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Dlaczego cyberbezpieczenstwo
jest wazne dla sektora Life Science?
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Po fali zainteresowania RODO ponownie powraca temat bezpieczenstwa
informacji, tym razem w nieco innej odstonie - cyberbezpieczenstwa. Dla
wielu z nas pojecia takie jak ,,cyberprzestepstwo” czy ,,wyciek danych”
kojarza sie w pierwszej kolejnosci z atakami hakeréw na organy panstwa,
banki czy sklepy internetowe. Jednak celem ataku mogg by¢ réwniez infor-
macje posiadane przez podmioty z sektora ochrony zdrowia i Life Scien-
ce. Co wiecej, ustawodawcy dostrzegaja, ze niektérzy przedsiebiorcy lub
organizacje z tych branzy moga posiada¢ dane istotne z punktu widzenia
bezpieczenstwa panstwa i wigczajg ich do powstajacego wtasnie w Polsce
krajowego systemu cyberbezpieczeristwa. Dla takich podmiotéw bedzie

to oznaczaé dodatkowe obowiazki.

W dniu 28 sierpnia 2018 r.
weszta w zycie ustawa
o krajowym systemie cy-
berbezpieczeristwa, ktéra
ma na celu wdrozenie unij-
nej dyrektywy 2016/1148
(tzw. Dyrektywy NIS). W skiad krajowego systemu cyberbez-
pieczenstwa (KSC) wejdg m.in. instytucje administracji rzg-
dowej i operatorzy ustug kluczowych. Ci ostatni to prywatne
przedsiebiorstwa oraz instytucje publiczne, ktére odgrywa-
ja wazng role w zapewnianiu niezakt6conego $wiadczenia
ustug zwigzanych z ochrong zycia i zdrowia obywateli oraz
ich podstawowymi potrzebami (np. dostarczania wody czy
pradu). Kolejng kategorig podmiotéw uwzgledniong w KSC
sg dostawcy ustug cyfrowych, czyli internetowe platformy
handlowe, dostawcy ustug przetwarzania w chmurze oraz
wyszukiwarki internetowe.

Baker
McKenzie.

Zagrozenia wycieku danych w sektorze Life
Science

Dlaczego to wszystko ma znaczenie dla branzy Life Scien-
ce? Przede wszystkim z uwagi na to, ze podmioty i przed-
siebiorcy z tego sektora dysponujg coraz wiekszg iloscig
danych. Do oczywistych kategorii nalezg dane dotyczgce
leczenia, a takze pochodzace ze sprzedazy, opracowywania
i testowania produktéw farmaceutycznych, w tym dane
z badan klinicznych. Rozwdj lekéw biologicznych przyniost
ze sobg rowniez cenne know-how w zakresie samej pro-
dukgji. Dodajmy do tego wrazliwe informacje handlowe.
Jednocze$nie sektor jako cato$¢ przechodzi na korzystanie
z platform cyfrowych i digitalizacji. To potgczenie sprawia,
ze firmy i jednostki medyczne mogg sie znalez¢ na celow-
niku hakeréw. Przykladem cyberataku, jaki moze nastapi¢,
jest atak przy uzyciu oprogramowania typu ransomware.

Atakujacy blokuje dane, powoduje paraliz calego systemu,
czynigc go niezdatnym do uzytku. Uzytkownik systemu zo-
staje zmuszony do zaplaty okupu, w zamian za przywrdcenie
kontroli nad systemem i dostepem do danych. Jednak udany
atak cyfrowy moze wigzac sie nie tylko z wyciekiem danych
czy ich zablokowaniem, ale takze z ich manipulacjg lub nawet
przejeciem kontroli nad urzgdzeniami wykorzystywanymi
w procesach technologicznych.

Ochrona zdrowia jako ustuga kluczowa

Z tego powodu cze$¢ branzy ochrony zdrowia moze zostac
uznana za operatoréw ustug kluczowych. Podmiotami z za-
kresu ochrony zdrowia, wobec ktérych mogg by¢ wydane
decyzje 0 uznaniu za operatora ustug kluczowych, sg m.in.:
podmioty lecznicze (podmioty realizujace $wiadczenia szpi-
talne), Narodowy Fundusz Zdrowia, hurtownie farmaceu-
tyczne, importerzy, dystrybutorzy oraz wytwdrcy substan-
¢ji czynnych i produktéw leczniczych, jak réwniez apteki.
Jednak nie kazdy taki podmiot otrzyma decyzje. Decyzja
moze by¢ bowiem wydana, jesli spelnione sg trzy warunki:
przedsiebiorca z sektora ochrony zdrowia $wiadczy ustuge
kluczows, $wiadczenie tej ustugi zalezy od systemdw infor-
macyjnych, gdzie przetwarzane sg dane w postaci elektro-
nicznej, oraz stwierdzenie, ze ewentualny incydent mialby
istotny skutek zaklécajacy dla $wiadczenia ustugi kluczowej
przez tego przedsiebiorce. Zeby ustalié, czy przedsiebiorca
z danej kategorii $wiadczy ustuge kluczows oraz co nalezy
rozumie¢ przez istotno$¢ skutku incydentu, trzeba wejsé¢
w szczegbly wydanego w dniu 11 wrze$nia 2018 r. rozpo-
rzadzenia Rady Ministréw. Wskazano tam ustugi kluczowe
oraz tzw. progi istotnosci, czyli progi uznania incydentu
za powazny wedtug rodzaju zdarzenia w poszczegdlnych
sektorach i podsektorach. I tak w przypadku np. hurtowni
farmaceutycznych prdg istotnosci oparty jest na kryterium
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liczby zezwolen na prowadzenie hurtowni, a w przypadku
wytwdrcow produktéw leczniczych i substancji czynnych
- w oparciu o kwote refundacji. Podmioty spelniajgce wska-
zane w ustawie i rozporzadzeniu kryteria otrzymajg decyzje
0 uznaniu za operatora ustug kluczowych wydang przez
ministra zdrowia.

Obowiazki operatorow ustug kluczowych
Przedsigbiorcy $wiadczgcy ustugi kluczowe powinni przede
wszystkim dba¢ o bezpieczeristwo informacji i ciagltos¢
dziatania. W tym celu kazdy przedsiebiorca uznany za
dostarczajgcego ustugi kluczowe bedzie musiat wdrozy¢
wlasny system zarzadzania bezpieczeristwem oparty na
$rodkach technicznych i organizacyjnych, a takze zobo-
wigzany bedzie do opracowania stosownej dokumentacji
dotyczacej swych systemow.

Jesli jednak zabezpieczenia okazg sie niewystarczajg-
ce i dojdzie do incydentu powaznego - zdarzenia, ktére
moze spowodowa¢ powazne obnizenie jakosci lub prze-
rwanie cigglosci $wiadczenia ustug kluczowych (takim
zdarzeniem moze by¢ np. atak hakerski, powazna awaria
informatyczna, zagrozenie utraty danych), operator be-
dzie zobowigzany do zglaszania klopotéw odpowiednim
organom panstwowym maksymalnie w ciggu 24 h od
wykrycia zagrozenia. Inne zadania operatora to m.in.:
obowigzki informacyjne, wyznaczenie osoby odpowie-
dzialnej za utrzymywanie kontaktow z przedstawicielami
krajowego systemu cyberbezpieczeristwa, przeprowadzanie
co najmniej raz na 2 lata audytu bezpieczeristwa, systema-

tycznego szacowania ryzyka i odpowiedniego przeszkolenia
personelu. Niezastosowanie sie do przepisow ustawy moze
mie¢ konsekwencje finansowe. Katalog kar przewiduje
nalozenie administracyjnej kary pienieznej w wysokosci
od 15 000 zt do nawet 1 000 000 zt w zaleznosci od rodzaju
i wagi naruszenia przepiséw. Kare takg bedzie nakladac
w drodze decyzji odpowiedni organ nadzoru (w przypadku
ochrony zdrowia — minister zdrowia).

Cyberbezpieczenstwo czynnikiem rozwoju
innowag;ji

Zgodnie z Dyrektywg NIS, panistwa czlonkowskie UE majg
czas do 9 listopada 2018 r. na zidentyfikowanie podmio-
téw, ktdre operuja na ich terytorium jako operatorzy ustug
kluczowych. Juz teraz pracownicy szpitali oraz firm zwig-
zanych z sektorem biotechnologicznym, farmaceutycznym
i kosmetycznym powinni zapoznac sie z przepisami ustawy
oraz rozporzadzeniem wykonawczym. Organizacje ignoru-
jace cyberrzeczywisto$¢ i zwigzane z nig zagrozenia narazajg
swojg reputacje, finanse, innowacje, a nawet stabilnos¢
biznesowg na ogromne ryzyko.
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Jakos¢ w badaniach klinicznych
— perspektywa osrodka

faz wczesnych

Kontrola jakosci ma na celu wewnetrzng ocene oferowanych ustug w stosunku
do oczekiwan interesariuszy. Z punktu widzenia osrodka badan klinicznych
gtéwnymi interesariuszami sg: sponsorzy i firmy CRO - zlecajgce projekty
— oraz sami uczestnicy badania klinicznego. Dane kliniczne, bedace rezulta-
tem pracy osrodka, podlegajg ocenie w ramach wewnetrznej kontroli jakosci.
Potwierdzeniem jej niezaleznosci i realnosci sg audyty przeprowadzane na zle-
cenie sponsoréw badan klinicznych. Jakos¢ pracy potwierdzana jest w ocenie

wystawionej przez audyt zewnetrzny.

Wymagania stawiane

osrodkom wczesnych faz
%Vi rtus badan kl/inicznych przez

sponsorow oraz komisje

bioetyczne sg coraz wiek-

sze. Zapewnienie zgodno-
$ci z obowiazujgcymi przepisami oraz dbatosci o bezpie-
czenstwo uczestnikdw sg celami priorytetowymi, a ideatem
jest gdy o$rodek badan faz wczesnych ulokowany jest na
terenie szpitala. Dodatkowo, ze wzgledu na wplyw, jaki
prowadzone procedury badania moga mie¢ na zdrowie
i bezpieczenstwo uczestnikdw, a uzyskane dane na zdrowie
przyszlych pacjentéw, kluczowa jest troska o wysokg jakos¢
badan klinicznych. Jako$¢ rozpatrywana jest jako spetnienie
oczekiwan sponsoréw badan, odnos$nie rezultatéw pracy
oraz sposobu ich osiagniecia. W badaniach klinicznych
najwazniejszymi kryteriami oceny jakosci pracy o$rodka
sg: zgodno$¢ postepowania z obowigzujgcymi przepisami,
Dobrg Praktykg Kliniczng, protokotem badania oraz we-
wnetrznymi procedurami operacyjnymi o$rodka (z ang.
Standard Operating Procedures).

Kontrola - rozne perspektywy

Z punktu widzenia os$rodka badan klinicznych kluczowe sg
dwie grupy interesariuszy: sponsorzy oraz uczestnicy badan
klinicznych. Dla osrodka kwestig nadrzedng jest zapewnie-
nie bezpieczenistwa oraz respektowanie praw uczestnikdw,
nastepnie dostarczenie wiarygodnych danych sponsorowi.
Oésrodki badan klinicznych pracujg pod cigglym nadzorem
zewnetrznym, realizowanym przez monitoréw badan kli-
nicznych. Celem kontroli na tym poziomie jest potwier-
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dzenie zgodno$ci prowadzonych badan z protokotem oraz
standardami, natomiast o$rodek, stajac naprzeciw tym wy-
maganiom, we wlasnym zakresie wprowadza dodatkowe
narzedzia zapewnienia jako$ci. Podejmowane sg aktywnosci
wewnetrzne sprawdzajace wykonang prace, uwzglednia-
jace zgodnos¢ z wewnetrznymi procedurami, opisujgcymi
metodyke oraz adekwatno$¢ wykonanej pracy w osrodku
pod katem protokotu badania. Elementem uzupelniajagcym
potwierdzenie jakosci danych uzyskiwanych przez o$rodek
jest ocena jakosci pracy podwykonawcéw wybranych do
wykonania procedur realizowanych poza osrodkiem.
Majgc na uwadze bezpieczeristwo uczestnikow, osrod-
ki wykazujg wysoka dbatos¢ o jako$¢ pracy. W badaniach
wezesnych faz ryzyko wystgpienia niespodziewanych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem jest najwicksze.
Oférodki faz wezesnych, majgc na uwadze wysokg istotnosé
ryzyka w badaniach wczesnych faz, wprowadzaja wlasne sy-
stemy zarzgdzania jakoscig. Podstawowym elementem takich
systemow sg procedury operacyjne, jednak w celu wykazania
dziatan zgodnych z wlasnymi wytycznymi logiczne wydaje sie
wprowadzenie mechanizmoéw kontroli wewnetrzne;j.
Jednym z najistotniejszych elementéw zapewnienia
przestrzegania praw uczestnika badania klinicznego jest
proces udzielenia przez niego zgody na udzial w badaniu.
Wyrazenie $wiadomej zgody przez uczestnika jest punktem
o krytycznym znaczeniu, dlatego element ten podlega $cistej
kontroli. Przy prawidtowo prowadzonej dokumentacji kon-
trole wewnetrzne pozwalajg potwierdzi¢ stopien, w jakim
uczestnicy badania rozumiejg swoje prawa, obowigzki oraz
zagrozenia i ewentualne korzysci ptyngce z udziatu w ba-
daniu. Badacz jest zobowigzany do omdéwienia wszystkich
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pytan i watpliwosci uczestnika, juz przed podpisaniem zgo-
dy na udzial w badaniu, jak réwniez w trakcie jego trwania.
W praktyce, gdy omawiane jest uczestnictwo w badaniu,
powinny by¢ stosowane jednolite zasady dotyczace doku-
mentowania. Wprowadzenie takich zasad moze by¢ oparte
o0 zastosowanie przygotowanych wzoréw zawierajgcych
informacje o procedurach badania oraz wytyczne dotyczace
danych zbieranych podczas wywiadu medycznego. Korzysci
z zastosowania wzordw sg wyraznie widoczne w przypadku
badan faz wczesnych, gdzie przeprowadzane procedury sg
liczne i skomplikowane.

