational spectra of 5-halogenouracils: Part I — Solids.
J. Mol. Struct. 470, 115-125, 1998.

Polkowski K., Dobrowolski J. Cz. Pachecka J., Mazurek A. P.: Genistein and its
complexes. Part I1l: Experimental and quantum-chemical semiempirical studies.
Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug Research 56, 109-116, 1999.

Dobrowolski J. Cz., Mazurek A. P.: The Granny and Square Carbyne Knots: Theo-
retical NMR Spectra. J. Mol. Struct. 482483, 339-342, 1999.



236

Wanda Parnowska

113,

114.

115

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

1273

128.

Bednarek E., Dobrowolski J. Cz., Dobrosz-Teperek K., Sitkowski J., Kozerski L.,
Lewandowski W., Mazurek A. P.: Theoretical and Experimental 'H, '*C, '°N and
70 NMR Spectra of 5-Nitro, 5-Amino and 5-Carboxy Uracils. J. Mol. Struct.
482-483, 333-337, 1999.

Dobrowolski J. Cz., Mazurek A. P.: On the C,, Carbyne Links (from 2°, to 6?,). Int.
J. Quant. Chem. 75, 839-846, 1999.

Sadlej J., Moszynski R., Dobrowolski J. Cz., Mazurek A. P.: Structure and energetics
of weekly bonded complex NH,. . . H,0. J. Phys. Chem. A 103, 8528-8536, 1999.
Dobrowolski J. Cz.: Absorpcyjna spektrometria molekularna. Rozdzial Farmako-
pei Polskiej.

Sadlej-Sosnowska N., Dobrowolski J. Cz., Mazurek A. P.: On conformation of pro-
pranolol molecule. J. Mol. Struct. 520, 165-171, 1999.

Mazurek A. P., Dobrowolski J. Cz., Sadlej J., Bednarek E., Kozerski L.: Genistein
complexes with amines. Part II: Ab initio study of complexes with piperazine and
triethylamine. J. Mol. Struct. 520, 45-52, 1999.

Garnuszek P., Dobrowolski J. Cz. Mazurek A. P.: Theoretical Studies on the Substi-
tution Isomerism and Tautomerism in lodohistamine Molecules. J. Mol. Struct.
(Theochem), 2000.

Witowska J., Dobrowolski J. C., Dobrosz-Teperek K., Lewandowski W., Mazurek
A. P.: The EI, CI and APCI Mass Spectrometric Studies of 5-Substituted Derivati-
ves of Uracil. International Mass Spectrometry Conference, 14" IMSC Tampere,
Finlandia, 1997.

Mazurek A. P, Kozerski L., Sadlej J., ... Witowska J. i in.: Genistein complexes with
amines: structure and properties. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1223, 1998.
Witowska J., Otwinowska H., Mazurek A. P.: The EI, CI and APCI Mass Spectro-
metric Studies of the polysaccharides containing compounds. XXIV European
Congress on Molecular Spectroscopy EUCMOS, Praga 1998.

Witowska J.: The APCI Mass Spectrometric Studies. 16th Informal Meeting on
Mass Spectrometry, Budapeszt 1998.

Witowska J.: Zastosowanie spektrometrii mas do badania lekow. Sympozjum: Me-
tody fizyko-chemiczne w analizie lekow, Konstancin 1997.

Witowska J., Otwinowska H.: Mass Spectrometric Studies of Mono-, Di-, Tri-, Te-
trasaccharides and Glucosides. Acta Pol. Pharm. — Drug Research, 56, 13, 1999.
Witowska J.: Badanie struktury zwiqzkow farmaceutycznych metodq spektrometrii
mas. Sympozjum: Jakos¢ leku we wdrozeniach, produkcji i kontroli, Miedzeszyn 2000.
Witowska J., Mitkowska-Leyck K.: Investigation of 3,4-Dihydroxy--phenyletho-
xy-O-B-D-xylopyranosyl-(1—2)-o-L-rhamnopyranosyl-(1 3)-4-O--caffeoyl-B-D-
glucopyranoside by Mass Spectrometry. The Second Multidisciplinary Conference
on Drug Research MKNOL 2000, Cieplice (oddane do druku).

Kozerski L., Krajewski P., Urbanczyk-Lipkowska Z., Gluzinski P., Kréwczynski
A.: Comparison of Solution and Solid State Structure of 2,3-Dihydrobenzofuran
Derivatives. Part VIL. J. Mol. Struct. 326, 203, 1994.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 237

129.

130.

131.

132

133.
134.

139:

136.

13%;

138.

139:

140.

141.

142.

Hansen P. E., Bolvig S., Duus F,, Petrova M. V., Kawecki R., Krajewski P., Kozer-
ski L.: Deuterium Isotope Effects on 13-C Chemical Shifis of Intramolecularly
Hydrogen-Bonded Olefines. Magn. Reson. Chem. 33, 621, 1995.

Kozerski L., Kawecki R., Krajewski P., Gluzinski P., Pupek K., Hansen P. E., Wil-
liamson M. P.: Searching Conformational Space in Flexible Molecules Using NOEs
and Molecular Medelling. J. Org. Chem. 60, 3533, 1995.

Kozerski L., Krajewski P., Bednarek E.: Isomeric Equilibria of 1-Methylamino-2-
nitroethene. Magn. Reson. Chem. 33, 745, 1995.

Kozerski L., Kawecki R., Krajewski P.: Zastosowanie pola relaksacji protonéw
— I-H NOE i modelowania molekularnego w badaniach stereochemicznych zwiqzkéw
organicznych. Wiadomosci Chemiczne 50, 7, 1996.

Kozerski L., Mazurek A. P.: Spektroskopia NMR. Polish Pharmacopeia, 1996, v. 5.
Kozerski L., Krajewski P., Pupek K., Williamson M. P., Blackwell P.: Towards Ste-
reochemical and Conformational Assignments in Flexible Molecules Using NOEs
and Molecular Modelling. J. Chem. Soc. Perkin 2, 1811, 1997.

Mazurek A. P., Kozerski L., Sadlej J., Kawecki R., Bednarek E., Sitkowski J., Do-
browolski J. Cz., Maurin J., Biniecki K., Witowska J., Fiedor A., Pachecka J.: Geni-
stein Complexes with Amines: Structure and Properties. J. Chem. Soc., Perkin Trans
2, 1223-1230, 1998.

Fiedor P., Kozerski L., Dobrowolski J. Cz., Kawecki R., Biniecki K., Pachecka J.,
Rowinski W., Mazurek A. P.: Immunosuppresive effects of synthetic derivative of
genistein on the survival of pancreatic islet allografis. Transplantation Proceedings
30, 357, 1998.

Furman B., Krajewski P., Urbanczyk-Lipkowska Z., Frelek J., Katuza Z., Kozerski
L., Chmielewski M.: A simple method for the assignment of the relative stereoche-
mistry of 2-substituted clavams. J. Chem. Soc., Perkin 2, 1737, 1998.

