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Podczas spalania wyrobdw gumowych mogg powsta-
wac szkodliwe substancje, co stanowi najwiekszy problem
ekologiczny. Mozna temu jednakze zapobiec stosujgc do
spalania zuzytych opon obrotowe, bezdymowe piece ce-
mentowe do wypalania klinkieru. W temperaturze ponad
1273 K opona w piecu cementowym ulega catkowitemu
spaleniu, nie pozostaje z niej popiodt ani zuzel, a dodatkowo
zawarte w oponach metale sg trwale wigzane z uzyskanym
klinkierem, polepszajac jego wiasciwosci. Opony cate lub
rozdrobnione moga stuzy¢ jako paliwo podstawowe badz
dodatkowe do produkji pary, energii elektrycznej, cemen-
tu, papieru, stali lub w spalarniach $mieci. Taki sposob spa-
lania zuzytych opon ma wazny aspekt ekologiczny z uwagi
na to, iz pyt zatrzymywany jest w elektro-filtrach, emisja
dwutlenku siarki i zwigzkéw organicznych nie zwieksza sie,
zmniejsza sie natomiast emisja tlenkdw azotu [3, 4].

Podsumowanie

Zuzyte opony nalezg do odpaddw silnie obcigzajacych
srodowisko naturalne. Odpornosé na uszkodzenia mecha-
niczne oraz dziatanie warunkdéw panujgcych na drogach
(temperatura, woda) to gtdwne cechy decydujgce o wia-
$ciwosciach uzytkowych opony, ale jednoczesnie odpo-
wiedzialne za trudnosci zwigzane z jej zagospodarowaniem
po zakorczeniu uzytkowania. Dlatego tez wcigz poszukuje
sie nowych metod majgcych na celu usuniecie takiego
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rodzaju odpadu bez nadmiernego obcigzenia srodowiska
naturalnego.
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Renesans peptydow a nowe cele terapeutyczne

Peptydy spetniajg w organizmie wiele waznych funkcji: s
hormonami, neuroprzekaznikami, immunomodulatorami,
wptywajag na metabolizm oraz odpowiadajg za degradacje
biatek mikroorganizmow, dziatajac jako antybiotyki. Ich nie-
watpliwg zaletg jest wysoka selektywnos¢ przy stosunkowo
niskiej dawce niezbednej do wywotania efektu biologicz-
nego. | jesli dodac do tego brak toksycznych metabolitow,
praktycznie bez mozliwosci akumulacji w organizmie — pep-
tydy bytyby idealnymi lekami [1, 2]. Dlaczego wiec mamy
tak mato lekow peptydowych?

Peptydy od lat wzbudzaty zainteresowanie ze wzgledu na
potencjalne mozliwosci zastosowania w terapii wielu cho-
rob. Najbardziej spektakularnymi przyktadami, ktore funk-