Kontrola to nie wszystko

Stosowanie wewnetrznych narzedzi zarzadzania jakoscig
stwarza mozliwo$¢ obserwacji pracy o$rodka ,.in vivo”, dajac
uzupelnienie obrazu budowanego na podstawie weryfi-
kacji dokumentacji. Kontrole wewnetrzne pozwalajg na
prowadzenie obserwacji w czasie wizyt, jednak nie mogg
w zaden sposob zaklécaé procedur prowadzonych przez
personel o$rodka i poczucia prywatnosci uczestnikdw. Takie
narzedzia pozwalaja na ocene efektywnosci i doktadnosci
procedur, a takze na ich analize w miejscu wykonywania.
Wiasciwie wyciggniete wnioski z takich obserwacji pozwa-
lajg na optymalizacje pracy o$rodka i nie powinny tylko
wykazywaé niedociggniec i popetnionych bteddéw, ale réw-
niez pokazywa¢ mocnych stron i elementéw zastugujgcych
na wyréznienie. Takie przedstawienie efektow kontroli
wewnetrznej pozwala na opracowanie skutecznego syste-
mu szkoleni, a w efekcie realne podniesienie jakosci pracy
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i zaangazowania zespotlu w realizowane projekty. Wszelkie
obserwacje, dokonane w czasie wewnetrznych kontroli ja-
kosci, sg istotnym elementem przepltywu informacji miedzy
zespolem badawczym a kadrg odpowiedzialng za wlasciwie
funkcjonowanie dziatléw osrodka. Stanowig podstawe nad-
zoru nad badaniami, dajgc poczatek do pracy nad poprawg
pracy, a w efekcie wzrost jakosci zbieranych danych klinicz-
nych. Podsumowujgc, efekty wewnetrznych kontroli jako$ci
sg podstawg budowania narzedzi i podnoszenia jako$ci
pracy o$rodka badan klinicznych. Natomiast wprowadza-
nie systemow zarzadzania jako$cig bez narzedzi kontroli
wewnetrznej uniemozliwia potwierdzenie zgodnosci pracy
z zalozeniami opisanymi w procedurach wewnetrznych.
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Polska wciaz bez
kompleksowej ustawy

o badaniach genetycznych
i biobankowaniu

Historia ostatecznego uregulowania w Polsce sfery badan genetycznych
i biobankowania jest juz niezwykle dtuga. Napiecie zwigzane z ocze-
kiwaniem na sam projekt ustawy rosnie, zwtaszcza ze Ministerstwo
Zdrowia (MZ) zapowiadato juz wielokrotnie, ze nad projektem pracuje
lub projekt jest w rzeczywistosci gotowy i czeka tylko na publikacje.

Co zatem wstrzymuje te decyzje?

Bez cienia watpliwosci

TRAPLE IR trzeba stwierdzi¢, ze z jed-
KO NARS Kl nej strony proces pracy

nad tg ustawg jest nie-
PO D REC Kl zwykle dtugi, ale z drugiej
B | WSPOLNICY

strony sfera badan gene-
tycznych i biobankowania
jest tak wrazliwa i dotyka tak skomplikowanej materii, ze
wlaénie od tego projektu oczekuje si¢ wyjatkowej precyzji,
szczegOlnego zréwnowazenia intereséw, o czym ponizej.

BIOTECHNOLOGIA.PL

Historia regulacji
Dnia 5 lipca 2018 r. MZ opublikowato zapowied? projektu
ustawy o badaniach genetycznych i biobankowaniu (u.b.g.b).
Miata by¢ obok ustawy o Agencji Badart Medycznych (ABN)
oraz prawa badan klinicznych elementem pakietu zmian
legislacyjnych dotyczacych rozwoju sektora medycznego
i farmaceutycznego. Do tej pory prowadzone prace naj-
pelniej dotyczg ustawy o ABN.

Prace nad u.b.g.b. toczg sie w rzeczywisto$ci od
13.06.2011 r., kiedy Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
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Wyzszego powotalo Zespét ds. Molekularnych Badan
Genetycznych i Biobankowania pod przewodnictwem
prof. Michata Wita, w celu opracowania propozycji do-
tyczacej badan genetycznych dla celéw zdrowotnych.
Zespot zakoriczyt z powodzeniem swe prace 30.06.2012 1.,
wydajgc projekt zalozen, ktéry nie obejmowat jednak
sfery prowadzenia badan genetycznych dla celéw ba-
dawczych, a takze postepowania karnego.

Kolejno po czteroletniej przerwie, obfitujgcej w po-
stulaty srodowiska zwigzane z uregulowaniem sfery ba-
dan genetycznych, Rzecznik Praw Obywatelskich (RPO)
27.03.2016 r. zwrdcit sie do MZ w sprawie niezwlocznego
podjecia prac legislacyjnych dotyczgcych wykonywania
testow genetycznych oraz biobankowania materiatu ludz-
kiego. MZ odpowiedzialo na to zapytanie 14.06.2016 r.,
powolujac sie na Raport Zespotu prof. Wita z 2012 r.
Mimo to takze w 2016 r. nie przedtozono projektu usta-
wy, ktéra miataby te sfere uregulowad. Swoje postulaty
RPO ponowit w2018 r.

Ostatecznie wydawalo sie zatem, ze taki projekt zo-
stanie przedstawiony krétko po Raporcie Najwyzszej
Izby Kontroli (NIK) z kwietnia 2018 r. NIK w swoim
raporcie alarmowal, ze w Polsce istnieje niezwykle sze-
roka i niekontrolowana w zaden sposéb oferta badan
wykonywanych poza system ochrony zdrowia, chociazby
z uwagi na brak centralnego rejestru badan genetycznych.
Pozostawanie calej gamy badan w tzw. szarej strefie im-
plikuje brak poradnictwa genetycznego - otrzymywane
przez pacjentéw wyniki pozbawione sg jakichkolwiek
informacji o ich znaczeniu. NIK wskazywat takze na ist-
niejacy w Polsce chaos regulacyjny. Trzeba bowiem miec
na uwadze, ze problem braku u.b.g.b. nie jest problemem
braku samych przepisdw, ktére istniejg, lecz sg szczatko-
we lub nieprecyzyjne, a przede wszystkim rozczlonko-
wane. Ot6z, aby zapoznac si¢ ze stanem prawnym badan
genetycznych w Polsce, trzeba siegng¢ do co najmniej
nastepujacych ustaw i aktow wykonawczych:

Ustawy o diagnostyce laboratoryjnej;

Ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pa-

cjenta;

Ustawy o akredytacji w ochronie zdrowia;

Ustawy o ochronie danych osobowych;

Ustawy o pobieraniu, przechowywaniu i przeszcze-

pianiu komorek, tkanek i narzgdow (,ustawy trans-

plantacyjne;j”);

Ustawy o systemie informacji w ochronie zdrowia;

Ustawy o dzialalno$ci leczniczej;

Ustawy o zawodach lekarza i dentysty;

Rozporzadzenia w sprawie wymagan, jakim po-

winno odpowiada¢ medyczne laboratorium diag-

nostyczne;

Rozporzadzenia w sprawie dokumentacji prze-
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twarzania danych;

» Rozporzgdzenia w sprawie dokumentacji medycznej;

» Rozporzadzenia w sprawie standardéw jakosci dla me-
dycznych laboratoriéw diagnostycznych i mikrobiolo-
gicznych;

« Rozporzadzenia w sprawie wzoru dokumentu ,Prawo
wykonywania zawodu diagnosty laboratoryjnego”.
Brak kompleksowej i jednej regulacji zas tylko pote-

guje problemy zwigzane z ryzykiem naduzy¢ w zakresie

bezpieczenstwa danych genetycznych i wiarygodno$ci
samych badan, w szczegdlnosci wykonywanych poza syste-
mem ochrony zdrowia. Jedynie cze$¢ badan genetycznych
przeprowadzana byla w ramach tego systemu. W latach

2013-2017 we wszystkich Oddziatach Wojewddzkich NFZ

rozliczono odpowiednio wykonanych badan: 54 188, 57

762, 63 575, 68 395, 77 035. Brak jednak dostepu do in-

formacji na temat liczby wykonywanych badan poza NFZ.

Niemniej Krajowa Izba Diagnostéw Laboratoryjnych pro-

wadzi ewidencje laboratoriéw diagnostycznych. Nadto MZ

ma dostep do informacji na temat podmiotéw leczniczych,
ktore prowadzg poradnie genetyczna, poradnie genetycz-
no-onkologiczng lub pracownie genetyczng - tacznie

BIOTECHNOLOGIA.PL

w 2018 r. zarejestrowano 184 takie podmioty. Dane te
pokazuja, ze nie mamy do czynienia z zupelnym brakiem
kontroli nad przeprowadzaniem badan genetycznych. Te
wykonywane w ramach prywatnych ubezpieczen takze sg
ewidencjonowane, chociaz dane nie sg publiczne dostepne.
Wiekszos$¢ z laboratoriéw diagnostycznych spelnia szereg
wysokich standardéw, dba o normy, przechodzi stosowne
kontrole, dostosowuje sie do daleko idacych wymagan
oraz wytycznych krajowych i zagranicznych instytucji.
Mimo to nadal identyfikowanych jest szereg probleméw
wymagajacych kompleksowego uregulowania w u.b.g.b.

Identyfikowane przez srodowisko problemy

W Polsce prowadzone sg badania przez jednostki, ktore
nie tyle nie sg kontrolowane przez NFZ, ile podlegaja kon-
troli stabszej, rzadszej, wybidrczej. Obecny system badan
genetycznych i biobankowania nie gwarantuje takze jed-
nolitych standardéw prowadzenia testéw diagnostycznych
- pacjenci nie moga obecnie oczekiwad, ze niezaleznie od
podmiotu i rodzaju badan zostanie ono przeprowadzone
wedlug jednakowych standardéw i jest to identycznie i sy-
stematycznie kontrolowane. Stanowi to realizacje prawa
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podstawowego dostepu do opieki medycznej polegajacej
na dostepie do samych testéw, przy jednoczesnym zagwa-
rantowaniu ich wysokiej jakosci, a w przypadku testéw
genetycznych ma to niebagatelne znaczenie. Uregulowanie
jest koniecznie zwlaszcza ze wzgledu na obowigzujace przepisy
miedzynarodowe. Sfera badani genetycznych jest okreslona
odpowiednio w: Konwencji z Oviedo z dnia 4 kwietnia
1997 r. 0 ochronie praw czlowieka i godnosci istoty ludzkiej
w dziedzinie zastosowania biologii i medycyny, Miedzy-
narodowej Deklaracji o Ludzkich Danych Genetycznych,
Zaleceniach Zgromadzenia Parlamentarnego RE 934 (1982)
w sprawie inzynierii genetycznej, Zalecert Zgromadzenia
Parlamentarnego RE 1512 (2001) dotyczacych ochrony
genomu ludzkiego przez Rade Europy, Zalecenn Komitetu
Ministréw RE R (92) 3 w sprawie testéw genetycznych i ba-
dan przesiewowych dla celéw opieki zdrowotnej, Zaleceri
Komitetu Ministréw RE REC (2016) 6 w sprawie badan
materiatu biologicznego pochodzenia ludzkiego, Dyrektywy
2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31
marca 2004 r. w sprawie ustalenia norm jakosci i bezpiecz-
nego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania,
konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek
i komérek ludzkich.

Nadto Polska jest odosobniona wéréd innych krajéw
unijnych, ktére juz dawno zadbaly o wprowadzenie do

swoich porzgdkéw prawnych ustawy o badaniach ge-
netycznych i biobankowaniu (w Wielkiej Brytanii juz
w 1990 r.; a najpézniej w Czechach w 2011 r.) [NIK,
Bezpieczenstwo badan genetycznych. Informacja o wy-
nikach kontroli, 19/2018/P/17/102/LWA, s. 10.].

Drugi z elementéw wymagajacych zabezpieczenia, to nie
tyle zaimplikowanie standardéw dla samych testow gene-
tycznych, co ochrony danych z nimi zwigzanych. W polskim
porzadku prawnym mamy juz definicje danych genetycznych,
poprzez bezposrednie stosowanie RODO. Zgodnie z nig
oznaczajg ,dane osobowe dotyczace odziedziczonych lub
nabytych cech genetycznych osoby fizycznej, ktdre ujawniajg
niepowtarzalne informacje o fizjologii lub zdrowiu tej osoby
i ktore wynikajg w szczegdlnosci z analizy probki biologicznej
pochodzacej od tej osoby fizycznej” (art. 4 pkt 13 RODO).
Przetwarzanie danych genetycznych jest za§ dozwolone tylko
w écisle okreslonych warunkach okreslonych w art. 9 RODO.
Doregulowanie tej materii wymaga m.in. ustalenia czasu
przechowywania danych.