Kozerski L., Kawecki R., Krajewski P., Boykin D. W., Bolvig S., Hansen P. E.:
O Chemical shifts and Deuterium Isotope Effects on 13C Chemical Shifts of Intra-
molecularly Hydrogen Bonded Compounds. Mag. Res. Chem. 36, 921, 1998.
Kawecki R., Mazurek A. P., Kozerski L., Maurin J. K.: Synthesis of benzofuro[2,3-
b] benzofuran derivatives under Hoesch reaction conditions. Synthesis 5, 751, 1999.
Furman B., Krajewski P., Kaluza Z., Turmer R., Voelter W., Kozerski L., William-
son M. P., Chmielewski M.: Stereochemical Model of [2+2] cycloaddition of Chlo-
rosulfonyl Isocyanate to Chiral Vinyl Ethers. J. Chem. Soc., Perkin 2, 217, 1998.
Bednarek E., Dobrowolski J. Cz. Dobrosz-Teperek K., Sitkowski J., Kozerski L.,
Lewandowski W., Mazurek A. P.: Theoretical and Experimental 'H, '3C, °N and
170 NMR Spectra of 5-Nitro, 5-Amino and 5-Carboxy Uracils. J. Mol. Structure,
482-483, 333-337, 1999.

Krajewski P., Kozerski L., Grynkiewicz G., Bednarek E., Sitkowski J.: Solution
conformation of Alkaloid Chelidonine and its Protonated Form. Magn. Reson.
Chem. (zaakceptowane).



238

Wanda Parnowska

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152:

153.

154.

15%;

156.

157.

158.

159.

Kozminfski W., Bednarek E., Bocian W., Sitkowski J., Kwiecien B., Kozerski L.:
Application of HECADE method to measurements of long-range spin, spin C, H coup-
lings in B--sulfonyl enamines. Magn. Reson. Chem. (zaakceptowane).
Sadlej-Sosnowska N., Kozerski L., Bednarek E., Sitkowski J.: Fluorometric and
NMR Studies of the Naproxen — Cyclodextrin Inclusion Complexes in Aqueous So-
lution. J. Inclusion Phenomena (accepted).

Lysek R., Krajewski P., Furman B., Kaluiza Z., Kozerski L., Chmielewski M.: Con-
formation of chiral alkoxyallenes by 'H NMR spectroscopy. J. Chem. Soc. Perkin 2,
61, 2000.

Bednarek E., Bocian W., Dobrowolski J. Cz., Sadlej-Sosnowska N., Sitkowski J.,
Kozerski L.: Conformation of Naproxen anion studied by 1H NMR and theoretical
Methods. J. Mol. Struct.

Mazurek A. P., Kozerski L., Sadlej J., Bednarek E., Dobrowolski J. Cz., Maurin J.:
Genistein Complexes with Amines II: X-Ray Structure and Theoretical Calculations.
J. Mol. Struct.

Kozerski L., Mazurek A. P, Kawecki R., Krajewski P, Bednarek E., Bocian W.,
Sitkowski J., Williamson M. P. Hansen P. E.: A nicked duplex decamer DNA with
PEGG6 tether. Nucleic Acid Research.

Biniecki S., Rylski L.: Otrzymywanie 2-aminotiazolu i 2-su1fanilamidotiazolu. No-
tatka laboratoryjna. Acta Pol. Pharm. 14, 143-146, 1957.

Biniecki S., Izdebski J.: Otrzymywanie dwuchlorowodorku 1,4-dwuhydrazynoftala-
zyny. Acta Pol. Pharm. 14, 421424, 1957.

Wieniawski W., Swiderski J., Kubikowski P.: O pewnych pochodnych rodaniny
czynnych pod wzgledem bakteriostatycznym. Roczniki Chemii, 32, 546-551, 1958.
Kesler E., Biniecki S.: Blokowanie grupy NH, w I-hydrazynofialazynie za pomocq
niektorych aromatycznych ketonow i aldehydow. Acta Pol. Pharm. 16, 93-101, 1959.
Biniecki S., Kotodynska Z.: Synteza N-/2-chinoksalilo/- oraz N-/4-chinazolilo/
K-dwuaminodekanu. Acta Pol. Pharm. 20, 409412, 1963.

Biniecki S., Haase A., Izdebski J., Kesler E., Rylski L.: Some phtalazine and pyri-
dazine derivatives as potential hypotensive agents. Bull. de I’Académie Polonaise
des Sciences. Série des Sci. chim., géol. et géogr. Vol. 6 No. 4, s. 227-233, 1958.
Bognar R., Wieniawski W.: Nitrogen glycosides. N-glucosyl derivatives of substitu-
ted rhodanines. Tetrahedron Letters, 6, 10-12, 1960.

Taborska H., Biniecki S.: O niektérych pirymidynowych pochodnych -fenyloetyloa-
miny. Diss. Pharm. 15, 389-399, 1963.

Wieniawski W.: Studia nad syntezq glikozydowych pochodnych farmakologicznie
czynnych amin o dzialaniu sympatykomimetycznym. Praca habilitacyjna, Warszawa
1964.

Biniecki S. Kolodynska Z., Ztakowska W.: Synteza 4-/B-3’-4’-metylenodwuoksyfe-
nylo/-etyloamino/-chinazoliny oraz produkty kondensacji 4-chlorochinazoliny z ure-
tanem etylowym i tiosynaming. Acta Pol. Pharm. 23, 1-6, 1966.

Biniecki S., Rozalska 1.: Synteza I-/B-/pirydylo/-winylo/-izochinolin. Acta Pol.
Pharm. 23, 195-200, 1966.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 239

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

1474 B

P2

173,

174.

¥y

176.

Wieniawski W., Lada E.: Czwartorzedowe pochodne dwuaminodwutia-I-dwuami-
nodwusulfonyloalkanow. Acta Pol. Pharm. 23, 215-220, 1966.

Kolodyfiska Z., Wieniawski W.: Otrzymywanie amidéw kwasu hydroksycynamono-
wych. Cz. 2. Czteroacetylo-O-f-glikozyd ferulamidu i Jjego N-pochodne. Diss.
Pharm. 19, 161-164, 1967.

Hildesheim J., Walczak E., Guro S. D.: Synthese de derives oxazolino-methyl-lyxo-
furanosides. Compte Rend. Acad. Sci. (Paris), 267, 980, 1968.

Lada E., Wieniawski W.: Glikozydowe pochodne waznych farmakologicznie amin
i alkaloidow. Acta Pol. Pharm. 26, 123-128, 1969.

Kolodynska Z., Wieniawski W.: Synteza pochodnych amidow kwaséw ferulowego
i izoferulowego. Acta Pol. Pharm. 30, 353-359, 1973.

Wieniawski W., Gmemicka-Haftek C., Korbecki M., Walczak E.: N-glukozydy he-
terocykli azotowych. 1. Otrzymywanie N-glukozydu 2-amino-5/3-pirydylo/-1,3,4-ok-
sadiazolu i badanie jego dzialania antywirusowego. Acta Pol. Pharm. 30, 255-260,
1973.

Szcze$niak M., Wieniawski W.: Identyfikacja i oznaczanie matych ilosci pirydylo-
wych pochodnych N-glukozylotiomocznika. Acta Pol. Pharm. 31, 27-34, 1974.
Kolodynska Z., Wieniawski W.: Synthesis of amino derivatives of 9, 10-ethanoan-
tracene and 7-oxabicyclo-/2. 2. 1/-heptene. Acta Pol. Pharm. 32, 133-137, 1975.
Borkowski B., Kolodynska Z., Naciagzek-Wieniawska A., Wieniawski W.: Synthe-
sis and pharmacological properties of a phtalide derivative containing methoxy
groups. Pol. J. Pharmacol. Pharm. 28, 243-251, 1976.