cjonujg na rynku farmaceutycznym od ponad pot wieku sg
insulina, oksytocyna czy cyklosporyna, ale na pétkach aptek
zadomowity sie juz takze: oktreotyd (analog somatostatyny,
Sandostatin), leuprorelina (analog gonadoliberyny, Lupron),
goserelina (kolejny analog gonadoliberyny, Zoladex), czy
octan glatirameru (Copaxone). Warto dodac, ze obecnie
zarejestrowanych jest ponad 100 preparatow o strukturze
peptydowe;j [3]. Wcigz jest to jednak jedynie niewielki pro-
cent zwazywszy na liczbe wszystkich dostepnych obecnie na
rynku preparatow. Jakie sg gtdwne wady peptydow, ktdre
nie pozwalajg na ich skuteczne zastosowanie w terapii?
Przede wszystkim niska stabilno$¢ enzymatyczna, krotki
okres pottrwania, szybki klirens watrobowy i nerkowy, ale
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i niedostateczny transport bierny przez btone komorkowg
czy tez problemy z formulacja, wszystko to drastycznie
obniza absorpcje i dystrybucje leku peptydowego w orga-
nizmie. Jednoczesnie ekskrecja nietoksycznych metabolitéw
aminokwasowych nastepuje stosunkowo tatwo i szybko.
Wysoka wrazliwos¢ peptyddw na dziatanie enzymoéw
proteolitycznych obecnych w przewodzie pokarmowym
(endo- i egzopeptydaz, amino-i karboksypeptydaz, ktdrych
w ludzkim ukfadzie pokarmowym jest ok. 600, wiec ocze-
kiwany efekt biologiczny czesto nie trwat dtuzej niz 1 min)
ostabiata penetracje sluzdwki jelita i praktycznie wykluczata
mozliwos¢ ich doustnego podania, czesto pozostawiajac
dozylng droge podania jako jedyng do wyboru [4].
Osiggnieciem ubiegtego wieku byto opracowanie sku-
tecznych metod poprawiajacych niska biodostepnos¢
i stabilnos¢ metaboliczng peptydow poprzez wprowadzenie
réznego typu modyfikacji np. nienaturalnych aminokwa-
sow (p-, N-metylo, o, a-dipodstawionych itp.), zastgpienie
wigzan amidowych bioizosterycznymi odpowiednikami,
cyklizacje faficucha peptydowego, czy wreszcie utworzenie
koniugatéw z polimerami itp. [1, 2]. Konstrukcja peptydo-
mimetykow na skale przemystowa byta jednak kosztowna,
niejednokrotnie niemozliwa do przeprowadzenia. Obecnie,
dzieki mozliwosci sekwencjonowania genomu, rozwojowi
inzynierii genetycznej, poznane zostaty mechanizmy biosyn-
tezy peptyddw pochodzgcych z naturalnych zrodet, zawie-
rajgcych w swej strukturze nieproteinogenne aminokwasy.
W ten sposob otwarto droge do rozwoju nowych technologii
syntetycznych, taczacych techniki chemiczne, enzymatycz-
ne, rekombinowane, wykorzystujace transgeniczne zwie-
rzeta lub rosliny badz uktady ekspresji bez udziatu komdrek
(3, 5]. Wraz z rozwojem nanotechnologii zoptymalizowane
zostaty oraz opracowane réwniez nowe metody dostar-
czania lekdw peptydowych. Zaobserwowano np., ze forma
mikroemulsji skuteczniej zwieksza dostepnos¢ biologiczng
i odporno$¢ na degradacje enzymatyczng anizeli klasyczna
forma stata. Tak samo iniekcje podskorne, domigsniowe
i dozylne, ktére powodujg dyskomfort i czesto prowadzg do
stabego zdyscyplinowania pacjentow, s ograniczane kosz-
tem alternatywnych drég podania, czy to wykorzystujgcych
btony Sluzowe (leki podawane podjezykowo, donosowe,
wziewne), czy tez systemy transdermalne (leki w postaci
plastrow) [3, 6-8]. Najbardziej obiecujgca wydaje sie byc
enkapsulacja leku peptydowego w postaci mikro-i nanoczg-
stek z zastosowaniem liposomdw, dendrymerdw, fulerenow
czy nanorurek weglowych. W ten sposdéb peptyd chroniony
jest przed dziataniem enzymdw, a jednoczesnie utatwiony
zostaje jego transport przez btone komérkowa. Uwolnienie
peptydu potaczone z degradacjg nanoczastki nastepuje
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bowiem dopiero w zatozonym miejscu przeznaczenia [9].
Postep w dziedzinie biologii molekularnej utatwit rozu-
mienie fizjologicznych i patologicznych funkcji peptydéw
i zapoczatkowat nowa ere w terapii z udziatem pepty-
déw i biatek. Rosnace zapotrzebowanie na nowe terapie
przyczynito sie do ozywienia zainteresowania peptydami,
gtownie z powodu mozliwosci selektywnego wptywania
na oddziatywania , biatko-biatko”, ktdre to interakcje sta-
nowig obecnie wyzwanie dla wielu badaczy. Jaka jest rola
oddziatywan pomiedzy biatkami w organizmie ludzkim?
Ogromna, bo takie oddziatywania wystepujg w wiekszosci
procesow zachodzacych na poziomie komorkowym, np. aby
doszto do stanu zapalnego w tkankach, jako odpowiedzi
uktadu immunologicznego np. na alergen, musi doj$¢ do
oddziatywania pomiedzy czastka adhezyjng zlokalizowang
w komdrkach $rédbtonka naczyn krwionosnych (ICAM)-1
a antygenem zwigzanym z funkcjg limfocytéw (LFA)-1, obec-
nym na powierzchni komorek odpornosciowych, woéwczas
nastapi ich migracja do sgsiadujacych tkanek i ,rozlanie”
stanu zapalnego [10]. Poza tym uktad immunologiczny
nie obroni organizmu przed patogenem, jesli nie dojdzie
do aktywacji limfocytéw T w wyniku uruchomienia $ciezki
sygnatowe] zaleznej od fosfatazy biatkowej —kalcyneuryny.
Kalcyneuryna musi utworzy¢ kompleks z kalmoduling i jo-
nami wapnia, aby doszto do produkcji interleukiny 2 (IL-2),
rezultatem czego jest wywotanie odpowiedzi komdrkowe;j
[11]. Innym przyktadem jest aktyna, ktéra utworzy mi-
krofilamenty odpowiedzialne za ruchliwos¢ komaérki, jesli
dojdzie do jej interakcji z profiling. Wspomniane wtdkna
biatkowe zanikna, jesli aktyna bedzie oddziatywac z ADF/
kofiling [12]. Podobne przyktady mozna mnozy¢ —wszystkie
dowodzg niezwyktej istotnosci interakcji , biatko-biatko” dla
prawidtowego funkcjonowania organizméw zywych (rys.1).
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Rys. 1. Przyktady oddziatywan , biatko-biatko”
na poziomie komérkowym [2]