Niezwykle wazng sprawg (nie tylko w kontekscie pro-
wadzenia testow genetycznych) jest podjecie dyskus;ji i ure-
gulowanie wyczerpujgce instytucji $wiadomej i uprzedniej
zgody na badania. W szczegdlno$ci wazkg kwestig pozostaje
uregulowanie kwestii udzielenia tzw. zgody rozszerzonej i jej
przydatnos$ci w sytuacji pobierania probek przez lekarzy/
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badaczy, kiedy nie jest jeszcze dokladnie znany cel projektu,
czy w konicu w kontekscie ponownego wykorzystania raz
pobranego materiatu biologicznego, kiedy rozpoczynane sg
nowe projekty badawcze, ujawniany jest nowy stan wiedzy
lub pojawia sie mozliwos¢ skomercjalizowania czy patento-
wania efektow przeprowadzonych badan. Nie bez znaczenia
pozostaje takze wprowadzenie mechanizmdw antydyskry-
minacyjnych, przede wszystkim w kontekscie zakazu dys-
kryminacji ze wzgledu na cechy genetyczne, w tym w sferze
zatrudnienia i ubezpieczen, ale takze ochrony zdrowia jako
takiej czy zawierania umoéw cywilnoprawnych.

Do zabezpieczenia pozostaje zatem szereg praw podsta-
wowych dawcy materialu genetycznego/pacjenta, ktéry
zleca badania/wyraza zgode na jego przeprowadzenie,
takich jak: prawo do prywatno$ci czy prawa podmioto-
wego do ochrony jej autonomii informacyjnej,
do zachowania tajemnicy medycznej, za-
kazu uprzedmiotowienia jednost-
ki. Te prawa podstawowe winny
by¢ zréwnowazone z interesa-

mi i prawami innych pod-
miotéw, w szczegdlnosci
w sferze prowadzenia ba-
dan naukowych, co ma
niebagatelne znaczenie

dla poszerzenia wiedzy

w zakresie populacyjne;j
podatnosci zapadania na
pewne choroby, w kon-
tek$cie skutecznej profi-
laktyki (w tym predykcyj-
nych badan genetycznych),
rozwoju nowych terapii, me-
dycyny spersonalizowanej czy
w koricu lekéw. Niezaprzeczalny
pozostaje takze interes os6b trzecich,
tj. w szczegolnosci cztonkdw rodziny. Trze-

ba mieé bowiem na uwadze, ze wyniki badan ge-
netycznych dotyczg nie tylko samego pacjenta, ale takze
cztonkdédw jego rodziny. Lekarz nie ma obecnie prawa
do poinformowania ich o dziedzicznym obcigzeniu, co
moze mie¢ niebagatelne znaczenie dla zdrowia ich oraz
ich potomstwa, jest to zatem przede wszystkim kwestia
profilaktyki z punktu widzenia wielu choréb majacych
podloze genetyczne. Rozstrzygniecia w ustawie wymaga
chociazby zobowigzanie lekarza do poinformowania pa-
cjenta, ze wyniki badan sg istotne takze dla jego czlonkéw
rodziny. Rozwazenia wymaga takze kwestia proaktywnego
dziatania lekarza, w celu wezwania na badania czlonkow
rodziny pacjenta, czy wrecz poinformowania o wynikach
badan. To niezwykle problematyczna sfera, gdzie $cierajg
sie (niemal) rbwnowazne interesy réznych pacjentéw.

e
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Nie bez znaczenia pozostaje takze problem ustalenia
szeregu kwestii formalnych dotyczgcych systemu akre-
dytacji i kontroli obejmujacych m.in.:

« Implementacje procedur wewnetrznych prowadzenia
badan zgodnie ze standardami naukowymi, technicz-
nymi i etycznymi;

«  Dokumentowania udzialu w programach zewnetrznych;

«  Wprowadzenia cezur czasowych dla waznosci akredytacji;
Zharmonizowania minimum kwalifikacji os6b uczest-

niczgcych w badaniach (réznicujac w zaleznosci od rodza-

ju badan, np. zaostrzenia w stosunku do pewnego typu
badan). Co wazne, celem nowej ustawy nie jest zaprojekto-
wanie przepiséw rewolucyjnych, a dopasowanie sie do juz
istniejgcych regulacji, ale i rynku. Sugerowanym jest chociaz,
by przedmiot regulacji w zakresie prowadzenia eksperymen-
tow medycznych, w tym badan klinicznych, byt
tozsamy. W koricu powinno sie dgzy¢ do
minimalizacji lub pelnej eliminagji tzw.
domowych testow genetycznych

(kiedy np. wymaz z policzka jest

pobierany samodzielnie przez

pacjenta i pézniej przesylany

pocztg na podany w Inter-
necie adres).

Co zapowiada Mini-
sterstwo Zdrowia?
MZ zaplanowalo na IV
kwartal 2018 r. publika-
cje projektu ustawy. Zapo-
wiadany projekt u.b.g.b. ma
dotyczy¢ prawa do prywat-
nosci i intymnosci, tajemnicy
medycznej oraz ochrony danych
wrazliwych. Maja w nim zosta¢
zdefiniowane kluczowe pojecia: testu
genetycznego, badan genetycznych, cech
genetycznych oraz zakresu badan genetycznych:
przesiewowych, zdrowotnych, naukowych. Planowany akt
ma ponadto okresli¢: zakres badan genetycznych, kwestie
zwigzane z poradnictwem genetycznym, jak réwniez zasa-
dy prowadzenia dziatalnosci gospodarczej, polegajacej na
pobieraniu i przechowywaniu materialu genetycznego oraz
wykonywaniu badan genetycznych, czy wreszcie kompe-
tencje nadzorcze podmiotu uprawnionego do weryfikacji
warunkéw niezbednych do podjecia dziatalnosci w zakresie
badan genetycznych oraz biobankowania, w tym procedur
kontrolnych, ich dokumentowania i konsekwencji ujawnio-
nych uchybien. Kwestii nadzoru bedzie takze skorelowana
z sankcjami administracyjnymi za nielegalne prowadzenie
dziatalno$ci w zakresie badan genetycznych oraz bioban-
kowania, a takze karnymi za niezgodne z ustawg pobieranie
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materiatlu genetycznego i jego wykorzystywanie. MZ nie
planuje zmian drastycznych, a skorelowania propozycji z juz
istniejacymi przepisami, m.in. dotyczacymi eksperymentow
medycznych oraz badan klinicznych produktéw leczniczych,
co bedzie pociaga¢ za sobg konieczno$¢ nowelizacji ustawy
o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta. Zakres regula-
¢ji wymusi takze zmiany w zakresie dzialalno$ci laboratoriéw
diagnostycznych oraz jednostek organizacyjnych publicznej
stuzby krwi. Oczekuje sie takze uregulowania zagadnien, ktére
do tej pory nie znajdujg odzwierciedlenia w przepisach.

Na zakonczenie. Oczekiwania srodowiska

Po elektryzujgcych doniesieniach i przedstawieniu na stronie
BIP, ze badania genetyczne bedg mialy wkrétce swg ustawe,
zainteresowane $rodowiska zamanifestowaly swojg goto-
wos¢ do dialogu nad ksztaltem przepiséw. Odbyl sie szereg
spotkant wskazujgcych na zainteresowanie réznych stron
- od jednostek badawczych i badawczo-rozwojowych, ktére
prowadzg badania naukowe, w tym eksperymenty medyczne
(tak badawcze, jak i lecznicze) oraz samych laboratoriow
diagnostycznych. W koncu zaangazowanymi w dyskusje
okazali sie sami pacjenci, ktérych wskazana regulacja ma ob-
ja¢ rzeczywistg ochrong. Ujawniajace sie strony prowadzace
badania chcg zagwarantowania jak najwyzszych standardow
dotyczgcych nie tylko pobierania samego materiatu biolo-

gicznego i jego przetwarzania, ale takze niezwykle uwaznego
postepowania z danymi genetycznymi. Szereg wytycznych
dotyczacych pobierania i przetwarzania danych, a takze ich
pseudonomizacji i anonimizacji wyraza RODO. Mimo to
sfera ta wymaga dalszego doregulowania.

To, co juz osiggnieto, to z pewnoscig swoisty walor edu-
kacyjny, a takze integrujacy §rodowisko na rzecz pracy
nad bardzo dobrg ustawg. Kiedy projekt ujrzy juz $wiat-
lo dzienne, zainteresowane strony z pewnos$cig powinny
wzig¢ udzial w konsultacjach publicznych nad projektem.
W rzeczywistosci to jedyna forma oddziatywania na zapisy
zaproponowane przez MZ - bedzie tego mozna dokonac,
w szczegdlnosci przedkladajagc do MZ opini¢ na temat
projektu ustawy, a nastepnie wzig¢ udzial w konferencji
uzgodnieniowej, ktéra moze zosta¢ zorganizowana, jesli
zainteresowanie wspoltpracg nad projektem zostanie wy-
razone wystarczajgco stanowczo i licznie.
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Jak postepowac z produktami
leczniczymi zawierajacymi
substancje psychoaktywne

w osrodkach badan?

Jednym z kluczowych aktéw prawnych, regulujgcych m.in.: kwestie obro-
tu, wytwarzania, przetwarzania, posiadania, stosowania czy dystrybucji
substancji psychotropowych, odurzajacych oraz nowych substanc;ji psy-
choaktywnych, jest znowelizowana w 2018 r. ustawa o przeciwdziataniu
narkomanii (Dz.U. 2018 poz. 1490) oraz Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 .
- Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2001 poz. 1381). Ustawa o przeciwdziataniu
narkomanii definiuje ww. substancje jako substancje pochodzenia natural-
nego lub syntetycznego, w formie czystej lub w formie preparatu, dziatajace
na osrodkowy uktad nerwowy.

Szczegdtowy wykaz tych

» ™ r substancji okresla Roz-
» ANL 4 porzadzenie Ministra

BioResearch Group Zdrowia z dnia 17 sierpnia
2018 r. (Dz.U. 2018 poz.

1591). Zgodnie z powyzszym rozporzadzeniem substan-
cje psychotropowe dzielg sie na grupy I-P, 11-P, 11I-P i IV-P,
natomiast substancje odurzajgce na grupy I-N, 1I-N, I1I-N
i IV-N. Spis nowych substancji psychoaktywnych zostat
ujety w zal. 3 Rozporzadzenia. Podzialu na grupy dokona-
no na podstawie stopnia ryzyka powstania uzaleznienia
w przypadku uzywania danej substancji w celach innych
niz medyczne oraz zakresu ich stosowania w celach me-
dycznych.

Organizacja dziatléw farmacji w osrodkach faz
wczesnych

Of$rodki badan klinicznych w Polsce prowadzgce badania
faz wczesnych sg zazwyczaj niewielkimi podmiotami pry-
watnymi. Placowki te najcze$ciej nie posiadajg apteki szpi-
talnej, ale dysponujg dziatami farmacji. Kwestie posiadania
i wykorzystania substancji odurzajacych i psychotropowych
przez te o$rodki reguluje Rozporzgdzenie Ministra Zdro-
wia z dnia 20 pazdziernika 2015 r. w sprawie preparatéw
zawierajacych $rodki odurzajgce lub substancje psycho-
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tropowe, ktére mogg by¢ posiadane i stosowane w celach
medycznych oraz do badan klinicznych, po uzyskaniu zgody
Wojewddzkiego Inspektora Farmaceutycznego (WIF) (Dz.U.
z 2015, poz. 1819).

Rozporzgdzenie to, w zalezno$ci od planowanego wy-
korzystania substancji przez osrodek, okresla dwa wzory
dokumentéw, ktoére nalezy ztozy¢ do WIF. Pierwszy wzor
odnosi sie do posiadania w celach medycznych preparatéw
zawierajacych srodki odurzajgce grup 1-N (np. kokaina, mor-
fina), 11-N (np. kodeina), l11-N (np. dioina) i IV-N (np. heroina)
lub substancji psychotropowych grup 11-P (np. amfetamina,
ketamina), I11-P (np. amobarbital, buprenorfina) czy IV-P (np.
barbital, diazepam, oksazepam). Drugi wzér ma natomiast
zastosowanie przy uzyskiwaniu zgody na posiadanie pro-
duktéw badanych zawierajacych substancje ujeta w jednej
z ww. wymienionych grup, celem przeprowadzenia badania
klinicznego.

Badania kliniczne z wykorzystaniem substanc;ji
psychoaktywnych

Osrodek badan klinicznych moze prowadzi¢ badanie z wy-
korzystaniem produktu badanego zawierajgcego substan-
cje psychotropowg lub odurzajacg po uzyskaniu zgody
WIF. Zgoda ta jest wydawana na czas okre$lony (nie dtu-
zej niz pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego)
na podstawie ztozonego przez osrodek wniosku zgodnego

z zak. 2 do Rozporzadzenia. Jezeli produkty z substancjg
psychoaktywng majg by¢ uzywane w celach medycz-
nych, o$rodek sktada wniosek zgodny z zal. 1, a zgoda
dotyczy ilo$ci nieprzekraczajgcej sredniego 14-dniowego
zuzycia i jest wydawana na czas okreslony, nie dtuzszy
niz 3 lata. Po uzyskaniu zgody WIF o$rodek jest zobo-
wigzany do przechowywania substancji z grup I-N, 11-N,
11-P, 111-P oraz 1V-P w wydzielonych pomieszczeniach,
w zamknietych metalowych szafach lub kasetach, ktére
w przypadku grupy 11-N i IV-N powinny by¢ dodatkowo
przymocowane do podtoza lub $ciany. Pozostale wymogi
przechowywania tych substancji okresla Charakterystyka
Produktu Leczniczego lub Broszura badacza.