Nowakowska Z., Wieniawski W.: Chromatografia cienkowarstwowa N-galaktozy-
lotiosemikarbazydow oraz N-galaktozyloaminooksadiazoli kwasu nikotynowego
i kwasu izonikotynowego oraz odpowiadajqcych im czteroacetylogalaktozydow.
Acta Pol. Pharm. 35, 189-193, 1978.

Wojtowicz M., Gmernicka-Haftek C., Nowakowska Z., Borkowski B.: N-Glikozy-
dy heterocykli azotowych. XI. Syteza 2,6-bis[3-N-/N-beta-delta-/glikopiranozy-
lo/tiokarboksamido/karbozoilo]pirydyny. Acta Pol. Pharm. 38, 195-200, 1981.
Gmernicka-Haftek C., Wieniawski W.: Studies on the structure of mono- and diepo-
xy derivatives of diooxatricyclohexadecane. Acta Pol. Pharm. 34, 345-348, 1977.
Gumien D.: Synteza 2-anilino-1,3,4-oksadiazoli z podstawnikami heterocykliczny-
mi. Biul. IL 30, 179-186, 1983.

Wieniawski W.: Prawidlowe dokumentacje procesu wytwarzania lekow nowym ele-
mentem zasad dobrej produkcji i kontroli jakosci lekow (GMP). Farm. Pol. 40,
738-741, 1984.

Danielak R.: Metody oznaczania lanatozydu C i zespolu lanatozydow ABC w for-
mach lekow. Biul. IL 9, 234-243, 1962.

Kaminski B., Sobotka-Wierzbowicz J.: Ocena wartosci roslinnych surowcow Slu-
zowych. Farm. Pol. 18, 255-257, 1962.

Kaminski B., Dytkowska O.: Oznaczanie metali cigzkich w surowcach roslinnych.
Acta Pol. Pharm. 20, 237-242, 1963.



240

Wanda Parnowska

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

Dytkowska O.: Zawartos¢ metali cigzkich w niektorych surowcach roslinnych. Ac-
ta Pol. Pharm. 21, 497-500, 1964.

Ludwicki H., Sobiczewska M.: Kompleksometryczne oznaczanie olowiu w Emplas-
trum Plumbi simplex i Unguentum Plumbi oxydaci. Farm. Pol. 20, 744-746, 1964.

Sobiczewska M.: Oznaczanie alkaloidow w surowcach roslinnych kwasem P-tolue-
nosulfonowym w srodowisku niewodnym. Acta Pol. Pharm. 21, 485-488, 1964.
Dudzik Z.: Oznaczanie zawartosci alkaloidow tropinowych w czopkach Spasticol
i Hemorol. Biul. IL 12, 3945, 1965.

Herman Z., Klosowski S.: Chemiczna i biologiczna ocena taniny réznego pocho-
dzenia. Biul. IL 13, 373-380, 1966.

Wierzbowicz I.: Identyfikacja chromatograficzna sokéw roslinnych stosowanych
w lecznictwie. Biul. IL 14, 561-568, 1967.

Danielak R., Nowakowska Z., Rafalowska H.: Rozdzial niektorych preparatow zlo-

zonych metodq chromatografii kolumnowej. Cz. 2. Acta Pol. Pharm. 25, 33-37, 1968.

Danielak R., Borkowski B.: Nowa metoda izolacji zespolu glukozynolatow z nasion
roslin krzyzowych. Diss. Pharm. 21, 577-580, 1969.

Borkowski B.: Osiqgnigcia krajowe w dziedzinie badan roslin leczniczych. Herba
Pol. 16, 184198, 1970.

Danielak R. Borkowski B.: Nowe tioglukozydy z nasion wieczornika damskiego
(Hesperis matronalis L.). Diss. Pharm. 22, 143148, 1970.

Ludwicki H., Sobiczewska M.: Zastosowanie glikoli polietylenowych jako podlozy
masciowych. Biul. IL 17, 81-85, 1970.

Sobiczewska M., Borkowski B.: Bestimmung des Ajmalina in Arzneiformen. Phar-
mazie 25, 334-335, 1970.

Sobiczewska M., Borkowski B.: Oznaczanie morfiny w opium i Tinctura Opii sim-

plex po rozdziale chromatograficznym. Farm. Pol. 26, 539-541, 1970.

Danielak R.: Zawartos¢ walepotriatow w krajowym handlowym surowcu Valeriana
officinalis L. i niektorych jego preparatach. Farm. Pol. 27, 849-852, 1971.
Kaminski B.:. Zastosowanie chromatografii cienkowarstwowej w badaniach
zwiqzkow flawonoidowych i cyjanidynowych. Biul. IL 18, 367-388, 1971.
Sobiczewska M.: Mikrooznaczanie niektorych pochodnych morfiny metodq kolory-
metrycznq. Acta Pol. Pharm. 28, 31-34, 1971.

Sobétka-Wierzbowicz J.: Badanie pozostalosci pestycydow w handlowym olejku
anyzowym. Acta Pol. Pharm. 28, 181-184, 1971.

Borkowski B.: Osiqgniecia i perspektywy rozwoju w zakresie leku naturalnego.
Farm. Pol. 28, 939-950, 1972.

Grzesiczak A.: Ocena szybkosci uwalniania ciat czynnych z doustnych form lekow
o przedluzonym dzialaniu. Farm. Pol. 30, 539-545, 1974.

Ludwicki H., Mucharska A., Sobiczewska M.: Oznaczanie alkaloidow tropano-
wych w recepturowych postaciach lekow. Farm. Pol. 30, 399405, 1974.

Danielak R.: Oznaczanie zanieczyszczen olowiem farmakopealnych zwiqzkow cyn-
ku. Farm. Pol. 33, 23-25, 1977.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 241

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211,

212.

213.

214.

Sobiczewska M., Mucharska A.: Nowe meltody oznaczania zawartosci cial czynnych
w lekach pochodzenia roslinnego. 1II. Zastosowanie pomiaréw densytometrycznych
do oznaczania eskuliny w preparatach farmaceutycznych. Biul. IL 27, 62-69, 1980.
Sobiczewska M., Soltyk K.: Metody oznaczania zwiqzkéw czynnych w preparatach
Jfarmaceutycznych z zastosowaniem chromatografii i densytometrii. Acta Pol.
Pharm. 40, 603-608, 1983.

Strzelecka H., Wojtasik E.: Rozwdj badari nad surowcami andronoidowymi. Cz. 1. Ba-
dania chemiczne. Herba Polonica XXXVI Nr 4, 1990.

Strzelecka H., Wojtasik E.: Postgp w dziedzinie badan antranoidow. Cz. II. Poréwna-
nie metod oznaczania antronoidow Cx Frangulae. Herba Polonica XXXVII Nr 2, 1991.
Karpinska G., Stanczak A., Mazurek A. P.: Wspolczesne poglady na temat struktu-
ry, wlasciwosci i funkcji melanin. Wiad. Chem. 45, 169, 1991.

Karpinska G., Mazurek A. P, Szeja W.: Studies on Alkylation and Estrification of
Monosaccharides: Theoretical studies on Estrification and Alkylation of 1,6 Anhy-
dro-f-D-galactopyranose. Pol. J. Chem., 2153, 1993.

Matysik C., Wojtasik E.: Stepwise gradient HPLC analysis of Frangulae antraqui-
nones. J. Chromat. 7, 1994.