Wspomnie¢ w tym miejscu nalezy, ze stosowane w tej
chwili metody leczenia, bazujace na klasycznych lekach
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matoczasteczkowych nakierowane sg gtéwnie na takie,
z reguty pojedyncze cele, jak enzymy, receptory sprzezone
z biatkiem G (GPCR s), no$niki i receptory hormondw jgdro-
wych (NHR s) oraz kanaty jonowe [13]. Jednakze w leczeniu
chordb zakaznych, serca, cukrzycy, nowotwordw czy choréb
autoimmunologicznych okazuja sie by¢ one niewystarczaja-
ce. Przyczyny mozna upatrywac w ztozonej etiologii wielu
chordb, ktdrych terapia musi obejmowac kilka celéw mole-
kularnych, a nie jeden, jak dawniej przypuszczano. Poza tym
stosowanie substancji leczniczych o masie ponizej 500 Da
nie zawsze daje spodziewane rezultaty lecznicze, co czesto
wynika z nieefektywnego oddziatywania z docelowymi biaf-
kami. Dlaczego? Otdz okazuje sie, ze powierzchnia interakgji
,biatko-biatko” to obszar ok. 300-4800 A2, podczas gdy lek
matoczgsteczkowy moze co najwyzej stymulowac fragment
300-1000 A? [14, 15]. Dodatkowo struktura biatka nie jest
stata, przystosowuije sie do oddziatywania z ligandem w mo-
mencie kontaktu, przy czym bezposrednio za przekazanie
sygnatu odpowiedzialne sg jedynie pewne krotkie frag-
menty o powierzchni ok. 100 A2 (hot spots badz interfaces).
Ustalono, ze sktadajg sie one zwykle od trzech do dziesieciu
reszt aminokwasowych, wsrdd ktorych najczesciej spoty-
kanymi sg reszty proliny, izoleucyny, tyrozyny, tryptofanu,
asparaginy i argininy [16]. Jesli hot spots s rozmieszczone
blisko siebie, to mata czasteczka jest w stanie efektywnie
wywotywac zatozony efekt biologiczny, w przeciwnym wy-
padku, gdy miejsca oddziatywania sg oddalone od siebie,
odpowiedz pozostaje zaktdcona.

Peptydy, z racji swojej budowy, sg naturalnymi ligandami
biatek, mogg selektywnie modulowac ich wybrane frag-
menty w celu uruchomienia konkretnej sciezki sygnatowe;.
Samo przekazanie sygnatu to ztozona sie¢ wzajemnej inte-
rakcji biatek, ktore posredniczgc w wewngtrzkomdrkowe;j
propagacji informacji biologicznej, wptywajg na zachowanie
homeostazy komdrkowe]. Sygnaty mogg pochodzi¢ z po-
wierzchni komdrkii sg przekazywane do miejsca docelowe-
go w komarce. Zdarzeniem inicjujgcym przekazanie sygnatu
jest rozpoznanie przez receptory specyficznych liganddw,
w nastepstwie czego dochodzi do proliferacji, migracji,
angiogenezy, odpowiedzi immunologicznej czy Smierci
komdrki. Sygnalizacja biologiczna wymaga utworzenia kom-
plekséw biatkowych aktywowanych i we wtasciwym czasie,
i we wtasciwym miejscu, a ich powstawanie powinno by¢
zaréwno odwracalne, jak i przemijajgce, jesli homeostaza
komadrkowa ma by¢ zachowana. Moc i czas trwania sygnatu
ma kluczowe znaczenie dla dziatania hormondw, cytokin
i czynnikdw wzrostu oraz innych specyficznych czastek
regulatorowych, posredniczacych w ich dziataniu. Procesy
sygnatowe maja charakter przejsciowy dzieki wtérnym