Po uzyskaniu zgody osrodek jest zaopatrywany w pro-
dukt badany wylgcznie przez hurtownie lub sponsora
wskazanych we wniosku. 1lo$¢ przechowywanego pro-
duktu badanego na potrzeby badania klinicznego musi
by¢ zgodna z danymi okre$lonymi we wniosku oraz pro-
tokole badania.

Whiosek okresla rowniez liste oséb, ktére bedg upo-
waznione do pracy z produktem badanym. Zmiany na li$cie
odbywaja sie na podstawie decyzji wydawanej przez WIF.
Kryteria dotyczgce transportu substancji psychotropowych
do o$rodka zostaly okreslone w ustawie o przeciwdziataniu
narkomanii, ktéra méwi, ze substancje te powinny by¢
zabezpieczone przed kradziezg lub zniszczeniem.

BIOTECHNOLOGIA.PL
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Wymagana dokumentacja

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdzierni-
ka 2015 r. okresla réwniez dokumentacje, ktdrg powinien
dysponowac o$rodek wykonujgcy badanie kliniczne z pro-
duktem badanym zawierajacym substancje psychotropowe
lub odurzajgce. Dokumentacja moze by¢ prowadzona
w postaci papierowej badz elektroniczne;j.

Dokumentacja ta obejmuje:

1. Ksigzki kontroli dla preparatéw dopuszczonych do ob-
rotu, zawierajacych $rodki odurzajgce z grupy I-N, 1I-N
lub substancje psychotropowe grupy 11-P, przeznaczonych
do celé6w medycznych.

2. Ewidencje przychodu i rozchodu dla preparatéow do-
puszczonych do obrotu, zawierajacych srodki odurzajace
111-N i substancje psychotropowe grup 111-P, 1V-P.

3. Ewidencje przychodu i rozchodu $rodkéw odurzajgcych
lub substancji psychotropowych posiadanych i stosowa-
nych w celach przeprowadzenia badania klinicznego, pro-
wadzong w ramach dokumentacji do przeprowadzanego
badania klinicznego.

Zmiany w przepisach dotyczacych nowych
substancji psychoaktywnych
Warto zwréci¢ uwage, ze wprowadzona nowelizacja usta-
wy o przeciwdzialaniu narkomanii okresla nowe przepisy
dotyczgce tzw. nowych substancji psychoaktywnych. Prze-
pisy te stanowig, ze przedsiebiorca, ktory posiada status
centrum badawczo-rozwojowego, prowadzgcy badania
naukowe lub prace rozwojowe z nowymi substancjami
psychoaktywnymi nieuwzglednionymi w wykazie, moze
rozpoczg¢ badanie kliniczne w dniu ztozenia wniosku
wraz z wymagang dokumentacjg do Inspektora do spraw
Substancji Chemicznych o wydanie zezwolenia.

W przypadku podmiotu, ktéry prowadzi dziatalnos¢
z zastosowaniem nowych substancji psychoaktywnych,
wymagane jest ztozenie wniosku i odpowiednich doku-
mentéw do Inspektora do spraw Substancji Chemicznych,
nie pdzniej niz w terminie 12 miesiecy od dnia umiesz-
czenia danej substancji na tym wykazie. Zezwolenie jest
wydawane na okres 3 lat.

Kwestie nierozstrzygniete

Zadna z obowigzujgcych w Polsce ustaw nie opisuje, jak do-
kladnie postepowac z produktami zawierajgcymi substancje
psychoaktywne w osrodkach podczas procesu przygoto-
wania do podania, przekazania do kliniki, podania uczest-
nikowi oraz zwrotu do Farmacji. Opracowanie procedur
zapewniajgcych bezpieczenstwo ograniczenia dostepu do
produktu os6b postronnych pozostaje w gestii osrodka.
Zazwyczaj produkty te sg transportowane na stanowisko
i ze stanowiska badacza w zamykanych i zaplombowanych

BIOTECHNOLOGIA.PL

pojemnikach, w asys$cie dodatkowej osoby. Dostep do
szafy czy sejfu z produktami badanymi majg jedynie osoby
upowaznione na podstawie wydanej zgody. Dostep ten
jest ewidencjonowany i kontrolowany. Ponadto formularz
,stanu produktu badanego w farmacji” jest dostosowany
do formularza wymaganego do kontrolowania przychodu
i rozchodu $rodkéw psychoaktywnych, opisanego w Roz-
porzadzeniu i wspomnianego powyzej.

Utylizacja lub zwrot produktow

Po zakoriczeniu badania klinicznego, w zalezno$ci od
umowy zawartej pomiedzy o$rodkiem a sponsorem oraz
zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 lu-
tego 2012 r., preparaty zawierajgce substancje psychotropowe
lub odurzajace mogg by¢ zwrdcone do sponsora badz zo-
sta¢ zutylizowane przez o$rodek. Rozporzgdzenie to okresla
réwniez proces utylizacji preparatéw przeterminowanych,
zepsutych lub sfatszowanych, ktdre znajduja sie w posiadaniu
osrodka. Zgodnie z obowigzujgcymi procedurami dotycza-
cymi utylizacji, nalezy najpierw zawiadomi¢ wlasciwy WIF
o posiadaniu produktu badanego zawierajacego substancje
psychotropowe lub odurzajgce. Preparaty te nalezy zabez-
pieczy¢ w szczelnie zamknietych pojemnikach zbiorczych,
oklejonych banderolg z napisem ,do zniszczenia” i umiesci¢
w wydzielonym pomieszczeniu przeznaczonym do przecho-
wywania tego typu srodkéw. Jezeli osrodek nie dysponuje
takim pomieszczeniem, to substancje te nalezy przechowy-
wac w zamykanej, metalowej szafie w pomieszczeniu maga-
zynowym. W czasie wizyty Wojewddzkiego Inspektora lub
jego przedstawiciela, w obecnosci osoby odpowiedzialnej za
nadzér preparatu, w o$rodku opakowanie zostaje oklejone
i zabezpieczone plombami.

Inspektor sporzadza protokol, ktdry jest podstawa do
przyjecia preparatu do utylizacji przez upowaznionego przed-
siebiorce. Zniszczenie zaplombowanej paczki powinno sie
odby¢ niezwlocznie po dostarczeniu jej do spalarni i moze by¢
dokonywane w obecnosci osoby, ktéra byta odpowiedzialna
za nadzor preparatu w o$rodku.

Reasumujac, osrodki badan faz wczesnych sg w stanie
sprosta¢ wymaganiom prowadzenia badan z wykorzystaniem
produktéw zawierajgcych w swoim sktadzie substancje psy-
chotropowe lub odurzajgce. Wymaga to jednak opracowa-
nia zgodnych z ustawodawstwem wewnetrznych procedur
operacyjnych, w tym farmaceutycznych.
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Early Phases Clinical Site

Osrodek Badan Klinicznych BioResearch Group Sp. z 0. 0.
Prowadzi badania kliniczne faz wezesnych, bioréwnowaznoséci

i biodostepnosci w profesjonalnie wyposazonym osrodku z dostepem do:

* nowoczesnej kliniki o powierzchni ponad rooo m’
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przychodni Przyklinicznej
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tworzenie dokumentacji badania
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prowadzenie czeéci klinicznej badania
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Dopuszczanie do obrotu
produktow leczniczych
terapii zaawansowanej

W Brukseli coraz czesciej méwi sie o wprowadzeniu wspdlnotowe;j, central-

nej procedury oceny technologii medycznych. Ma to przynies¢ oszczedno-

Sci dla budzetdéw krajowych oraz obnizy¢ koszty przedsiebiorcéw. Unijna

unifikacja oceny technologii medycznych juz jednak czesciowo nastgpita.

Jedna z kategorii pro-
duktéw, ktére musza
zosta¢ dopuszczone
w procedurze cen-
tralnej, sg produkty
lecznicze terapii za-
awansowanej (ATMP). Te najbardziej innowacyjne produkty
lecznicze, przed dopuszczeniem do obrotu w ktérymkolwiek
z panstw czlonkowskich, muszg zostaé pozytywnie ocenione
w procedurze wspolnotowe;.

Produkt innowacyjny to, w przypadku sfery zdrowia,
produkt ryzykowny, ale tez potrzebny. Nowos¢ w medycynie
oznacza niebezpieczenistwo, nie znamy bowiem pelnych
i dlugotrwatych skutkéw danej terapii. Nowos¢ oznacza
jednoczes$nie szanse dla pacjentow, ktérych schorzenia do
tej pory nie mogly by¢ wyleczone.

Godzac wartosci w postaci ochrony bezpieczenstwa
pacjentdéw oraz rozwoju nowych metod leczenia, unijny
ustawodawca zdecydowat sie uksztattowac specjalng pro-
cedure dopuszczenia do obrotu produktéw najbardziej
innowacyjnych. Ma ona promowac¢ i ulatwia¢ wprowadzenie
do obrotu nowosci terapeutycznych, zapewniajac jednoczes-
nie wysoki poziom ich oceny naukowej. Procedura ta jest
gléwnie skierowana do organizacji non profit (pacjenckich,
charytatywnych), o$rodkéw uniwersyteckich oraz matych
i $rednich przedsiebiorcow.

Of$ regulacyjng dla produktéw innowacyjnych stano-
wi Rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 z 13 listopada
2007 r. w sprawie produktow leczniczych terapii za-
awansowanej. Rozporzgdzenie uzupetnia rezim prawny
stworzony przez dyrektywe 2001/83/WE w odniesieniu
do ATMP.

! TOMACIK
JAWOR§KI

Kategorie produktowe
Rozporzadzenie dzieli produkty zaawansowane na trzy
podstawowe grupy wyrobow: produkty lecznicze te-
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rapii genowej, produkty lecznicze somatycznej terapii
komorkowej, produkty inzynierii tkankowej. Definicje
dwéch pierwszych kategorii produktowych mozna zna-
lez¢ w czedci 1V zalacznika I do dyrektywy 2001/83/WE,
natomiast pojecie produktu inzynierii tkankowej zawiera
samo Rozporzgdzenie.

Produkt leczniczy terapii genowej (,GTMP”) to bio-
logiczny produkt leczniczy, zawierajgcy rekombinowany
kwas nukleinowy, ktéry naprawia i modyfikuje sekwen-
cje genetyczna, co prowadzi do bezposredniego skutku
terapeutycznego, profilaktycznego lub diagnostycznego.

Produkt leczniczy somatycznej terapii komdrkowej
(,LCTMP”) to biologiczny produkt leczniczy, zawierajacy
komorki lub tkanki, ktére poddano znaczgcej manipu-
lacji, lub komérki i tkanki, ktére nie sg przeznaczone
do tej samej podstawowej funkeji u biorcy co u dawcy,
a jednoczesnie jest stosowany w celu leczenia, zapobie-
gania chorobom lub ich diagnozowania, poprzez dzia-
tanie farmakologiczne, immunologiczne, metaboliczne
komoérek lub tkanek.

Produkt inzynierii tkankowej (,TEP”) oznacza pro-
dukt, ktéry zawiera zmodyfikowane komorki lub tkanki
i posiada wlasciwosci regeneracji, naprawy lub zaste-
powania tkanki ludzkiej. Moze on zawiera¢ komérki
lub tkanki pochodzenia ludzkiego badz zwierzecego.
Komorki lub tkanki uwaza sie za zmodyfikowane, jezeli
zostaly poddane znaczacej manipulacji w taki sposob,
ze zmianie ulegly ich cechy biologiczne, czynnosci fi-
zjologiczne lub cechy strukturalne.

Klasyfikacja produktow

W praktyce pierwszym problemem przy pracach nad
terapiami zaawansowanymi jest odpowiedz na pytanie,
czy rozwijany produkt moze by¢ zakwalifikowany do
jednej z trzech wymienionych grup. W odpowiedzi na to
pytanie pomaga samo Rozporzgdzenie, ktore w zatgcz-
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niku I wskazuje, ktore operacje na tkankach i komorkach
nie sg uznawane za znaczgce manipulacje. Dodatkowo
EMA opublikowata ,Reflection paper on classification
of advanced therapy medicinal products”, wyjasniajacy
wiele watpliwosci zwigzanych z klasyfikacja produk-
tow. W tym miejscu warto wskazad, ze rezim prawny
przewidziany przez Rozporzadzenie ma zastosowanie
wytacznie dla produktéw wytwarzanych na skale ma-
sowg. Prawo unijne i polskie przewiduje tzw. wyjatek
szpitalny, zgodnie z ktérym wytwarzanie produktow
terapii zaawansowanej w ramach $§wiadczen szpitalnych,
indywidualnemu pacjentowi, nie podlega procedurze
z Rozporzadzenia. Wytwarzanie produktéw w ramach
wyjatku szpitalnego jest mozliwe po uzyskaniu zgody
Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego.

Jesli podmiot rozwijajacy ATMP nadal ma watpliwosci,
co do klasyfikacji swojego produktu, moze zwrdci¢ sie do
Komitetu ds. Terapii Zaawansowanych (,CAT”). Organ
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ten funkcjonuje w ramach EMA i odgrywa istotng role
w procedurze dopuszczenia ATMP do obrotu. Obok po-
mocy w klasyfikacji produktéw jako ATMP, CAT ma jeszcze
dwie gltéwne sfery aktywnosci: doradztwo naukowe oraz
certyfikacje danych.