Stachurski L., Bednarek E., Dobrowolski J., Strzelecka H., Mazurek A. P.: Tormen-
tozide and Two of its Isomers Obtained from the Rhisomes of Potentilla erecta.
Planta Med. 61, 94, 1995.

Przybylski E.: Niektore izotopy przeciwnowotworowe stosowane w medycynie.
Biul. IL 14,529, 1967.

Przybylski E., Kot W., Licifiska I.: The influence of the ionizing radiation of injec-
tion preparations containing 3P on their sterility. Doss. Pharm. 20, 437, 1968.
Licinska L. i in.: Fate of ferric hydroxide macroagregates in the lung of nice. Nuc-
lear Med. 12, 37, 1974.

Licifiska I. i in.: /*"In — Macroagregate Stabilized with PVP for lung scanning.
Nuclear Med. 12, 341, 1974.

Szymendera J., Mioduszewska O., Licinska 1., Czarnomska A., Radwan M.: Fate
of ferric hydroxide macroaggregates in the lungs of mice. J. Nucl. Med. Jan. 15(1),
17-21, 1974.

Rybakow Z., Licinska I., Lachnik E., Kulesza A., Sakowicz A.: /3™ In-macroaggre-
gate stabilized with PVP for lung scanning. J. Nucl. Med. (Stuttg. ) Jan. 15, 12(4),
341-345, 1974.

Szymendera J., Mioduszewska O., Licifiska 1., Czarnomska A., Ludzka B.: Patho-
logic changes in the lungs of mice following injection of human albumin mic-
rospheres. J. Nucl. Med. May 18(5), 478482, 1977.

Jakubowski W., Graban W., Licinska I., Krasucki T., Lachnik E., Zulczyk W., Wi-
za J., Smolinski S.: Comparative investigations of renal scanning agents. Eur.
J. Nucl. Med. 3(1), 33-39, 1978.

Licinska L., Krasucki T.: Opracowanie metod otrzymywania nowych preparatow
znaczonych **"Tc i ocena ich przydatnosci do scyntygrafii nerek. Oprac. wewn. nr 0.
330/0OF i DT, 78.



242

Wanda Parnowska

215.

216.

21/

218.

219.

220.

2215

222

223:

224.

225¢

226.

221.

228.

Lachnik E., Zulczyk W., Nowak K., Wiza J., Licifiska L., Jakubowski W., Graban
W.: Comparison of 113miIn-phytate, 99mTc-phytate and *™In-colloid as liver
scanning agents. Int. J. Nucl. Med. Biol. 6(2), 113-117, 1979.

Zulczyk W., Lachnik E., Wiza J., Licifiska L., Zaar C.: Technologia produkcji zestawu do
otrzymywania preparatu **"Te-Sn-HEPIDA. Oprac. wewn. nr 0-866. OP i DI. /IBI. 80.
Przyborowski M., Lachnik E., Wiza J. Licifiska L.: Preparation of HSA microsphe-
res in a one-step thermal denaturation of protein aerosol carried in gas-medium.
Eur. J. Nucl. Med. 7(2), 71-72, 1982.

Licinska I., Orzechowski A., Wiza J.: Ocena dystrybucji narzqdowej reduktora
obecnego w zestawach do otrzymywania **™Tc-Sn-pyrofosforanu i **"Te-Sn-fitynia-
nu. Oprac. wewn. IBJ OP i DI 1982.

Licinska I., Kepinski E., Zaar C., Lachnik E.: Opracowanie metody otrzymywania
koloidu Gok-72. Oprac. wewn. OR i PI 0-181, 1983.

Licinska L., Zaar C., Lachnik E., Zulczyk W., Pszona B.: Opracowanie metody wy-
twarzania i kontroli zestawu **"Tc-Sn-p-butyl-IDA (kwas parabutyloiminodwuoc-
towy). Oprac. wewn. OR i FI - IEa, 028, 1984.

Licifiska I., Nowak M., Orzechowski A.: Opracowanie mikrosfer albuminowych
w zmienionym srodowisku denaturacji z wyeliminowaniem toluenu. Oprac. wewn.
0-215/C. R.iF. 1., 1985.

Licinska I., Lukasiewicz A., Radwan M., Wozniak L.: *"TC-Ureidofosfonowa po-
chodna EDDA — potencjalny radiofarmaceutyk do diagnostyki zawatu migsnia ser-
cowego. Biul. IL, rok 38, nr 3 XII/19%4.

Fiedor P., Rowinski W., Licinska I., Mazurek A. P, Hardy M. A.: The survival iden-
tification of pancreatic islets of Langerhans. In vitro and in vivo effects of two dit-
hizone preparations on staining of rat and human islets of Langerhans-prelimina-
ry study (Part I). Acta Pol. Pharm. Sep-Oct. 52(5), 431436, 1995.

Fiedor P, Sung R. S., Goodman E. R., Oluwole S. F,, Liciaska I., Mazurek A. P.,
Rowinski W., Hardy M. A.: Efficacy and safety of dithizone in staining of islet cell
transplants. Transplant Proc. Dec. 27(6), 2984, 1995.

Fiedor P., Wataszewski J., Oluwole S. F., Licinska I., Mazurek A. P, Hardy M. A,
Rowinski W.: 4 novel approach to in vivo visualization of human pancreatic islets.
Transplant Proc. Dec. 28(6), 3514, 1996.

Fiedor P., Szymanska K., Tomaszewska A., Socha K., Oluwole S. F., Licifiska L., Ma-
zurek A. P., Rowinski W., Hardy M. A.: Detection and morphologic evaluation of al-
lotransplanted rat pancreatic islet cells. Transplant Proc. Jun. 29(4), 2086, 1997.
Fiedor P., Garnuszek P., Maroszynska 1., Laskowska I., Licifska I., Mazurek A. P.,
Oluwole S. F., Rowinski W., Hardy M. A.: Identification and morphology of rat is-
let allografts with dithizone after induction of donor-specific transplant tolerance
by intrathymic administration of soluble antigen alloantigens. Transplant proc.
Mar. 30(2), 533, 1998.

Fiedor P. S., Jin M. X., Zikria B. A., Garnuszek P., Licifiska I., Mazurek A. P., Ma-
roszynska I., Piaseczna-Piotrowska A., Szymanska K., Rowinski W. A., Hardy M.
A., Oluwole S. F.: Monitoring of rat islet allografis with dithizone afier induction



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 243

229

230.

231,

232;

233.

234.

235;

236.

297,

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

of donor specific transplant tolerance by intrathymic administration of soluble al-
loantigens. Ann Transplant. 3(4), 21-30, 1998.

Garnuszek P., Licinska I., Fiedor P., Mazurek A. P.: The synthesis, radioiodination
and preliminary biological study of the new carboxylic derivatives of dithizone.
Appl. Radiat. Isot. Dec. 49(12), 1563-1571, 1998.

Garnuszek P., Licinska 1., Mazurek A. P.: Evaluation of radioiodinated histamine
as isotopecarrier in vivo. Nucl. med. Com. 21, 459-468, 2000.

Kryst L., Zalewski W.: Arszenikowe preparaty do dewitalizacji miazgi zebéw. Czas.
Stom. 11, 369, 1958.

Szymanska A., Zalewski W.: Sprecyzowanie niektorych prob przy badaniu czystos-
ci waty. Biul. IL 7, 191, 1960.

Szymanska A., Kirkor D., Zalewski W.: Kryteria oceny cech wytrzymalosciowych
polskiego katgutu. Acta Pol. Pharm. 19, 409, 1962.