modyfikacjom biatek, zachodzacym z udziatem tzw. nega-
tywnych czastek sygnatowych, czastek efektorowych czy
enzymow, regulujgcych tworzenie wyzszych kompleksow
biatkowych. Jednak wysoka ztozono$¢ interakcji biatek czyni
czesto te oddziatywania podatnymi na zaktdcenia, wynika-
jace z mutacji elementdw uczestniczgcych w mechanizmie
przekazywania sygnatu. Juz sama zmiana w proporcjach
i lokalizacji wspomnianych elementéw wptywa na trwatos¢
i stabilnos¢ powstajacych komplekséw biatkowych. W wielu
przypadkach stanowi to przyczyne rozwoju réznych chordb,
dla ktérych ukierunkowane sposoby leczenia obejmuja
hamowanie albo inicjowanie okreslonych oddziatywan
»biatko-biatko” w celu utrzymania konkretnej odpowiedzi
biologicznej przywracajacej stan rownowagi w komorce
[17].

Obecne techniki badawcze dajg mozliwos¢ uzyskania in-
formacji o sekwencji i konformacji fragmentoéw biatkowych
odpowiedzialnych bezposrednio za wzajemne interakcje.
W pierwszej kolejnosci nastepuje wytonienie ,,zastepczych”
ligandéw peptydowych (aptamerdw) o dobrze zdefinio-
wanej strukturze |- i ll-rzedowej. Izolacja i wykorzystanie
aptamerow peptydowych jako inhibitoréw poszczegdlnych
elementow sygnalizacyjnych stanowi doskonaty punkt
wyjsécia dla opracowania wysoce selektywnych lekdw [18].
W dalszym etapie bowiem konstruuje sie peptydomi-
metyki o dziataniu antagonistycznym lub agonistycznym
w stosunku do docelowych receptordw badz substraty dla
enzymow, ktdre sg w stanie sterowac nieprawidtowymi
procesami biologicznymi zachodzacymi w organizmie [2,
19]. Mozliwos¢ wptywania na interakcje ,biatko — biatko”
stanowi wazng strategie terapeutyczng, jednakze nie jest
procesem prostym, gtownie ze wzgledu na duzg réznorod-
nos$¢ takich oddziatywan (szacuje sie je na ok. 300 000),
jak réwniez na fakt stosunkowo wysokiego stezenia biatka
w komdrce (ok. 100 mg w 1 ml). Poza tym do wywotania
zaburzenia wystarczaja czesto ,subtelne” zmiany w toku
trwania samego eksperymentu, zwtaszcza w warunkach in
vivo, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niewtasciwych
whioskdw. Utrudnienie stanowi tez sama struktura biatka,
ktére moze zawierac takie same lub rézne podjednostki. Co
wiecej, oligomery mogg by¢ tworzone juz w trakcie syntezy
biatka na rybosomach jako ,kompleksy obligatoryjne”, jak
rowniez mogg pdzniej formowac , kompleksy nieobligatoryj-
ne”, regulowane przez wtérne zmiany sktadnikdw uczestni-
czacych wich tworzeniu. Ztozonos¢ kompleksdw biatkowych
wraz z kompleksem transkrypcyjnym determinujg duzg ilos¢
réznych oddziatywan pomiedzy wieloma zaangazowanymi
w te oddziatywania elementami sktadowymi, a skutki
przerwania jednego oddziatywania sa kompensowane
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przez inne interakcje. Parametry kinetyczne, lokalizacja
wewnatrzkomdrkowa, dostepnosé struktury docelowej,
immunogennos¢ i stabilnos¢ konstrukcji biatkowej, ktdrg
ligand peptydowy moduluje, decyduja wiec o jego poten-
cjalnej uzytecznosci terapeutycznej. Najbardziej atrakcyjne
wydaje sie by¢ zastosowanie peptyddw jako inhibitorow
konkurencyjnych dla kazdej funkcjonalnej domeny biatka
docelowego, co znacznie zwieksza subtelnos¢ ukierunko-
wanej ingerencji [20, 21].