Skorzystanie z pomocy przy kwalifikacji produktu ofero-
wanej przez CAT powinna by¢ domys$lnym sposobem dzia-
tania kazdego podmiotu rozwijajagcego ATMP. Procedura
ta jest bezptatna, trwa maksymalnie 60 dni i moze z niej
skorzysta¢ kazdy podmiot (big pharma, SME, organizacje
non-profit, akademia). CAT upublicznia dane dotyczgce
zapytania po usunieciu elementéw bedgcych tajemnicy
handlowg wnioskodawcy. Co istotne, opiniowany produkt
moze by¢ dopiero we wczesnej fazie rozwoju, nie musi by¢
nawet na etapie badan klinicznych czy nieklinicznych. Jedy-
ng wada tego instrumentu jest jego niewigzgcy charakter,
to znaczy EMA w procedurze dopuszczenia do obrotu moze
przyja¢ odmienng klasyfikacje produktu niz CAT.
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Komitet ds. Terapii Zaawansowanych jako
glowny rozgrywajacy

Kolejnym instrumentem oferowanym przez CAT, tym razem
tylko dla malych i $rednich przedsiebiorstw, jest mozliwos¢
certyfikacji zebranych danych nieklinicznych, jakosci pro-
duktu i bezpieczenistwa jego wytwarzania. Komitet w mak-
symalnie 9go-dniowej procedurze analizuje przedstawiong
przez wnioskodawce dokumentacje i ocenia, czy produkt
jest na wlasciwej drodze dla uzyskania dopuszczenia do
obrotu. Jedli wystepujg jakie$ braki, CAT wydaje pisemne
zalecenie, co poprawi¢, natomiast gdy analizowany materiat
daje lub bedzie dawat podstawy do wydania decyzji o do-
puszczeniu do obrotu, uzyskuje sie pisemng certyfikacje. W
teorii certyfikacja nie jest wigzgca na etapie wnioskowania
o dopuszczenie do obrotu, ale w praktyce znaczaco ulatwia
pozyskanie zezwolenia.

Komitet oferuje réwniez doradztwo naukowe na kazdym
etapie prac nad ATMP. Zakres doradztwa jest bardzo szeroki
i moze obejmowac problematyke metodologii naukowej,
oceny danych, jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci pro-
duktu czy tez pharmacovigilance. Ustugi scientific advice
sg platne, a ich cena waha sie od 40 do 80 tys. euro. Jednak
malym i $rednim firmom przystuguje znizka 90%, a pozo-
statym podmiotom 65% od powyzszych kwot. Alternatyws
dla doradztwa CAT w tym zakresie jest pomoc ze strony
Innovation Task Force dziatajacego przy EMA. Podmiot ten
ma za zadanie prowadzenie dialogu i doradztwo na rzecz
podmiotéw zainteresowanych rozwojem nowych produk-
téw leczniczych.

Zwienczeniem procesu dopuszczenia ATMP do obrotu
jest decyzja wydana przez EMA. W procedure te rowniez
zaangazowany jest CAT jako organ opiniodawczy. Model
dopuszczania do obrotu ATMP zaklada, ze role decyzyjna
w pelni zachowuje EMA, natomiast role pomocniczg, wrecz
ushugowa pelni CAT. Korzystanie z pomocy Komitetu jest
fakultatywne, ale organizacyjnie i biznesowo pozgdane.

Proba oceny funkcjonowania procedury

Procedura dopuszczenia do obrotu ATMP zostala przez
unijnego ustawodawce zaprojektowana z mys$lg o uni-
wersyteckich centrach badawczych, organizacjach non
profit czy mniejszym biznesie. Z tego wzgledu wprowa-
dzono model Komitetu jako pomocnika w tym procesie.
Stusznie przyjeto, ze tego typu podmioty, niemajgce na co
dzien stycznosci z aktywnoscig regulacyjna, beda miaty
problem ze sprostaniem wymogom administracyjnym.
Ulomno$¢ organizacji spoza duzego biznesu miato niwe-
lowaé wlasnie wsparcie z CAT. Z danych statystycznych
wynika jednak, ze im mniejszy podmiot, tym mniejsze
ma szanse na zakoriczenie postepowania wydaniem po-
zwolenia na dopuszczenie do obrotu. Badania pokazujg
rowniez, ze im wcze$niej wnioskodawca podejmie in-
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terakcje z regulatorem w procesie rozwoju ATMP, tym
wieksze prawdopodobienstwo sukcesu.

Postepowanie w sprawie ATMP zostalo uksztaltowane
jako droga na rynek produktéw terapeutycznych dla choréb
rzadkich. Ma to dwojakie konsekwencje. Po pierwsze proce-
dura ulega przyspieszeniu wzgledem centralnej procedury
dopuszczenia do obrotu. Po drugie regulator ma znacznie
mniejsze wymagania wzgledem ilosci przedstawianych
danych klinicznych i nieklinicznych dotyczacych ATMP.
Mata ilo$¢ chorych powoduje, ze badanie dzialanie ATMP na
mniejszej grupie pacjentdw jest wystarczajgce dla uzyskania
dopuszczenia do obrotu. Instrumentami regulacyjnymi,
ktére majg kompensowaé dopuszczenie wiekszego ryzyka
w sferze bezpieczenistwa produktu, wywotanego mniejsza
prébka badawczg oraz szybszym postepowaniem, jest wa-
runkowe dopuszczenie do obrotu i bardziej rozbudowane
obowigzki z zakresu pharmacovigilance.

Regulacyjna Odyseja

Dopuszczenie ATMP do obrotu jest trudnym, ale dopiero
pierwszym etapem w dotarciu produktéw leczniczych do
pacjentow. Kluczowa dla terapii zaawansowanych jest ob-
jecie ich refundacjg. ATMP to zazwyczaj bardzo kosztowne
terapie spersonalizowane, ktorych koszt nie jest mozliwy do
udZzwigniecia przez pojedynczego pacjenta. Ponadto nawet
w razie dopuszczenia do obrotu w procedurze wspolnotowej
ATMP moze zosta¢ zakazane w danym kraju cztonkowskim
ze wzgledow etycznych. Rozne podejscia krajow wspolnoty
do swobody stosowania komdrek macierzystych prowa-
dzi do zjawiska tzw. stem cells tourism. Pacjenci z krajow,
w ktoérych leczenie za pomocg tej metody jest zakazane,
udaja sie na zabieg do paristw z liberalnym podejéciem, co
do dopuszczalnosci takiej terapii.

Model dopuszczenia ATMP do obrotu starat sie pogo-
dzi¢ dwie sprzeczne wartosci, jakimi jest szybki dostep do
nowych terapii oraz bezpieczenstwo ich stosowania. Jego
zadaniem byto réwniez utatwienie podmiotom spoza big
pharmy rozwéj nowych terapii zaawansowanych. Kieru-
nek dziatan instytucji unijnych jest wlasciwy, ale zachety
i udogodnienia wydajg sie zbyt skromne. Jednocze$nie
rozwigzanie w postaci intensywniejszego dialogu z re-
gulatorem w procedurze dopuszczenia do obrotu ATMP
jest warte do zaszczepienia w procedurach dla zwyktych
produktéw leczniczych.
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REGIONALNE CENTRUM
NAUKOWO-TECHNOLOGICZNE

Regionalne Centrum Naukowo-Technologiczne ofcruje wynajem pomieszczen o {acznej powierzehni
192,68 m? wraz z nowoczesnym wyposazeniem oraz infrastrukturg niezbedng do szerokiego spektrum
badan o charaklerze genetycznym oraz prowadzenia hodowli komorkowe).

Laboratoria zlokalizowane sg w budynku Regionalnego Centrum Naukowo-Technologicznego.

Wykaz oferowanych pomieszczern:

= Pracownia chemiczna [48,96 m?

= Pracownia rozdziatu kwasow nukleinowych [48,33 m?]
= Pracownia analizy kwasow nukleinowych [46,37 m?]

Pracownia hodowli komorkowych [49,02 m?

Kazde z pomieszczen jest wyposazone w meble laboratoryjne oraz sprzet, a takze w stanowisko do
mycia | dezynfekc|i rak oraz zlew do mycia szkfa laboratoryjnego. Pomieszczenia sg nowe, przestronne,
dobrze oswietlone, okna posiadajg rolety. Oferujemy mozliwosc skorzystania ze specjalistycznych analiz
prowadzonych przez personel RCN-T.

Hala laboratoryjno-produkeyjna [300 m?] - pomieszczenia w stanie surowym, do wykonczenia.

Regionalne Centrum Naukowo - Technologiczne
Podzamcze 45 | 26-060 Checiny

tel.: 41 343 40 50 e-mail: sekretariat@rent.pl www: ront.pl
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Heracell VIOS 160i

z systemem komor Cell
Locker dla maksymalnego
bezpieczenstwa probek

Firma Thermo Fisher Scientific wyposazyta swéj flagowy model inku-

batora CO2, czyli Heracell VIOS 160i, w innowacyjny i opatentowany

system komor Cell Locker, ktory w jeszcze wiekszym stopniu zapewnia

stabilne warunki i bezpieczny wzrost réznych linii komérkowych.

Precyzyjna kontrola wa-

theI‘mO runkéw wzrostu i zabez-

: g pieczenie przed kontami-
SClentIfIC nacjg to podstawy udanej
hodowli komdérkowej.
Stworzony przez Thermo Scientific system komoér Cell
Locker zastosowany w modelu Heracell VIOS 160i sta-
nowi przetom w hodowli komoérek w czesto otwieranych
lub wspétdzielonych inkubatorach i stanowi doskonalg
propozycje dla laboratoridéw, ktdre opierajg sie na wraz-
liwych hodowlach komérkowych.

BIOTECHNOLOGIA.PL

System ten dzieli objeto$¢ inkubatora na
6 demontowalnych komér zaprojektowanych
i wykonanych tak, aby zwiekszy¢ wydajnosé¢
hodowli oraz ich bezpieczeristwo.

Minimalizacja zmian srodowiska
hodowli

Warunki inkubacji sg zwykle zaklécane po-
przez rutynowe otwieranie drzwi inkubatora.
System Cell Locker pomaga zminimalizowa¢
ich wplyw. W czasie otwierania drzwiczek
jednej z komér systemu Cell Locker tem-
peratura, stezenie CO2 oraz wilgotnos¢
w nieotwartych komorach pozostajg sta-
bilne, utrzymujgc idealne srodowisko dla
rozwoju wrazliwych komdérek macierzystych
czy kultur pierwotnych. W poréwnaniu do
tradycyjnie zaprojektowanych inkubatoréow
hodowle komérek mogg przebywac¢ dltuzej
w pozadanych warunkach, ktére najbardziej
przypominajg stan in vivo.
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Zastosowana w inkubatorze technologia aktywnego
przeptywu powietrza THRIVE delikatnie i rownomiernie
rozprowadza nawilzone i klimatyzowane powietrze pomie-
dzy komorami, tworzgc wymagane $rodowisko hodowli
w kazdej z nich. W polgczeniu z zastosowanym w inkuba-
torze zestawem wewngtrzkomorowych czujnikdw in situ,
monitorujgcych temperature i stezenie COz2, technologia ta
umozliwia réwniez szybki powré6t do optymalnych warunkéw
po otwarciu drzwiczek kazdej z komér systemu.

Ochrona przed kontaminacja

Osobne komory maksymalizujg stopiert ochrony przed ge-
nerujacg koszty kontaminacjg, ktéra jest staltym ryzykiem
w przypadku wielu tradycyjnych inkubatoréw.

System HEPA zastosowany w inkubatorze CO2 Heracell
VIOS 160i filtruje catkowitg objeto$¢ powietrza w inkubatorze
tak, aby osiggng¢ 5. klase czystosci powietrza 1SO, czyli jakos¢
na poziomie clean room. Z kolei kazda z komor systemu Cell
Locker posiada podwdéjne, wymienne filtry z 0,2 ym membrana,
ktdre zapewniajg odpowiednig cyrkulacje powietrza, lecz nie
przepuszczajg zanieczyszczeti mikrobiologicznych. Niezalezne
testy przeprowadzone przez niepowigzane z firmg Thermo
Scientific organizacje wykazaly, ze mikroorganizmy nie sa
w stanie przedostawa¢ sie pomiedzy komorami, gdy system
Cell Locker jest uzywany zgodnie z przeznaczeniem.

Wszechstronnos¢ i wygoda

System Cell Locker zaprojektowano z mysla o wszech-
stronnosci. R6zne rodzaje komoérek, prébek, a takze
roznych uzytkownikéw czy realizowane projekty mozna
posegregowaé w obrebie jednej wspolnej przestrzeni
inkubatora, co daje laboratoriom mozliwo$¢ prowadze-
nia kilku projektéw badawczych w tym samym czasie.
Naczynia i kolby miarowe mozna usung¢ pojedynczo,
na tacce lub wewngatrz catej komory na opcjonalnej po-
krywie transportowej, chronigc przy tym probki przed
kontaktem z powietrzem zewnetrznym. Kazda z komor
systemu miesci 9 kolb hodowlanych w rozmiarze T-75
lub 20 plytek 6-dotkowych lub 24 plytki 96-dotkowe.
Wykonane z poliweglanu komory mozna dezynfekowa¢
recznie lub sterylizowa¢ w autoklawie, a w razie koniecz-
nosci mozna je pojedynczo wymieniad.

Zastosowany w inkubatorze interfejs ekranu do-
tykowego Thermo Scientific iCAN zapewnia podglad
oraz pelng widoczno$¢ danych, aby umozliwi¢ kontrole
wszystkich parametréw wewnatrz inkubatora. Dodat-
kowo inkubator jest wyposazony w pamie¢ wewnetrzng
i port USB ulatwiajace elektroniczng archiwizacje danych.
System Cell Locker to kolejna innowacja spod znaku
Thermo Scientific potwierdzajgca pozycje firmy jako
lidera wérdd urzadzen laboratoryjnych.