Kirkor D.: Ocena i kontrola tworzyw sztucznych stosowanych w farmacji. Biul. IL
13, 201,1966.

Szymanska A., Zalewski W.: Ogdlne zasady badania tworzyw sztucznych przezna-
czonych do stosowania w medycynie i farmacji na podstawie dotychczasowych do-
Swiadczen Zakiadu Materialow Medycznych IL. Biul. IL 16, 749, 1969.
Szymanska A., Zalewski W.: Kryteria oceny tworzyw sztucznych stosowanych
w medycynie i farmacji. Probl. Techn. Med. 1, 67, 1970.

Brzeziecka-Bak M.: Kontrola dzialania cytotoksycznego tworzyw sztucznych stoso-
wanych w farmacji. 1. Proba oceny polichlorku winylu i jego skladnikow przy wy-
korzystaniu testu fitobiologicznego. Farm. Pol. 27, 865, 1971.

Zalewski W.: Blonotworcze opatrunki z tworzyw sztucznych. Probl. Techn. Med. 2,
245, 1971.

Zalewski W., Brzezicka-Bak M.: Poréwnawcze badania wplywu wyciqgow i przy-
rzqdow do przetaczania krwi i plynow krwiozastepczych na podstawie hemolizy
krwi. Biul. IL 19, 367, 1972.

Zalewski W., Zabojszcz W.: Badania opatrunkéw metalizowanych. Biul. IL 21,
553, 1974.

Zalewski W., Brzezicka-Bak M., Zabojszcz W.: Badania wzajemnego wplywu pod-
lozy lipofilnych i twardego polichlorku winylu. Biul. IL 23, 57, 1976.

Zabojszcz W.: Badania wlasciwosci kauczuku silikonowego i ocena jego przydat-
nosci do kontaktu z krwiq. Polimery w medycynie 8, 157, 1978.

Zabojszcz W., Zalewski W., Koztowska J.: Comparison of three methods of toxici-
ty evaluation of medical plastres. Pol. J. Pharmacol. Pharm. 32, 99, 1980.
Zalewski W., Zabojszcz W., Brzezicka-Bak M, Kozlowski K.: Poszukiwanie mode-
Iu biologicznego oceny skutkow sterylizacji tlenkiem etylenu materialow medycz-
nych z polichlorku winylu. Probl. Techn. Med. 11, 195, 1980.

Mazurek A. P., Achmatowicz T.: Materialy opakowaniowe — przepisy, wymagania
prawne i praktyka. Biul. IL 39, 86, 1995.

Achmatowicz T., Szwojnicka D.: Zastosowanie polimeréw w produkcji sprzetu me-
dycznego. Materialy seminarium ,,Polimery 2000, Plock 1995.



244

Wanda Parnowska

247.

248.

249.

250.

251

252.

253;

254.

2554

256.

257.

258.

259,

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

Ochab S., Borowiecka B.: Kolorymetryczne oznaczanie wiomycyny. Chem. Anal. 8,
99-102, 1963.

Ochab S.: Kolorymetryczne oznaczanie nystatyny w preparatach farmaceutycz-
nych. Diss. Pharm. 17, 323-327, 1965.

Ochab S., Borowiecka B.: Identification of some macrolide antibiotica by thinlayer
chromatography. Diss. Pharm. 20, 449-451, 1968.

Ochab S., Borowiecka B.: Thin-layer chromatography of the tetracycline group of
antibiotics. Diss. Pharm. 21, 359-365, 1969.

Ochab S.: Zastosowanie elektroforezy w badaniu antybiotykéw glikozydowych. Pol.
J. Pharmacol. Pharm. 25, 105, 1973.

Borowiecka B.: Thin-layer chromatography of streptomycin antibiotics. Pol. J.
Pharmacol. Pharm. 25, 99, 1973.

Borowiecka B., Chojnowski W.: Spektrofotometryczne i chromatograficzne bada-
nia amikacyny i butyrozyny. Acta Pol. Pharm. 35, 471-475, 1978.

Gajcy H.: Chromatograficzne oznaczanie kwasu foliowego w preparatach doswiad-
czonych metodq mikrobiologicznq przy uzyciu szczepu Streptococcus faecalis. Ac-
ta Physiol. Pol. 13, 447, 1962.

Bogucka J.: Zastosowanie elektroforezy do oznaczania witaminy B, w preparatach
watrobowych. Biul. IL 13, 221, 1966.

Wardynska H.: Zastosowanie chromatografii do oznaczania witaminy D w prepa-
ratach farmaceutycznych. Acta Pol. Pharm. 26, 63, 1969.

Bogucka J., Iwanowska J., Kakol H.: Oznaczanie witaminy B, w ekstraktach
waqtrobowych. Przem. Chem. 9, 10,1953.

Blitek D., Jeske J.: Ocena wartosci oleju z karmazyna w porownaniu z tranem
z wqtlusza. Acta Pol. Pharm. 28, 547, 1971.

Wardynska H., Modrzejewski F.: Uwalnianie, przenikanie i wchlanianie witamin
A i D z réznych podiozy masciowych. Acta Pol. Pharm. 36, 561, 1979.

Wardynska H.: Przyswajalnosé¢ witaminy A i D z réznych podlozy masciowych.
Diss. Pharm. 20, 119, 1968.

Dudkiewicz-Wilczynska J., Tautt J.: Ocena jakosci preparatow insulinowych. Far-
macja Polska 54, 402,1998.

Dudkiewicz-Wilczynska J., Snycerski A., Tautt J.: The HPLC determination of calci-
tonin in pharmaceutical preparations. Acta Pol. Pharm. — Drug Res. 55, 345, 1998.

Jaworska M., Szulinska G., Wilk M., Tautt J.: Capillary electrophoretic separation
of N-acetylcysteine and its impurities as a method for quality control of pharma-
ceuticals. J. Chromatogr. A. 853, 479, 1999.

Iwanowska J., Paczek K.: Wplyw podstawowych nienasyconych kwasow tuszczo-
wych na witaming A. Acta Physiol. Pol. 18, 963, 1967.

Iwanowska J., Deptuta S., Blitek D., Smyk W., Wardynska H., Galecka H.: Mecha-
nizm powstawania awitaminozy E. Acta Physiol. Pol. 9, 257, 1958.

Wilk. M., Szulifiska G., Jaworska M., Sawicka T., Tautt J.: Ocena aktywnosci pre-
paratow pankreatynowych. Farmacja Polska 51, 277, 1995.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 245

267

268.

269.

270.

2715

292

2731

274.

275.

276.

271

278.

2179,

280.

281.

282.

283.

284

. Wozniak W.: Mikrobiologiczne oznaczanie aminokwaséw w hydrolizatach krwi
ludzkiej. Post. Hig. 16, 149, 1962.

Myszkowska K.: Comparison and evoluation of some human albumin prepara-
tions. Diss. Pharm. 20, 373, 1968.

Myszkowska K.: Comparison et evaluation de certains hydrolysates albumineux
injectables. Moter. Med. Pol. 1, 9, 1969.

Chojnowski W.: Kinetyczne i biologiczne aspekty wiqzania sig antybiotykow z bial-
kami krwi. Acta Pol. Pharm. 30, 347-351, 1973 (streszczenie pracy habilitacyjnej).
Chojnowski W., Gralewicz J.: Illosciowe i jakosciowe aspekty interakcji antybio-
tykow z biatkami. Acta Pol. Pharm. 33, 235-238, 1976.