Badania interakgji ,,biatko-biatko” s3 obecnie mozliwe
dzieki rozwojowi nowych technologii, takich jak np. tech-
nika prezentacji fagowej (phage display), prezentacji mRNA
(mRNA display) czy prezentacji rybosomowej (ribosome
display) [22, 23]. Najczesciej uzywana i najstarsza technika
prezentacji fagowej zaktada uzycie bakteriofagow nitkowa-
tych typu M13 i f1 infekujacych E.coli, do genomu ktérych
wprowadza sie odcinek DNA kodujacy okreslony peptyd.
Nastepuje ekspresja informacji genetycznej prowadzaca
do utworzenia peptydu fuzyjnego, potgczonego z biatkiem
powierzchniowym, budujacym otoczke bakteriofaga. W ten
sposdb peptyd fuzyjny prezentowany jest na zewnatrz wi-
rionu, podczas gdy wprowadzone DNA pozostaje wewnatrz
czastki faga. Technika ta (zwana tez czesto biopanningiem)
pozwala na analize przesiewowa ogromnej ilosci réznych
wariantdw peptydowych struktur, z ktérych kazda ma swoja
sekwencje DNA. Po selekcji fagdw wigzgcych docelowg
czastke, dokonuije sie ich amplifikacji w komaérkach E.coli,
a nastepnie ustala sie sekwencje peptydu fuzyjnego na
podstawie sekwencjonowania DNA faga. W ostatnich latach
technika phage display byta gtéwnie stosowana do selekgji
przeciwciat, wigzacych sie z docelowym biatkiem. Metoda
prezentacji mRNA zaktada z kolei transkrypcje DNA, koduja-
cego okreslony peptyd, na mRNA, po czym nastepuije ligacja
mRNA z fragmentem DNA wigzgcym puromycyne. W dalszej
kolejnosci selekeji peptyddw dokonuje sie po translacji
mRNA prowadzonej in vitro. Prezentacja rybosomowa jest
technika podobng do mRNA display, poniewaz tez polega na
przepisywaniu czastek mRNA na odpowiadajgce im peptydy,
ale jednoczesnie peptyd ciggle pozostaje zwigzany z ryboso-
mem. Dodac nalezy, ze sekwencja nukleotydowa kodujgca
peptyd uzyskiwana jest na drodze odwrotnej transkrypcji
z udziatem reakcji fanicuchowej polimerazy z odwrotng
transkryptaza RTPCR. Poniewaz reakcja jest bardzo czuta,
pojedyncza prezentacja rybosomowa moze by¢ wykorzy-
stana do bardzo wielu testow. Biblioteki fagowe, mRNA,
rybosomowe, sg doskonatymi narzedziami umozliwiajgcymi
testowanie licznych peptyddw i biatek.

Wykorzystujac wspomniane metody, stworzono takie
biblioteki peptydowe, ktore obejmowaty sekwencje o zdefi-
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niowanej strukturze Il-rzedowej, ztozone nie tylko z kodowa-
nych, ale i réwniez nienaturalnych aminokwaséw. Mozliwe
stato sie zaprojektowanie zwigzkdw o zadanej stabilnosci,
przenikalnosci przez btony komdrkowe, i ewentualnie
charakteryzujacych sie biodostepnoscia doustng (doustna
forma podania nadal nastrecza probleméw w przypadku
zwigzkéw o masie powyzej 500 Da). Pasaqualini et al. dzieki
technice prezentacji fagowej wykonanej in vivo otrzymali
peptydy, ktére byty w stanie dotrze¢ do naczyA krwiono-
snych mozgu i nerek i osiggnac tam swoj efekt biologiczny
[24]. Arap et al. z kolei zastosowali technike prezentacji
fagowej w organizmie ludzkim, dzieki czemu odkryli peptyd
kodowany przez gen Il-11, ktérego zwiekszong ilos¢ zaobser-
wowano w nowotworowo zmienionych komdrkach prostaty
[25]. Firma PeptiDream, stosujgc metode prezentacji fago-
wej, wygenerowata trylionowg biblioteke struktur makro-
cyklicznych mimikujacych cyklosporyne [26, 27]. Z kolei Ra
Pharmaceuticals wykorzystata technike prezentacji mRNA
w celu wyselekcjonowania potencjalnych antagonistow
mcl-1 (biatka réznicowania komdrek biataczki szpikowej)
i Ras (biatka zaangazowanego w komdrkowg transdukcje
sygnatu), ktore okazaty sie zdoIne do stosunkowo tatwego
pokonywania bariery komdrkowej, a co za tym idzie, do
osiggania trwatego efektu biologicznego [28, 29].