ThermoFisher
SCIENTIFIC

Heracell VIOS 160i

CO, Incubator with Cell Locker System

Zabezpieczone komory dla Twoich najbardziej
wrazliwych komérek

VIDOTONHD3lOI4

System komér Cell Locker to:

« Stabilnosé - zapewnia probkom warunki najbardziej zblizone do stanu

in vivo.
« Ochrona - zapobiega kontaminacii probek w komorze inkubacii,

+ Wszechstronnosé - umozZliwia jednoczesne bezpiaczne

inkubowanie réznych linii komdrkowych przez wielu uzytkownikdw.

Przetlom w zarzadzaniu kulturami komérkowymi,
ktory maksymalizuje bezpieczenstwo Twoich prébek.

« zobacz wiecej na www.thermofisher.com/co2
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Komorki macierzyste
w terapii skory

O produktach ztozonych z komérek macierzystych i ich zastosowaniach

klinicznych dyskutuje sie juz od kilku lat. Przez dziesieciolecia osiggnie-
to znaczne postepy w biologii komérek macierzystych, a coraz wiece;j

dowodéw wskazuje, ze komérki macierzyste skory sg zaangazowane

w proces naprawy skdry. Uwaza sie, ze komérki macierzyste naskérka

odgrywaja najwazniejszg role w regeneracji tkanek skory.

Komorki macierzyste posiadaja dwie gtéwne cechy: moga
powodowac powstanie wyspecjalizowanych linii komérko-
wych badz komoérek i potrafig odnawiad sie samoczynnie
przez dtugi czas. Komorki te dzielimy na dwie rézne gru-
py: embrionalne komérki macierzyste oraz somatyczne
komorki macierzyste.

Embrionalne komoérki macierzyste otrzymuje sie z we-
wrnetrznej masy komdrkowej blastocysty z zarodkéw ssa-
kéw. Dodatkowo sg pluripotencjalne i w zwigzku z tym
s3 zdolne do uzyskania potomstwa komérek nalezgcych

e
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do wszystkich trzech warstw zarodkowych, w tym ekto-
dermy, endodermy i mezodermy. W przeciwienstwie do
zarodkowych komdrek macierzystych, somatyczne komorki
macierzyste sg zazwyczaj obecne w dojrzatych organach
lub tkankach. Niektére somatyczne komérki macierzyste
moga by¢ multipotencjalne, jednak wiekszo$¢ z nich ma
ograniczong linie komérkowa, tzn. hematopoetyczne ko-
morki macierzyste mogg tylko wytworzy¢ dojrzate komérki
krwi, z kolei nerwowe komoérki macierzyste mogg dzieli¢
sie tylko na komérki neuronalne oraz glejowe.
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Podtypy komodrek macierzystych w skorze

W ostatnich latach osiagnieto znaczny postep w identy-
fikacji typow komorek macierzystych skory za pomocg
narzedzi molekularnych. Pierwszym podtypem sg naskor-
kowe komorki macierzyste. Wiekszos$¢ znajduje sie w pod-
stawowej warstwie naskérka i moze przeksztalcad sie do
przejsciowych komoérek wzmacniajacych, a ostatecznie do
zréznicowanych komorek naskérka. Folikularne komorki
macierzyste polozone w rejonie wybrzuszenia pecherzyka
mogg pochodzi¢ z nablonka mieszkéw wlosowych, w tym
z zewnetrznej, jak i wewnetrznej ostony korzenia oraz wlo-
sa. Wyrdzniamy takze podtypy takie jak: komdrki macie-
rzyste melanocytow, mezenchymalne komérki podobne do
komérek macierzystych, neuronalne komdrki progenitoro-
we oraz hematopoetyczne komoérki macierzyste.

Regeneracja skory

Sposrod wymienionych podgrup komodrek macierzystych
skory, naskérkowe komérki macierzyste sg najsilniej sko-
relowane z naprawg tkanek i regeneracjg skory. Wiekszos¢
z nich znajduje sie w podstawowej warstwie naskorka.
Niektére mozna réwniez znalez¢ w regionie wybrzuszenia
mieszka wlosowego i podstawy gruczotéw tojowych. Pod-
czas catego cyklu zyciowego naskdrkowe komérki macie-
rzyste krgza miedzy dwiema réznymi fazami komérkowymi.

W fazie wolnej znajdujg sie w stanie spoczynku. Podczas
przechodzenia w faze komdrek wzmacniajgcych sg one
szybko dzielone, a liczba komorek skéry wzrasta, w celu
uzupelnienia tkanki skérnej. Zachodzg liczne podzialy
komorkowe, zanim zostang ostatecznie zréznicowane, by
zregenerowac skore. W stosunku do uszkodzen, zaréwno
naskérkowe komorki macierzyste, jak i pecherzykowe ko-
morki macierzyste przyczyniajg sie do ponownej epitelia-
lizacji ran. Komorki macierzyste naskérka oraz komorki
progenitorowe z mieszkéw wlosowych poczatkowo migrujg
w kierunku miejsca zranienia. Wiadomo, ze naskérkowe
komorki macierzyste ulegajg reaktywacji w odpowiedzi na
uszkodzenie skory, a takze przyczyniajg sie do jej regeneracji
na poziomie komérkowym.

Produkty komorkowe w naprawie skory

Powazne obrazenia skéry spowodowane rozlegtymi opa-
rzeniami, infekcjami badz urazami wymagaja interwencji
medycznej. Odpowiednie leczenie zawsze stanowi duze
wyzwanie dla klinicystow. Autologiczne przeszczepianie
skory jest najpowszechniejszg technikg leczenia rozleglych
obrazen skdry. Niestety w przypadku powaznych poparzen
ciala, tylko niektore czesci skory mogg zostaé wyleczone.
Juz w latach 80. naukowcy opracowali metody rozmnazania
ludzkich keratynocytéw in vitro za pomocg komérek odzyw-

AGAROZA

500 gramow za 500 ztotych
z transportem i podatkiem VAT

Termin waznosci: luty 2021 r.

PolskieAgarozy.pl/Promocje
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Komorki macierzyste
posiadaja dwie gléwne
cechy: moga powodowac
powstanie wyspecjalizowa-
nych linii komérkowych
badz komorek i potrafig
odnawiac sie samoczynnie
przez dtugi czas. Komérki
te dzielimy na dwie rézne
grupy: embrionalne ko-
morki macierzyste oraz
somatyczne komorki ma-
cierzyste.

czych fibroblastéw. Wyhodowany ludzki keratynocyt moze
réznicowacé i reformowacd funkcjonalng bariere skérng, ktéra
przeszczepia sie pacjentom ciezko poparzonym, a obecnie
jest najbardziej rozpowszechnionym produktem komérko-
wym na $wiecie. Na rynku farmaceutycznym opracowano
rozne typy produktéw komoérkowych majgcych na celu
naprawe skéry, w postaci zlewajacych sie badz wstepnie
znoszgcych sie autologicznych lub allogenicznych kera-
tynocytéw. Jednym z przykladdw jest autogenny arkusz
komdrkowy EpiDex, sktadajgcy sie z keratynocytéw otoczki
zewnetrznej, ktory znalazt zastosowanie do chronicznych
owrzodzen koniczyn dolnych. Krioszkin jest innym przykta-
dem konfluentnej, ale alogenicznej blaszki keratynocytowe;.
Znane sg rowniez systemy dostarczania arkuszy keraty-
nocytéw lub zawiesiny do ran, takich jak klej fibrynowy
w polgczeniu z aerozolem. Te substytuty naskdrka mogg

by¢ stosowane nie tylko w leczeniu ciezkich oparzen, ale
réwniez w przypadkach wrzodéw zylnych badz cukrzyco-
wych. Obecnie trwajg badania kliniczne 1 fazy, skierowane
do pacjentéw z pecherzowym oddzielaniem sie naskdrka,
z zastosowaniem autologicznych komorek naskorkowych
z kolagenu typu VII.

Wyzwania

Ocena dermatokinetyki miejscowych preparatéw derma-
tologicznych ma ogromne znaczenie dla bezpieczeristwa
i skuteczno$ci produktéw dermatologicznych. Agencje
regulacyjne wciaz badajg rdzne techniki charakteryzowa-
nia dermatofarmakokinetyki lekow. Niektore produkty
dermatologiczne nakladane na powierzchnie skory mogg
wnika¢ w glebsze warstwy tkanki i przechodzi¢ do kraze-
nia og6lnoustrojowego. Trzeba réwniez wzig¢ pod uwage
kwestie skutecznosci.

Jedli chodzi o terapie komdrkami macierzystymi na
skorze, mimo ze poczatkowo wiekszo$¢ badan klinicznych
byta gtéwnie projektowana do autologicznego wszczepie-
nia, niektdre z nich majg na celu wskazania allogeniczne.
W dermatologii, podobnie jak w przypadku preparatéw do
stosowania miejscowego, nalezaloby poswieci¢ wiecej uwagi
potencjalnym problemom zwigzanym z bezpieczenistwem,
szczegblnie w kwestiach réznorodnosci rasowej. Opierajac
sie na réznicach w morfologii i fizjologii miedzy réznymi
rasami, nie nalezy lekcewazy¢ mozliwej zmiennosci skutecz-
nosci oraz bezpieczenistwa allogenicznych komorek skory.
Jednak w obliczu ogromnej ilosci pacjentéw z oparzenia-
mi, zaréwno autologiczne, jak i allogeniczne produkty do
skdry bedg uwazane za ulatwiajgce naprawe tego organu
w wymagajgcych warunkach. W zwigzku z tym podmioty
regulacyjne, jak i firmy farmaceutyczne powinny wspotpra-
cowal w celu ustanowienia standardowego kryterium dla
produktéw komérek macierzystych skory, zwlaszcza tych
o wskazaniach allogenicznych.

Podsumowanie

W celu opracowania idealnych lekéw, zdecydowanie nalezy
zweryfikowaé charakterystyke proponowanych produktéw
z komdrek macierzystych skory oraz skupic sie na réznicach
w skuteczno$ci i bezpieczeristwie stosowania pomiedzy
réznymi rasami. Nie zapominajmy jednak, ze najwazniej-
szym celem jest faktyczne wsparcie zdrowia publicznego.
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Szukasz innowacji? Wez udziat w projekcie SPIN!

Jestes przedsiebiorca? Od lat marzysz o tym, zeby wprowadzi¢ w swojej firmie nowe,
innowacyjne rozwigzania? Nie wiesz, jak sie do tego zabrac? Jesli tak, to juz teraz zglos swoj
udziat w projekcie SPIN - Malopolskie Centra Transferu Wiedzy, ktérego organizatorem jest
Wojewodztwo Matopolskie.

5 atopolskie Centra MALOPOLSKIE
cQ) spin zizr N\ MALOPOLSKA Q@ Maorosss cumovoa

SPIN Matopolskie Centra Transferu Wiedzy to Swietna propozycja dla przedsiebiorcow, ktérzy szukajg
sposobéw na rozwiniecie swojej dziatalnosci. Dzieki wspdtpracy samorzadu wojewddztwa z trzema
najwiekszymi matopolskimi uczelniami - Akademig Gorniczo-Hutnicza, Politechnikg Krakowska
i Uniwersytetem Jagielloriskim — majg oni mozliwos¢ wzigé udziat w projekcie SPIN i... znalez¢ odpowiedzi
na nurtujace ich pytanial Pomoga im w tym naukowcy i specjalisci, zwtaszcza dziatajgcy w trzech
kluczowych dla Matopolski dziedzinach: energia zréwnowazona, nauki o zyciu oraz technologie
informacyjne i komunikacyjne.

Matopolskie Centrum Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego dziata od czterech lat. Instytucja
posiada nowoczesne zaplecze biotechnologiczne o powierzchni 3 600 m2 wraz ze specjalistycznym
sprzetem badawczym. Pozwala to na prowadzenie badarnt w wielu dziedzinach, takich jak: biologia
strukturalna, biochemia, biologia molekularna komorki, genomika, bioinformatyka czy neurobiologia.
W Centrum zatrudnionych jest ponad sto osdb, z czego przeszto potowa na stanowiskach naukowych. Warto
podkresli¢, iz dziatalnos¢ Centrum jest oceniana przez Miedzynarodowy Komitet Doradczy, w ktdérego
sktad wchodzg dwaj laureaci Nagrody Nobla (prof. Ada Yonath oraz prof. Rober Huber). Ponad 20% oséb
prowadzacych badania w MCB stanowig obcokrajowcy.

Siegnij po wsparcie specjalistow

W ramach projektu SPIN pracownicy naukowi Centrum wraz z zespotem Commercial Team udzielaja
matopolskim firmom bezpfatnego wsparcia w obszarze biotechnologicznym. Tylko w ciggu ostatniego
péttora roku pomocy udzielono juz kilkudziesieciu przedsiebiorcom. W trakcie ponad stu spotkan
opracowano wiele koncepcji rozwoju innowacyjnych technologii w przedsiebiorstwach oraz przygotowano
whnioski o dofinansowanie réznorodnych pomystéw. Poza projektami badawczymi ztozono takze wnioski
aplikacyjne na mniejsze i wieksze bony na innowacje. To jednak nie wszystko - dzieki wsparciu
Commercial Team udato sie przekona¢ dwa zagraniczne startupy, z Kanady oraz z Wielkiej Brytanii, do
zatozenia oddziatéw w Krakowie. Dzieki temu moga one wspdtpracowaé oraz korzystaé ze wsparcia
polskich badaczy w celu rozwijania innowacyjnych technologii na terenie Polski. To wielka szansa na
zatrudnienie dla mtodych i utalentowanych matopolskich badaczy.