Chojnowski W., Gralewicz J.: Some aspects of the binding of antibiotics to serum

proteins. Post. Hig. Med. Dosw. 28, 639-647, 1974.

Jastalska D., Gralewicz J., Lupicki W., Chojnowski W.: Dzialanie wybranych anty-
biotykow na Gram-ujemne paleczki izolowane z gornych drog oddechowych cho-
rych z chorobami ukiadu oddechowego. Pol. Tyg. Lek. 37, 1041-1048, 1982.
Jastalska D., Lupicki W., Zapasnik M., Pajchel G., Chojnowski W.: Synergiczne
dzialanie nowych antybiotykow B-laktamowych, kwasu klawulanowego i dibekacy-
ny na drobnoustroje chorobotworcze. Pol. Tyg. Lek. 39, 1415-1418, 1984.
Lukaszkiewicz Z., Pajchel G.: Izolacja i wlasciwosci plazmidow znoszqcych opor-
nos¢ na tetracykling z komorek Staphylococus aureus. mat. Zjazdu PTMikrob. 1992.
Lukaszkiewicz Z.: Genetyczne i biochemiczne mechanizmy opornosci bakterii na
antybiotyki. Mat. XVI Zjazdu PTFarm, 3, Warszawa 1995.

Chojecka H.: Biologiczne oznaczanie fenylopropionianu testosteronu w prepara-
tach leczniczych. Biul. IL 17, 205, 1970.

Chojecka H., Robel A.: Biologiczne oznaczanie hormonu tyreotropowego. Acta
Pol. Pharm. 28, 75, 1971.

Sawicka T., Wilk M., Grochulski A., Chrusciel T. L.: Zmiany aktywnosci niektorych
enzymow proteolitycznych i amylazy w trzustce szczurow z cukrzycq streptozotocy-
nowq. Endokrynol. Pol. 35, 275, 1984.

Myszkowska K., Lutostawska G.: Heterogennosé niektorych preparatow insuliny.
Farm. Pol. 32, 943, 1976.

Grochulski A., Myszkowska K., Sawicka T.: Badanie enzymow proteolitycznych
w preparatach trzustkowych. Biul. IL 24, 103, 1977.

Sawicka T., Lutostawska G.: Chromatografia cienkowarstwowa niektorych roz-

puszczalnych w wodzie pochodnych hormonow sterydowych stosowanych w leczni-
ctwie. Farm. Pol. 33, 361, 1977.

Chrusciel T. L., Robel A., Suska T., Chrusciel P., Dudkiewicz J.: Zmiany wrazliwos-
ci zwierzqt doswiadczalnych na ludzkq gonadotropine fozyskowq w zaleznosci od

pory roku. Biul. IL 31, 296, 1984.

. Grochulski A., Chrusciel T. L., Sawicka T., Wilk M., Suchocki P.: The enlafolin
— hydrolytic activity of cerebrol and cardiac musele tissue in wistar rats with strep-
tozocin diabetes. Pol. J. Pharmacol. Pharm. 36, 7, 1984.



246

Wanda Parnowska

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292%

293;

294.

295.

296.

297.

298.

299.

300.

Sawicka T., Prosifiska J., Drozd J.: Wplyw wybranych kwaséw porostowych na odpo-
wiedz komorkowq i humoralng uktadu immunologicznego myszy. Biul. IL 41, 17, 1997.
Szmal Z., Venulet J.: Dzialanie przeciwanafilaktyczne pirogenu z E. coli. Med.
Dosw. Mikrobiol. 11, 361-363, 1959.

Venulet J., Desperak-Naciazek A.: The effect of succine acid dehydrogenase in li-
ver mitochondria. J. Pharm. Pharmacol. 12, 656658, 1960.

Venulet J., Jakimowska K., Janowiec M., Urbanska A.: The accumulation of isonia-
zyd in tissues and the course of experimental tuberculosis. Brit. J. Pharmacol. Che-
mother. 15, 4-9, 1960.

Venulet J.: Influence de ’état patologique sur les propriéties pharmacologiques de
quelques medicaments. Ann. Pharm. Franc. 23, 749-754, 1965.

Szafranowa H., Krysicka-Doczkat M.: Pharmacological properties of thioridazine
in rats and mice with experimental live damage. Dissert. Pharm. Pharmacol. 21,
509-514, 1969.

Danysz A., Wutkiewicz M., Kotar T.: Wplyw aktywatorow transportu membrano-
wego na dziatanie przeciwnowotworowe Zitostopu II. Pro Memoria 6, 7-13, 1974.
Czyzewska-Szafran H., Nowak K., Wutkiewicz M.: The effect of a low protein diet
on some pharmacokinetic parameters of hexobarbital in the rat. Pol. J. Pharmacol.
Pharm. 29, 1-6, 1977.

Leszczynska A., Danysz A.: Effect of some peptides on distribution of rifamycin SV
in rabbits. Pol. J. Pharmacol. Pharm. 31, 9-17, 1979.

Czyzewska-Szafran H., Wutkiewicz M.: The activity of glutamate decarboxylase
and the turnover of y--aminobutyric acid in spontaneously hypertensive rats. Pol.
J. Pharmacol. Pharm. 38, 135-141, 1986.

Czyzewska-Szafran H., Jastrzgbski Z., Remiszewska M., Wutkiewicz M.: Effect of
clonidine on blood pressure and GABAergic mechanisms in spontaneously hyper-
tensive rats. Eur. J. Pharmacol. 198, 115-120, 1991.

Remiszewska M., Jastrzebski Z., Czyzewska-Szafran H., Wutkiewicz M., Czarnec-
ki A.: Increased activity of the GABAergic system in selected brain areas after
chronic propranolol treatment in SHR. Biochem. Pharmacol. 44, 465-470, 1992.
Jastrzgbski Z., Czyzewska-Szafran H., Remiszewska M., Cote-Rozanes C.: Intra-
cellular accumulation of cytosine arabinoside in murine normal and neoplastic
lymphocytes following their response to sodium 2-mercaptoethane sulphonate.
Leukemia Res. 17, 815-820, 1993.

Jastrzegbski Z., Czyzewska-Szafran H., Fijatek Z., Suchocki P., Fitak B. A.: Toxici-
ty studies of a new selenium compound, selol, in rats. Drug Exptl. Clin. Res.
XXI1(6), 217-220, 1995.

Remiszewska M., Jastrzgbski Z., Czyzewska-Szafran H., Skierski J.: Activation of
GABA-A receptor by hypotensive drugs. Res. Com. in Mol. Path. and Pharmacol.
87, 5, 1995.

KuZniar J., Splawinska B., Malinga K., Mazurek A. P., Splawinski J.: Pharmaco-
dynamics of ticlopidine: relation between dose and time of administration to plate-
let inhibition. Int. J. Clin. Pharmac. Ther. 34, 357, 1996.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 247

301.

302.

303.

304

306.

307.

308.

309.
310.
311.
312,
313.

314.
315.

316.

31

318.
319.

320.

371 ;

322.

Splawinska B., Kuzniar J., Malinga K., Mazurek A. P., Splawinski J.: The efficacy
and potency of antiplatelet activity of ticlopidine is increased by aspirin. Int.
J. Clin. Pharmac. Ther. 34, 352, 1996.