Odrebna technikg jest katalizowana przez inteiny ligacja
peptyddw i biatek SICLOPPS (Split Intein Catalyzed Ligation
Of Proteins and PeptideS), ktra pozwala otrzymac peptydy
wewnatrz zywych komorek. Peptydy te sprzegniete z syste-
mem selekcji genetycznej, gtdwnie z genami repeterowymi,
ufatwiajg identyfikacje inhibitoréw enzymdw badz czastek
wigzacych biatka [22, 30]. Ideg metody jest inkorporacja
danej sekwencji peptydowej pomiedzy N- i C-terminalne
domeny biatkowe naturalnej split inteiny, ktora uczestniczy
w procesach posttranslacyjnych zachodzgcych w niektorych
organizmach (klasycznym przyktadem jest cyjanobakteria
Nostoc punctiforme i jej gen NpuDnaE kodujacy takg inte-
ine). Podczas ekspresji dwie domeny inteinowe faczg sie,
tworzac aktywng ligaze biatkowa, ktdra katalizuje proces
trans splicingu, prowadzacy do uwolnienia peptydu, naj-
czesciej w formie cyklicznej typu ,gtowa do ogona” (head
to tail). Cykliczny peptyd tworzy sie dzieki obecnosci reszt
o charakterze nukleofilowym: cysteiny, seryny badz treoniny,
ktére moga ulec ligacji dzieki mozliwosci tworzenia wigzan
estrowych (depsipeptydowych) na skutek przegrupowan N
0 acylowych. Kritzer et al. zastosowat metode SICLOPPS do
utworzenia biblioteki cyklopeptydéw w komdrkach drozdzy.
Z pieciomilionowej puli wyizolowat dwa cykliczne peptydy,
ktdre efektywnie blokowaty toksyczng oi-synukleine, odpo-
wiedzialng za rozwoj choroby Parkinsona [31].
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Rys. 2. Schemat przebiegu SICLOPPS [22]

Biorac pod uwage dokonany postep w dziedzinie bio-
technologii, peptydy po raz pierwszy od dziesiecioleci majg
realng szanse na zawfadniecie rynkiem farmaceutycznym.
Wiek XX nalezat do lekéw matoczgsteczkowych, ktore ze
wzgledu na hydrofobowy charakter oraz niskg mase cza-
steczkowg idealnie dopasowywalty sie do zasad ustalonych
przez Lipinskiego [32] i potwierdzonych przez analize Ve-
bera et al. [33]. Reguta Lipiniskiego (Lipinski’s Rule of Five,
RO5) wskazywata gtdéwne cechy fizykochemiczne, ktorymi
powinien charakteryzowac sie lek o dobrej biodostepnosci
po doustnym podaniu, a mianowicie

nie wiecej niz 5 donoréw wigzan wodorowych,

nie wiecej niz 10 akceptorow wigzarn wodorowych,

masa molowa ponizej 500 Da,

wspotczynnik podziatu woda-oktanol (logP) ponizej 5.

Jednakze stosowanie sie do reguty Lipinskego doprowa-
dzito w pewnym sensie do kryzysu innowacyjnosci w prze-
mysle farmaceutycznym. Pomimo odkrywania duzej liczby
potencjalnych kandydatéw, rynek srodkéw leczniczych
pozostawat do poczatkdw XXI wieku na statym, niewysokim
poziomie. Jak wynika z danych zamieszczonych w Annual
Reports in Medicinal Chemistry za lata 1980-2011, do
roku 1980 zarejestrowano 20 nowych lekéw i poziom ten
pozostawat do 2011 roku niezmienny — pomimo rozwoju
nowoczesnych technik badawczych i wzrastajgcych nakfa-
déw finansowych.

Poczatek XXI wieku to czas przeciwciat monoklonalnych,
skadinad nie stosujacych sie do klasycznych zasad wska-
zanych przez Lipinskiego, a mimo to sprawnie wprowa-
dzonych do terapii chordb zwigzanych z nieprawidtowym
funkcjonowaniem uktadu odpornosciowego. Jednakze
stosowanie przeciwciat wigze sie z pewnymi ograniczenia-
mi, wynikajgcymi z ich niskiej stabilnosci, biodostepnosci
czy immunogennosci oraz wysokich kosztéw produkcji. W
pordwnaniu do nich peptydy wydaja sie posiadaé wiecej

zalet. Majg wyiszg aktywnos$¢ na jednostke masy, lepiej
penetruja chorobowo zmienione tkanki, odznaczajg sie
mniejszg immunogennoscig, s3 z reguty wolne od zanie-
czyszczen mikrobiologicznych i nie tworzg dobrze rozwi-
nietych struktur Ill i IV-rzedowych, posiadaja tez lepsza
stabilnos¢ w temperaturze pokojowej, jak rowniez nizsze
sg koszty ich produkcji. Peptydy mogg wiec wypetnic bra-
kujaca luke pomiedzy strukturami matoczgsteczkowymi
a wielkoczasteczkowymi, zwtaszcza, ze (jak to juz byto
wspomniane) sg juz metody usprawniajgce ich parametry
farmakokinetyczne (absorpcje, dystrybucje, metabolizm,
ekskrecje i toksycznos¢ — ADMET) [2].