Warto podkresli¢, ze projekt SPIN pozwolit pracownikom Matopolskiego Centrum Biotechnologii U]
zaprezentowaé sie¢ matopolskiemu spoteczeristwu, w szczegdlnosci przedsiebiorcom, jako preznie
dziatajgce centrum, otwarte na wspdtprace naukowg w projektach aplikacyjnych oraz chetne do
udzielenia naukowych porad czy prowadzenia szkoleri. Najwiekszym zainteresowaniem cieszyly sie do tej
pory konsultacje w dziedzinie technologii zywnosci oraz kosmetologii, ktére zaangazowaty do wspédtpracy
liczne grupy badawcze i zespoty.

Na co moze liczy¢ Twoja firma?

Opracowanie koncepcji rozwoju innowacyjnych technologii, w tym audyt technologiczny
Pomoc w otrzymaniu bonéw na innowacje i w nawigzaniu kontaktéw B2B

Przygotowywanie ofert i zapytar w zakresie prac badawczo-rozwojowych (B+R)

Przeglad profili wykonawcéw i nabywcéw prac B+R

Doradztwo w negocjacjach i zawieraniu uméw pomiedzy wykonawcami i nabywcami wynikéw

Dowiedz sie wiecej o tym, jak wziac udziat w projekcie:
www.spin.malopolska.pl oraz www.mcb.uj.edu.pl

Unia Europejska
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Millenialsi
na rynku kosmetykow
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,Kazde pokolenie ma wtasny czas” - czas pokolenia millenialséw - poko-
len X, Y i Z - wiasnie trwa i stanowi dla specjalistow od marketingu firm
kosmetycznych nie lada wyzwanie. Jak wiemy, ,,czym skorupka za mtodu
nasigknie...” - jak ksztattowac nawyki pielegnacyjne u mtodych konsumen-

tow i co im zaoferowad, by zostali z naszg ofertg na dtuze;j?

Definicja pokolenia millenialséw nie jest $cisle okreslona,
ogodlnie moéwigc, zaliczajg sie do niego osoby urodzone
pomiedzy 1980 a 2000 r. Wychowani w $wiecie Interne-
tu 1 mediéw spoteczno$ciowych, przywigzani do urzadzen
mobilnych, $wietnie wyksztalceni, prze§wiadczeni o swojej
wyjatkowosci, elastyczni - tymi przymiotnikami najcze$ciej
okresla sie pokolenie millenialséw. Wedlug portalu Interak-
tywnie.com, millenialsi sg jedng z najbardziej istotnych sit
wplywajacych na zmiany w branzy kosmetyczne;j.

Drogeria millenialsa

Przede wszystkim millenialsi to konsumen-
ci $wiadomi, cenig sobie mozliwo$¢
przetestowania kosmetyku, pyta-

ja o rekomendacje znajomych,
sprawdzajg opinie, jakie krgzg

w sieci, cenig sobie jakos¢.

Mimo iz wieksza cze$¢ doby

spedzajg on-line, zakupdw

dokonujg réwniez w skle-

pach tradycyjnych. Tra-

dycyjne sklepy w oczach

millenialséw to miejsca

o otwartej przestrzeni,

odpowiednio o$wietlone,

wyposazone w urzgdze-

nia omnichannel, miejsca,

w ktérych mozna przetesto-

wac¢ wybrane produkty, prze-

prowadzi¢ metamorfoze swojego

looku, skorzysta¢ z lekeji makijazu.

Pokolenie, ktore ma 24-godzinny dostep

do informacji, wie o kosmetykach i pielegnacji

skdry znacznie wigcej niz pokolenie rodzicow, stad tez
jakos¢ obstugi w drogeriach i wiedza ekspedientek, a w zasa-
dzie dermokonsultantek, musi by¢ rozlegta. Wedtug danych
Mintela, przytaczanych przez portal WiadomosciKosme-
tyczne.pl, 53% mlodych Brytyjczykdw jest zainteresowanych
udziatem w organizowanych przez detalistow eventach po-
taczonych z promocjami i poradami.

Czym przekonac millenialsa?
Millenialsi - jak Zadne inne pokolenie - sg odporni na re-
klame, czym mobilizuja dzialy marketingu do poszukiwania

alternatywnych metod komunikacji. Millenialsi doceniaja
marki multisensoryczne, zaangazowane w dialog, prowadza-
ce komunikacje na wielu plaszczyznach jednoczesnie. Po-
kolenie przelomu wiekéw lubi marki, ktére wchodzg z nim
w interakcje, docenia mozliwo$¢ wspoétuczestnictwa w pro-
cesie kreowania kosmetyku, testowania, bycia w staltym
kontakcie. Wazne, by marki edukowaty mtodych konsumen-
téw, wskazywaly im wiasciwe dla potrzeb skory rozwigzania
w sposéb przystepny i aktywny. Jak donosi raport Mintela,
61% konsumentéw w wieku 16-20 lat jest zainteresowanych
zbadaniem stanu wloséw i skdry, zidentyfikowaniem
potrzeb i doborem adekwatnych kosmety-

kéw. Marki kosmetyczne siegajg nie tyl-

ko po Facebook i Instagram, ale tez

sztuczng inteligencje, wirtualng

i rozszerzong rzeczywistos¢

(Augmented Reality). Pola-

czenie $wiata off-line i on-

-line oraz digitalizacja to

najwazniejsze kierunki

rozwoju komunikacji

marek kosmetycznych.

Rosngce z roku na rok

znaczenie biznesu odpo-

wiedzialnego spolecznie,

ekologii, zasad fair-trade

sprawia, ze juz dzi$ glo-

balne firmy akcentujg tego

typu podejscie, tworzac swoj

wizerunek. Opinia celebrytéw

powoli traci na znaczeniu, wladze

nad potrzebami konsumentow XX1 w.

przejeli blogerzy, vlogerzy, youtuberzy.

Filmy instruktazowe w Internecie sktaniajg konsu-
mentéw do eksperymentowania, sprawdzania nowego
makijazu, fryzury. Millenialsi oczekujg od marek auten-
tycznosci, bardziej cenig opinie blogerki niz celebrytki.
Panujgca na rynku kosmetycznym od dobrych kilku lat
moda na personalizacje doskonale wpisuje sie w potrzebe
wyjatkowosci i unikalnosci, typowe dla tego pokolenia.
Millenialsi nie wyobrazajg sobie zycia bez aplikacji, dlatego
tez kolejne marki wprowadzajg dostepne na smartfony
technologie pozwalajace testowad nowe kolory podkla-
déw, pomadek, farb do wloséw, lakieréw do paznokdi itd.,
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wirtualnie wizualizowa¢ nowe produkty przed zakupem. Apli-
kacje przypominajg o konieczno$ci natozenia kolejnej dawki
kremu z filtrem, gdy natezenie $wiatla stonecznego przekracza
bezpieczny poziom, wyliczaja, ile szklanek wody powinnismy
wypi¢ w ciggu dnia, nie méwigc juz o tym, iz podpowiadajg
o rabatach i promocjach.

Pokolenie millenialséw nad ,mie¢” przedktada ,by¢”
- lubi dos$wiadcza¢, poznawad, przezywad. Woli wypo-
zyczaé niz kupowad, o ile w przypadku np. samochodu
sprawa jest prosta i zrozumiala - samochéd mozna wy-
pozyczy¢ na godziny czy minuty, to w przypadku kosme-
tykdw ta zasada moze sie przelozy¢ na dtugie i doglebne
testowanie przed zakupem oraz wspomniane wyzej wir-
tualne lustra. Zachecanie konsumentdw do dzielenie sie
swoimi do$wiadczeniami zwigzanymi ze stosowaniem
kosmetykdw na portalach spotecznosciowych, pozosta-
wiania opinii i rekomendacji, to kolejne narzedzie w re-
kach marketingowcéw. Millenialsi potrzebujg produktéw
o przyjemnych wlasciwosciach aplikacyjnych, produktéw
dajacych efekt termiczny, zmieniajacych kolor lub teks-
ture, unikalnych, innowacyjnych i przemawiajacych do
wszystkich pieciu zmystow.

Czego potrzebuje mtoda skora?

Niezaleznie od panujacych trendéw, mody i rozwoju tech-
nologii cyfrowej, mtoda skéra wymaga prawidlowego
oczyszczenia, nawilzenia i ochrony. Zmorg juz nie tylko
nastolatkow, ale tez os6b po 30. roku zycia jest tradzik.
Tradzik, czyli przewlekla choroba aparatu wlosowo-tojo-
wego, zwigzana z nadprodukejg toju przez gruczoly tojowe,

zaczopowaniem uj$¢ gruczotéw tojowych oraz infekejg bak-
teryjng przebiegajacg z udziatem bakterii Propionibacterium
acnes, jak kazda choroba wymaga specjalistycznego leczenia.
Oprocz leczenia istotne znaczenie ma odpowiednio do-
brana pielegnacja. Skdra tradzikowa wymaga regularnego
oczyszczania i stosowania preparatoéw hamujacych rozwoj
mikroorganizmow, a takze wlasciwego nawilzenia.

Podstawowym krokiem w pielegnacji mlodej cery jest
doktadny demakijaz. Makijaz pozostawiony na noc skutkuje
podraznieniem skory, poteguje jej wysuszenie. Sen z powiek
nastolatkéw (i nie tylko) spedza cera przettuszczajgca sie.
Blyszczaca strefa T jest skutkiem przesuszenia skéry, bo-
wiem skora pozbawiona wlasciwej ilosci wody produkuje
sebum w obronie przed dalszym wysuszeniem. Oprécz
pudréw matujacych i gabeczek chtongcych nadmiar sebum,
w kosmetyczce nie moze zabrakngé kremu nawilzajgcego.

Zaawansowane technologie - element codziennosci
millenialséw - ulatwiajg zycie, oszczedzajg czas, dostar-
czaja wrazen, jednak bez wzgledu na stopien zaawan-
sowania techniki, sekretem zdrowej, pieknej i mtodej
skory sg systematyczna, odpowiednio dobrana pielegnacji
i zdrowy styl zycia.
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Wytchnienie

dla zestresowanej skory

Stres jest nieodtagcznym elementem naszej codziennosci. Krotkotrwaty, okre-

slany niekiedy jako ,,pozytywny”, mobilizuje do dziatania, pobudza organizm,

by jak najszybciej znalazt rozwigzanie problemu. Stres dtugotrwaty, z ktérym
hie jesteSmy w stanie sobie poradzi¢, moze skutkowac¢ chronicznym bdlem
gtowy, prowadzi¢ do probleméw z trawieniem, choréb serca, obnizenia od-

pornosci organizmu i wielu innych dolegliwosci.

Kondycja naszej skéry rowniez nie pozostaje obojetna
wobec przedtuzajgcego sie stanu napiecia emocjonal-
nego. Co wiecej, na skore niekorzystnie dziala nie tylko
napiecie emocjonalne. Czynniki takie jak: zanieczysz-
czenie powietrza, promieniowanie UV, podraznienia
mechaniczne lub chemiczne, réwniez uznawane sg za
czynniki stresogenne. Jak zatem chroni¢ skére przed
zgubnym wplywem stresu?

Wplyw stresu na stan skory

Skora i uktad nerwowy wywodzg sie z tej samej ek-
todermy, czyli warstwy komérek powstajacej w roz-
woju zarodkowym. Organy te sg do siebie podobne

pod wzgledem aspektow czynnos$ciowych, jak i bio-
chemicznych, wydzielaja te same mediatory zapalne.
Powigzania miedzy skoérg i ukladem nerwowym skut-
kuja podatnoscig kondycji skéry na wplyw stresu. Skéra
i mozg polaczone sg za pomocy receptordw i zakoriczen
nerwowych. Zakoniczenia nerwowe w odpowiedzi na
stres wydzielaja neuropeptydy, ktére oddziatujg na
komérki skdry i biorg udzial w rozwoju stanu zapal-
nego. Proces ten okreslany jest mianem neurogennego
zapalenia skory, z kolei ciggle, przewlekle zapalenie
skéry wywolane czynnikami zewnetrznymi przyczynia
sie do przyspieszonego starzenia sie skdry (zjawisko
inflammaging).
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Stres skutkuje zmniejszeniem proliferacji keratyno-
cytdw i gestosci skdry, opdznia odnowe funkcji bariery
skornej, moze powodowac utrate wloséw. Do dermatoz,
ktérych objawy nasilajg sie pod wplywem stresu, zali-
czane s3: tradzik, tragdzik ré6zowaty, atopowe zapalenie
skory, luszczyca, egzema. Skéra zestresowana wykazuje
wiele podobienstw do skory wrazliwej, zwtaszcza w kon-
teks$cie subiektywnych odczué oraz ostabionej funkcji
barierowej, charakteryzuje sie stabszym nawilzeniem,
wrazeniem $ciggniecia, podatno$cig na podraznienia,
zaczerwienienia.

Psychodermatologia

O tym, jak ciekawe sg interakcje skéry i uktadu ner-
wowego, $wiadczy fakt wyodrebnienia poswieconej im
oddzielnej dziedziny medycyny. Psychodermatologia
jest interdyscyplinarng naukg taczacg elementy derma-

tologii, medycyny estetycznej, psychologii i psychiatrii.
Bada zjawisko réwnoleglego wystepowania symptomow
psychopatologicznych i objawéw choréb dermatolo-
gicznych. Nauka doczekala sie juz swego czasopisma
naukowego ,Dermatology&Psychosomatics”, a Polskie
Towarzystwo Dermatologiczne powotalo kilka lat temu
Sekcje Psychodermatologii.