Jastrzgbski Z., Czyzewska-Szafran H., Remiszewska M., Fijalek Z., Fitak B. A.,
Suchocki P.: Pharmacokinetics of selol, a new agent containing selenium, in rats.
Drugs Exptl. Clin. Res. 23, 7, 1997.

Splawinski J., Remiszewska M., Pawluczuk D., Jastrzgbski Z., Mazurek A. P.: Bis-

Jfosfoniany — przelom w leczeniu osteoporozy. Terapia 10, 24, 1997.

. Venulet J.: Nowe spojrzenie na pirogeny bakteryjne. Farm. Pol. 12, 144-146, 1956.
305.

Gawecka J., Wojcik R.: Ocena metod oznaczania heparyny w farmakopei brytyj-
skiej i amerykanskiej. Acta Physiol. Pol. 9, 677-685, 1958.

Danysz A.: Postradiation modification of drug action due to changes in distribu-
tion. Artificial Satellites 11, 85-91, 1976.

Danysz A.: Mechanism and clinical consequences of drug interaction during the
permeation through cell membrane. Zentralblatt Pharm. Pharmacother. Labor.
Diagn. 116, 413-430, 1977.

Czyzewska-Szafran H., Jastrzgbski Z., GoZlinska B.: Zastosowanie lizatu amebo-
cytow Limulus polyphemus (LAL) do oznaczania substancji gorqczkotworczych
w preparatach do wstrzyknigc. Farm. Pol. 46, 231-237, 1990.

Wautkiewicz M., Jastrzgbski Z., Gomicka J.: Aktywnos¢ biologiczna heparyny niefrak-
cjonowanej (NFHp) i niskoczqsteczkowej (NczHp). Farm. Pol. 50, 231-238, 1994.
Venulet J.: Wspolczesne problemy farmakoterapii. PZWL 8 , s. 180, Warszawa 1956.
Venulet J.: Choroby, ludzie, leki. Wiedza Powszechna 16 , s. 293, Warszawa 1960.
Danysz A.: Farmakologia repetitorium dla studentow medycyny i farmacji. PZWL,
Warszawa 1978.

Danysz A., Raouf-Hamid M., Wierzba K.: Side effects of drugs. Recepta Medica
ed. M. N. G. Dukes Ann 4, Amsterdam 1980.

Splawinski J.: Receptariusz szpitalny. Unimed, Warszawa 1998.

Wozniak W., Werakso B.: Czystos¢é mikrobiologiczna niektorych leczniczych su-
rowcow roslinnych. Acta Pol. Pharm. 26, 187-193, 1969.

Wozniak W.: Stan higieniczny lekow doustnych i zewngtrznych i jego konsekwencje
dla lecznictwa oraz produkcji i kontroli lekow. Farm. Pol. 26, 523-537, 1970.
Wozniak W.: Z badan nad czystosciq mikrobiologicznq wody recepturowej. Farm.
Pol. 27, 337-340, 1971.

Wozniak W.: Z problemow zakazen bakteryjnych lekow. Post. Mikrob. 10, 405-414, 1971.
Wozniak W.: Kontrola mikrobiologiczna lekow nieparenteralnych — nowy problem
w technologii i analizie. Farm. Pol. 28, 818-819, 1972.

Wozniak W., Werakso B., Zembrzuska E.: Badania zanieczyszczen mikrobiologicz-
nych polskich lekow doustnych. 1. Organopreparaty. Acta Pol. Pharm. 29, 519, 1972.
Wozniak W., Werakso B., Zembrzuska E.: Badania zanieczyszczen mikrobiologicznych
polskich lekow doustnych. 11. Leki pediatryczne. Acta Pol. Pharm. 30, 339-344, 1973.
Zembrzuska E.: Nowoczesne urzqdzenia do pracy aseptycznej. Farm. Pol. 30,
325-334, 1974.



248

Wanda Parnowska

323

324.

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331.

332

333:
334.

33s.

336.

337.

338.

339,

Wozniak-Parnowska W., Zembrzuska E.: Z badan nad dzialaniem antybakteryjnym
zwiqzkow konserwujqcych leki oczne. Farm. Pol. 30, 749-755, 1974.

Zembrzuska E.: Mikrobiologiczne kryteria oceny dzialania i wybor skutecznych
zwiqzkow konserwujqcych krople oczne. (Praca doktorska) Warszawa 1976.
Wozniak-Parnowska W., Najer A.: Studies on the sterilization of pharmaceutical
base materials with ionizing radiation and ethylene oxide. Acta Microb. Pol. 27,
161-168, 1978.

Zembrzuska E.: Badania skutecznosci dzialania przeciwbakteryjnego zwiqzkow
konserwujqcych krople oczne. 1Il. Ocena dzialania bakteriobdjczego wybranych
mieszanin w srodowisku leku. Farm. Pol. 34, 301-305, 1978.

Wozniak-Parnowska W., Zembrzuska E., Milewska E.: Badanie dzialania przeciw-
bakteryjnego zwiqzkow konserwujqcych w roznych postaciach lekéw ocznych.
Farm. Pol. 35, 269-273, 1979.

Najer A.: Proba okreslenia charakteru opornosci na streptomycyng i sole rteci
szczepu P. aeruginosa pierwotnie wrazliwego na inne antybiotyki. Med. Do$w. Mi-
krobiol. 32, 39-42, 1980.

WozZniak-Parnowska W., Najer A., Sobiczewska M.: Mikrobiologiczna ocena stery-
lizacji tlenkiem etylenu wybranych surowcéw farmaceutycznych. Acta Pol. Pharm.
37, 113-119, 1980.

Wozniak-Parnowska W.: Czystos¢ mikrobiologiczna lekow — problem dla medycy-
ny i farmacji. W: Leki — wybrane zagadnienia. s. 115-133, Ossolineum, Wroctaw
1981.

WozZniak-Parnowska W.: Quelques notes sur 1’evaluation de l’efficacité des desin-
fectants en Pologne. J. Pharm. Belg. 36, 395-396, 1981.

Obojska K., Najer A., Pamowska W.: Ocena wrazliwosci paleczek Pseudomonas ae-
ruginosa na wybrane srodki dezynfekcyjne. Med. Dosw. Mikrob. 37, 138-146, 1985.
Parnowska W.: Konserwacja lekow. PZWL, Warszawa 1975.

Kawiak J., Skierski J. S.: Cytometria przeplywowa w badaniach komorek i niektore
jej zastosowania lekarskie. Postgpy Biologii Komoérki 19, 239, 1992.

Pomazafska T., Klaczkow G., Kublin E.: Oznaczanie pentoksyfiliny w preparatach
farmaceutycznych metodq chromatografii gazowej. Biul. IL 38, 11-16, 1994.
Sikora E., Bielak-Zmijewska A., Piwocka K, Skierski J., Radziszewska E.: Inhibi-
tion of proliferation and apoptosis of human and rat T lymphocytes by curcumin,
a curry pigment. Biochemical Pharmacology 54(8), 899-907, 1997.

Jaruga E., Bielak-Zmijewska A., Sikora E., Skierski J., Radziszewska E., Piwocka
K., Bartosz G.: Glutathione-independent mechanism of apoptosis inhibition by cur-
cumin in rat thymocytes. Biochemical Pharmacology 56(8), 961-965, 1998.
Motyl T., Grzelkowska K., Zimowska W., Skierski J., Wareski P., Ploszaj T., Trze-
ciak L.: Expression of bcl-2 and bax in TGF-beta 1-induced apoptosis of L1210
leukemic cells. European Journal of Cell Biology 75(4), 367-374, 1998.