Liczba zwigzkéw o budowie peptydowej w badaniach
klinicznych wzrosta szes¢dziesieciokrotnie w przeciggu 40 lat
(rys.3) [34]. Ale to w ostatnim dziesiecioleciu obserwowany
jest znaczacy wzrost liczby terapii peptydowych na rynku
(tabela 1). Liczba zarejestrowanych lekdw peptydowych
systematycznie rosnie — z grubsza podwaja sie co dziesie¢
lat. Podczas gdy w latach 2001 — 2010 wprowadzono do
obrotu ok. 10 lekéw peptydowych, to w ciggu ostatnich
pieciu lat przybyto juz 6 dodatkowych terapeutykdw o bu-
dowie peptydowej, a ok. 500-600 peptyddw jest na etapie
badan przedklinicznych, przy czym tylko 14 dotarto do Il
fazy badan klinicznych (rys. 4) [34, 35].
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Rys. 3. Srednia liczba peptydéw w badaniach klinicznych
na przestrzeni 40 lat [34]

1 faza 11 faza III faza
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Rys. 4. Schematyczne zestawienie liczby testowanych peptydow
na etapie badarn przedklinicznych i klinicznych [34, 35]
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Tabela 1. Leki peptydowe zarejestrowane w latach 2002 — 2012 [2]
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Nazwa Nazwa . Cel terapeutyczny Schorzenie Rok
handlowa ZwWyczajowa
Agonista PTH1R Zapalenie kosci
Forteo Teryparatyd parathormonu (1-34) i stawow 2002
. Inhibitor oddziatywan
Fuzeon Enfuwirtyd biatko-biatko HIV 2003
Prialt Zykonotyd Inhibitor kanatéw Ca?* Analgezja 2004
Agonista GLP-1 R peptydu
Byetta Eksenatyd glukagonopodobnego Cukrzyca typu ll 2005
Symlin Pramlintyd Analog amyliny Cukrzyca typu /11 2005
Somatuline | Lanreotyd Analog SSTsomatostatyny Akromegalia 2007
Hematologia —
Nplate Romiplostym | Analog trombopoetyny immunologiczna 2008
plamica matoptytkowa
Agonista GHRF hormonu
Egrifta Tesamorelina | uwalniajgcego czynnik Lipodystrofia 2010
wzrostu
, . Agonista GLP-1 R peptydu
Victoza Liraglutyd glukagonopodobnego Cukrzyca typu 2010
Eksenatyd Agonista GLP-1 R peptydu
Bydureon LAR glukagonopodobnego Cukrzyca typu 2011
. . Zespot zaburzen
Surfaxin Lucinaktant Surfaktant ptucny oddychania noworodka 2012
. Anemia—niedokrwistos¢
Omontys Peginesatyd | Analog erytropoetyny nerkopochodna 2012
Signifor Pazyreotyd Analog somatostatyny Choroba Cushinga 2012
Kyprolis Carfilzomib Inhibitor proteasomu Szpiczak mnogi 2012
. . | Zespot jelita drazliwego
Linzess Linaklotyd ggonlsta cyklazy guanylowe; i przewlekte zaparcia 2012
idiopatyczne
Analog peptydu L fals 0
Gattex Teduglutyd glukagonopodobnego Zespot krétkiego jelita 2012
Najwiekszy udziat w rynku farmaceutycznym maja pep-
tydy o sekwencjach krétszych anizeli 20-aminokwasowe Liczba
(75%). Przy czym zaznaczy¢ nalezy, ze prezentowane dane aminokwaséw
nie uwzgledniajg przeciwciat, bo mimo peptydowej budo- H1o
wy posiadajg zbyt duze masy czgsteczkowe, aby wedtug ®10.19
definicji, mogty by¢ zaliczane do peptyddw (rys. 5) [1-3]. W
Najwiekszy odsetek wsréd dopuszczonych do badan :i:_::

klinicznych stanowig zwigzki do zastosowan w leczeniu
nowotwordw i zaburzed metabolicznych, odpowiednio
21% i 15% (rys. 6) [36]. Terapie peptydowe, obejmujace
schorzenia uktadu immunologicznego, to obecnie tylko 8%,
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Rys. 5. Rozktad zaleznosci pomiedzy dfugoscig sekwencji peptydowej
a liczbq dostepnych na rynku preparatow peptydowych [3]
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ale prezentowany rozktad uwzglednia réwniez naktady fi-
nansowe ponoszone na innowacyjne leki w poszczegdlnych
obszarach terapeutycznych, a zarazem pomija przeciwciafa
monoklonalne. Dane literaturowe sugerujg w kazdym razie,
ze w 2014 roku badania kliniczne w obszarze immunologii
przechodzito okoto 140 peptyddw. Ich potencjat terapeu-
tyczny moze by¢ rozwazny pod katem blokowania lub mo-
dulowania odpowiedziimmunologicznej badz indukowania
tolerancji immunologicznej [37].