Gradzka 1., Skierski J., Szumiel 1.: DNA repair, cell cycle progression and cell de-
ath following camptothecin treatment in two murine lymphoma L5178Y sublines.
Cell Biochemistry and Function 16(4), 239-252, 1998.



Charakterystyka naukowego dorobku Instytutu Lekéw (1951-2002) 249

340.

341.

342.

343.

344.

345.

346.

347.

348.

349.

350.

351.

352.

333.

354.

353.

356.

357,

Piwocka K., Zablocki K., Wigckowski M. R., Skierski J., Feiga 1., Szopa J., Drela
N., Wojtczak L., Sikora E.: 4 novel apoptosis-like pathway, independent of mito-
chondria and caspases, induced by curcumin in human lymphoblastoid T (Jurkat)
cells. Experimental Cell Research 249(2), 299-307, 1999.

Skierski J. S., Koronkiewicz M., Grieb P.: Effect of FMdC on the cell cycle of so-
me leukemia cell lines. Cytometry 37(4), 302-307, 1999.

Paczek K., Koziorowska J.: Interakcja witamin A i D we frakcjach lizozomowych
tkanki wqtrobowej szczuréw. Acta Pol. Pharm. 37, 361, 1980.

Koziorowska J.: Mozliwos¢ oceny wlasciwosci rakotwérczych na podstawie testow
na mikroorganizmach. Post. Hig. Med. Do$w. 35, 429, 1981.

Pienkowska K., Anuszewska E., Tautt J., Koziorowska J.: Effect of excess methianine
on methotrexate cellkilling action in vitro. Pol. J. Pharmacol. Pharm. 33, 209, 1981.
Tautt J.: Badania auksotrofii metioninowej komorek nowotworowych (praca habi-
litacyjna). Acta Pol. Pharm. 39, 281, 1982.

Blitek D., Pienkowska K., Gajcy H., Koziorowska J.: Mutagenicity of oxytetracyc-
line. Mut. Research 117, 193, 1983.

Chlopkiewicz B., Koziorowska J.: Transforming activities of methotrexate, hydro-
xyurea and S5-fluorouracil in different cell systems. Neoplasme 30, 295, 1983.
Koziorowska J.: Znaczenie poznawcze i praktyczne synchronizacji komorek w fa-
zach cyklu mitotycznego. Post. Biol. Kom. 10, 385, 1983.

Anuszewska E., Koziorowska J.: DNA repair and sensivity of mouse embryo fib-
roblasts to methyl methanesulphonate and N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine.
Acta Biochem. Pol. 32, 295, 1985.

Ejchart A., Chlopkiewicz B., Czarnomska A., Koziorowska J.: Effects of riboflavin
on benzo (a) pyrene, 2-acetylaminofluorene and methylmethane-sulfonate mutage-
nicity in vitro. Pol. J. Pharmacol. Pharm. 42, 159, 1990.

Koziorowska J., Chlopkiewicz B., Anuszewska E.: Mutagenicity and cytotoxicity
of 2-chloropyridine and 2-chloropyridine N-oxide. w: New Horizons in Biological
Dosimetry. red. B. L. Gledhill, F. Hauro, Wiley-Liss, New York 1991, p. 569.
Koziorowska J., Chlopkiewicz B., Anuszewska E.: Evaluation of mutagenic and
genotoxic properties of TPP. Acta Pol. Pharm. — Drug Res. 50, 1993.

Marczewska J., Chlopkiewicz B., Ejchart A., Koziorowska J.: Evaluation of the SOS
chromotest for detection of genotoxic drugs. Acta Microbiol. Pol. 42, 205, 1993.
Anuszewska E., Koziorowska J., Wéjtowicz M.: The protective role of pyridine N-
oxide in cytotoxicity and genotoxicity of hydrogen peroxide and adriamycin. Acta
Pol. Pharm. — Drug Res. 51, 223, 1994.

Anuszewska E.: Effect of H,0, on adriamycin-induced cytotoxicity in vitro. Arch.
Immunol. Ther. Exp. 42, 281, 1994.

Anuszewska E., Gruber B.: DNA damage and repair in normal and neoplastic cells
treated with adriamycin. Acta Biochim. Pol. 41, 385, 1994.

Anuszewska E., Gruber B.: Superoxide dismutase and catalase activities in normal and
neoplastic cells chronic treated with ADR. J. Exptl. Clin. Cancer Res. 14, 26, 1995.



250 Wanda Parnowska

358. Chlopkiewicz B., Ejchart A., Marczewska J.: Studies on the mechanism of hydra-
lazine mutagenicity and geneotoxicity. Acta Pol. Pharm. — Drug Res. 52, 11, 1995.

359. Anuszewska E., Koziorowska J.: Adaptive response towards adriamycin in vitro:
Circumvention with verapamil. Mutation Res. 431, 25-30, 1999.

Charakterization of scientific possession
of Drug Institute (1951-2001)
SUMMARY

In 2001, the Drug Institute celebrated its 50th jubilee. This anniversary provides a good opportu-
nity to describe the history of the Institute, and to analyse and sum up the developments in the field
of drug research and testing in Poland. The state-managed Drug Institute, established in the early
1950s, was the first independent institution set up especially with view to drug-related research
and drug testing. The beginnings of the Institute fell on hard times, during the reconstructing of
the country after the destruction of World War II. The Institute founder was Prof. Piotr Kubikow-
ski, a pharmacologist and lecturer, deputy rector of the Medical Academy in Warsaw. During his
18 years the Institute’s of tenure as first director, foundations were laid for the Institute’s organi-
sational structure and research activity. The subsequent directors of the Institute continued the
work of Prof. Kubikowski. The professional knowledge and individual personality of each of them
influenced the directions of development of the Institute and its staff.

The first important task was to develop analytical methods for assessing drug quality, which
was also connected with drug registration. This work involved both chemical and biological re-
search. Rising drug quality standards and an expanding range of drugs necessitated the develop-
ment of modern research methods complying with those applied abroad. In the field of chemistry,
instrumental analysis methods were developed, while in the field of biology, tests were devised not
only to assess the quality, but also the safety of drug application. Care was taken to assure both
drug effectiveness and safety.

Later the Institute’s divisions expanded their scope of activity to basic chemical and biological
research. The Institute was gradually equipped with modern apparatus, often very rare, enabling
its employees to conduct both research and assay work meeting world standards. Since 1971, the
Drug Institute has been authorised to confer Doctor of Pharmacy degrees. The Drug Institute’s ac-
tivities also embrace education. It organises specialised courses and lectures in collaboration with
the Postgraduate Medical Training Centre.

During the fifty years, the Drug Institute has organised many scientific conferences devoted to
contemporary health problems. The Institute co-operated closely with the medical world, inclu-
ding health service environments and scientific societies. The Institute’s employees constitute the
core of the group of authors preparing monographic articles for the Polish Pharmacopoeia.

While working at the Institute, employees have had the opportunity to upgrade their professio-
nal qualifications and obtain scientific degrees. Many of its employees hold the degree of Doctor
and Doctor Habilitatus, and there are also many Professors. The subject-matter of their scientific
papers, and dissertations have stemmed from their work at the Institute. Results of their research
have significance both in the field of theoretical and applied science in the field of drug research.

(adapted from a translation by the author)