Obszar terapentycny:

# onkologia

#metabolizm

& ukhad sercowe-nacryniowy
W alergie‘aktad immmmologicrny
Sklad pokarmawy

6 infekcie baktervjne

upal

 dermatologia

centralny uklad nerwowy
Hurolagia

Yinne

Rys. 6. Rozktad udziatu potencjalnych lekéw peptydowych
w badaniach klinicznych pod wzgledem obszaru terapeu-
tycznego zastosowania [36]

Reasumujac, obecny renesans peptydow wydaje sie by¢
kompromisem przyjetym przez przemyst farmaceutyczny
jako odpowiedz na coraz wigksze zapotrzebowanie na sub-
stancje lecznicze o masie pomiedzy 500 Da (klasyczne leki
niskoczasteczkowe) a 5000 Da (przeciwciata) ze wzgledu na
koszty versus spodziewany efekt biologiczny. Rynek lekdw
o budowie peptydowej (w tym przeciwciata) szacowany
jest na ok. 40 biliondw dolardéw rocznie, co stanowi ok.
10% udziatu w catym Swiatowym rynku farmaceutycznym
i ma tendencje zwyzkowa (dwukrotnie wyzszg anizeli leki
niskoczgsteczkowe) [3, 36]. Jest to niewatpliwie zwigzane
z rozwojem biologii molekularnej, lepszym zrozumieniem
fizjologicznych funkcji peptyddw, ich stabilnosci metabo-
licznej, sposobdw podania i technologii formulacji lekéw
peptydowych, jak réwniez z postepem w metodach syntezy
peptydomimetykdw.
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Biogazownia jako potencjalne zrodto zagrozen
emisjami odorowymi oraz dziatania prewencyjne

Wstep

W ostatnich dziesiecioleciach nastepuje dynamiczny
rozwoj technologii biogazowych w réznych krajach i regio-
nach swiata (Stany Zjednoczone, Niemcy, Szwecja, kraje
Azji Potudniowo-wschodniej), ktorego celem jest produkcja
energii ze zrédet odnawialnych. Podczas beztlenowej fer-
mentacji biomasy pochodzgcej z rolnictwa lub innych zrodet
wydziela sie biogaz, czyli mieszanina metanu i ditlenku
wegla, zawierajaca takze niewielkie stezenia siarkowodoru,
amoniaku, wodoru, tlenu, pary wodnej (zwykle w zakresie
45-85% CH,, 14-48% CO,, 0,05-0,8% H.,S, 0,005-0,04% NH,,
0,2-1% H,, do 2% O, i 2-7% H,0), slady siloksan6w i innych
substancji. Zawartos¢ poszczegolnych sktadnikow biogazu
otrzymywanego w procesach fermentacji biomasy nie jest
stata, lecz zalezy od specyfiki realizowanego procesu tech-
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nologicznego oraz rodzaju materiatu wsadowego [1-12].
Dostawa surowcow do biogazowni, proces ich fermentacji,
pozyskiwanie i oczyszczanie biogazu mogg by¢ potencjal-
nym zrodtem szeregu ucigzliwosci i zagrozen dla otoczenia,
zwiaszcza jezeli wystepuja btedy w projekcie instalacji lub jej
wykonaniu, uchybienia w procedurach BHP, a takze ogdlnie
niska kultura techniczna w firmie [13, 14].

Celem niniejszej pracy jest analiza zagrozen odorowych,
powodowanych przez ucigzliwe zwigzki chemiczne siarki
i azotu zawarte w biogazie. Oprdcz aspektow dotycza-
cych tego problemu nalezy pamieta¢, iz gtowny skfadnik
biogazu — metan jest wybuchowy. Zagrozenie eksplozjg
w przypadku mieszaniny utworzonej z metanu, powietrza
i gazu obojetnego (N, i CO,) istnieje w granicach zawartosci
metanu od 4,9% (DGW - dolna granica wybuchowosci)
do 15,4% GGW (gdrna granica wybuchowosci). Jezeli do