Relaks dla skory

Producenci surowcow kosmetycznych, wychodzac na-
przeciw potrzebom skory i trendom rynkowym, oferuja
coraz szerszg game skladnikéw aktywnych dedykowa-
nych skérze zestresowanej. Trend wydaje sie obiecujgcy,
bowiem jak donosi portal Cosmeticsbusiness.com, od
2014 r. ilo$¢ dostepnych na rynku produktéw do twarzy,
deklarujgcych redukcje skutkéow dzialania stresu na
skore, zwiekszyla sie czterokrotnie. 1,6% produktéow do
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pielegnacji skéry na rynku swiatowym wprowadzonych
miedzy styczniem a czerwcem 2016 r. nawigzywato
deklaracjami marketingowymi do relacji stres - skéra.
Przyjrzyjmy sie zatem, co oferuje rynek.

Jak zauwazyli naukowcy z laboratorium Silab, oli-
gosacharydy pozyskiwane z kietkujgcych nasion prosa,
ukryte na etykiecie kreméw przeciwstarzeniowych pod
nazwa Hydrolyzed millet, przywracaja skérze promien-
ny wyglad i redukujg glebokos$¢ zmarszczek wertykal-
nych miedzy tukami brwiowymi, powstajacych podczas
skurczow towarzyszacych napieciu nerwowemu.

Odpowiedzig organizmu na stresujgce warunki jest
uwolnienie hormondw stresu, szczegélnie adrenaliny
i kortyzolu. Kortyzol wytwarzany jest w warstwie pas-
mowatej kory nadnerczy i ma za zadanie podnoszenie
poziomu glukozy we krwi, zwlaszcza w trakcie aktywnosci
fizycznej i w stanie stresu. Skoro mdzg i skéra majg po-

dobne pochodzenie, naukowcy z laboratoriow Givoudan
postawili zalozenie, iz komorki skéry sg w stanie produ-
kowa¢ kortyzol pod wplywem zewnetrznych czynnikéw
stresogennych. Surowiec Givoudan, oparty na sacharydach
pozyskiwanych z rosliny Tephrosia purpurea, stosowanej
przez medycyne ajurwedyjska, hamuje produkcje kortyzolu
przez komoérki skéry, a aktywuje wydzielanie w skérze
p-endorfin - hormondw szczescia.

Pochodzaca z Meksyku roslina Agastache mexiana
(klosowiec meksykanski, znany réwniez jako mieta mek-
sykanska) od wiekéw stosowana jest przez rdzennych
mieszkancéw jako remedium na objawy stresu wywo-
tanego trudnymi przezyciami. Pedy roslin sg Zrédltem
flawonoidéw - akacetyny i jej glukozydu - tilianiny, ktére
zapobiegajg stanom zapalnym skéry majgcym podloze
nerwowe. Jak wykazaly badania laboratorium Provital,
surowiec pozyskiwany z klosowca meksykanskiego wyka-
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zuje zdolno$¢ tagodzenia neurogennego zapalenia skory,
zmniejsza zaczerwienienia, poprawia funkcjonowanie
bariery skérnej i ogélng kondycje skory.

Laboratoria Clariant opracowaly surowiec aktywny
ekstrahowany z roéliny Lespedeza capitata, uprawianej
w Korei Poludniowej, przeciwdziatajgcy uszkodzeniom
skory zwigzanym z zaburzeniami rytmu dobowego ské-
ry i powodowanych przez czynniki stresogenne, takie
jak: stres, intensywny tryb zycia, praca w trybie zmia-
nowym czy ekspozycja na $wiatlo niebieskie. Inspira-
cjg badan nad dzialaniem surowca byla Nagroda Nobla
z 2017 r. w dziedzinie medycyny przyznana za badania
dotyczgce wplywu zaklécen rytmu dobowego na stan
zdrowia. Do dobowego rytmu organizmu nawigzuje
réwniez surowiec opracowany przez laboratorium Gree-
naltech, bedacy ekstraktem z mikroalg.

Opanowanie trudnej sztuki radzenia sobie ze stre-
sem jest przedmiotem warsztatéw rozwojowych (nie
tylko w duzych korporacjach), wyktadéw, licznych
poradnikéw itd. Modna ostatnio filozofia wellbeing
réwniez kladzie na ten aspekt duzy nacisk. Sprawdza
sie stare powiedzenie, ze ,zto$¢ pieknosci szkodzi”,
wiec dla dobra naszej skdry warto zarezerwowac czas
na sen, spacery, rower, wszystko to wyciszy i pozwoli
pozby¢ sie napiecia.
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Wilasciwosci oleju
zZ pestek malin

Naturalne surowce sg coraz chetniej stosowane przez przemyst kosmetycz-
ny. Jest to dos¢ kontrowersyjna grupa sktadnikéw. Dlatego tez wiele z nich
zostaje poddana dogtebnym badaniom, w celu udowodnienia ich cennych
wtasciwosci. Jednym z nich jest olej z pestek malin. tatwosé pozyskania
materiatu do produkg;ji oleju oraz bogactwo cennych sktadnikéw czynia go
interesujagcym surowcem kosmetycznym.

Zrédlem otrzymywania oleju s3 pestki malin, ktére
stanowig odpad przy produkcji soku. Przetworstwo
spozywcze malin powoduje wytworzenie duzych ilo-
$ci wytlokow, w sktad ktérych wehodzg pestki. Sa to
odpady, zatem ponowne ich wykorzystanie jest bardzo
ekonomiczne. Rocznie w Kanadzie produkuje sie okoto
18 tys. ton malin, natomiast catkowita produkcja $wia-
towa tego ekstraktu olejowego wynosi okoto 312 tys.
ton metrycznych.

Metody pozyskiwania ekstraktow roslinnych
Olej z pestek malin najczesciej otrzymywany jest po-
przez tloczenie mechaniczne. Jest to proces, ktory prze-

prowadza sie bez uzycia wysokiej temperatury, dzieki
czemu olej zachowuje swoje cenne wlasciwosci odzyw-
cze. Wadg tej metody jest to, ze do pozyskania nieduzej
ilosci oleju potrzeba duzych ilo$ci materiatu. Jednak ze
wzgledu na niski koszt produkgji, proces tloczenia me-
chanicznego jest bardzo czesto wykorzystywany w celu
uzyskania wysokiej jakosci oleju. Poniewaz metoda ta
nie wymaga uzycia wysokich temperatur ani zwigzkéw
chemicznych, uzyskany olej jest wysokiej jakosci, jego
sktad i wlasciwosci nie zostajg zmienione.

Innym sposobem otrzymania oleju w wiekszej wydajnosci
jest metoda polegajaca na wyekstrahowaniu oleju z pestek
przy uzyciu rozpuszczalnikdéw organicznych. Istnieje jednak
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duze ryzyko zanieczyszczenia produktu szkodliwymi substan-
cjami. Nowoczesng technologig, stosowang juz w Polsce,
jest proces ekstrakcji przy uzyciu dwutlenku wegla w sta-
nie nadkrytycznym. Metoda polega na przepuszczeniu
COz2 przez material surowca (CO2 w odpowiednio wy-
sokim ci$nieniu i odpowiednio niskiej temperaturze
przechodzi w stan pomiedzy gazem a cieczg). Jest to
metoda nowa, a koszt aparatury jest stosunkowo wysoki.
Zazwyczaj po procesie otrzymywania oleju, poddaje sie
go filtracji, w celu usuniecia metnego osadu z oleju.

Cenne wiasciwosci oleju z pestek malin

w oparciu o jego skiad

Olej z pestek malin wykazuje dobroczynne dzialanie na
skore. Jest bogaty w duze ilosci Niezbednych Nienasyconych
Kwaséw Thuszczowych (NNKT), przez co wzmacnia bariere
lipidowg naskorka, chroni go przed nadmierng utratg wody
i wykazuje dziatanie ochronne. Dzieki zawartosci kwasu
alfa-linolenowego z grupy kwaséw tluszczowych omega-3,
dziata na skore przeciwzapalnie i tagodzgco. Wspomaga
zatem pielegnacje skory z egzema, tuszczyca, wysypkami.
Dziala tez fagodzgco na podraznienia i poparzenia. Udo-
wodniono, ze olej z pestek malin zawiera witamine E w po-
staci tokoferoli: alfa-tokoferol (71 g/100 g oleju), unikalny

gamma-tokoferol (272 mg/100 g oleju) i delta-tokoferol
(17,4 mg/100 g oleju). Wobec tego stwierdzi¢ mozna dziata-
nie antyoksydacyjne oleju. Tokoferole uwaza sie za najsku-
teczniej dzialajacg grupe zwigzkéw chemicznych, przez co
sam olej nie utlenia sie oraz wykazuje wlasciwosci ochronne
na skére przeciw wolnym rodnikom. Zapobiega tez proce-
som starzenia si¢ komorek skory i utlenianiu witaminy A
i C. Wysoka zawarto$¢ karotenoidéw w ekstrakcie olejowym
z pestek malin wspomaga jego dziatanie pielegnacyjne.
Zawiera takze kwas elagowy, ktéremu zawdziecza dzialanie
antynowotworowe.

Fotostabilnos¢ oleju z pestek malin

O stopniu fotostabilnosci oleju z pestek malin decyduje jego
liczba nadtlenkowa. Jak wykazaly badania, olej z pestek malin
wykazuje wzrost liczby nadtlenkowej od 3 do 39 mmol/kg
w ciggu 7 dni w temperaturze 60 °C. Jest to bardzo mata
warto$¢, biorgc pod uwage fakt, ze s to ekstremalne warunki
przechowywania. W temperaturze pokojowej (22-23 °C)
utlenianie bylo jeszcze wolniejsze, gdzie wzrost wartosci
nadtlenkowej wynosit od 3 do 18 mmol/kg po 5 tygodniach.
Jakikolwiek wzrost warto$ci nadtlenkowej jest spowodowany
obecnoscig skladnika niezmydlajgcego sie, ktory nie ma
wplywu na ochrone przeciw UV. Warto$¢ te wyznaczono za
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Olej z pestek malin wykazuje
dobroczynne dzialanie na

skore. Jest bogaty w duze ilosci
Niezbednych Nienasyconych
Kwasow Thuszczowych (NNKT),
przez co wzmacnia bariere
lipidowa naskdrka, chroni go
przed nadmierng utratg wody

i wykazuje dzialanie ochronne.
Dzieki zawartosci kwasu alfa-
linolenowego z grupy kwaséw
thuszczowych omega-3, dziala na
skore przeciwzapalnie i tagodzaco.
Wspomaga zatem pielegnacje
skory z egzema, tuszczyca,
wysypkami. Dziala tez tagodzaco na

podraznienia i poparzenia.

pomocg skalibrowanego zestawu do ilo$ciowego oznaczania
nadtlenkéw PeroXOquant. Ponadto rzeczywista zawarto$¢
karotenoidow w oleju z pestek malin wynosi 23 mg/100 g
oleju, co stanowi dodatkowg ochrone przed utlenianiem sie
oleju. Udowodniono takze, ze aktywnos¢ przeciwzapalna
oleju z pestek malin jest znacznie wyzsza niz ta sama
aktywnos¢ oleju awokado, z pestek winogron, z kietkéw
pszenicy. Surowiec ten odnalazt zatem zastosowanie jako
skltadowa nie tylko kosmetykow, ale takze preparatéw
farmaceutycznych o dzialaniu przeciwwymiotnym,
zapobiegajgcym zapaleniom dzigset, leczniczym na egzeme,
wysypki i inne choroby skéry.

Wiasciwosci promieniochronne oleju z pe-
stek malin

Udowodniono, ze olej z pestek malin wykazuje absorpcje
$wiatta UV w zakresie promieniowania UV-B (290-320 nm)
oraz UV-A (320-400 nm). Badanie to, polegajgce na
wyznaczeniu absorpcji promieniowania UV i analizie
danych za pomocg wyznaczenia krzywej kalibracyjnej,
zmierzono za pomocg spektrofotometru DU-640B
(Beckman Instruments Inc., Fullerton, CA, USA). Warto$¢
ta jest porébwnywalna z ochrong przeciwstoneczng, jakg
wykazuje dwutlenek tytanu o tym samym zakresie dlugosci
wigzki §wiatla, dlatego jest on czestym skladnikiem
naturalnych preparatéw promieniochronnych (jego SPF
okresla sie w zakresie 28-50 a PFA w zakresie 6,75-7,5).
Olej z pestek malin jest zatem istotnym skladnikiem
naturalnych preparatéw promieniochronnych.

Olej z pestek malin jest cennym surowcem do zastoso-
wania w przemysle kosmetycznym. Udowodnione zosta-
ty zawarto$ci cennych skladnikéw takich jak: Niezbedne
Nienasycone Kwasy Ttuszczowe, tokoferole, karotenoidy,
kwas elagowy, co potwierdza jego korzystne dziatanie na
skore. Przeprowadzone badania polegajgce na okre$laniu
liczby nadtlenkowej w réznych warunkach, potwierdzaja
wysoka stabilno$¢ oleju i odporno$¢ na utlenianie. Zbadana
aktywnos¢ przeciwzapalna oleju pozwala na zastosowanie
go w celach wspomagajgcych leczenie. Wyznaczenie absorp-
¢ji promieniowania UV w r6znych zakresach potwierdzaja
dzialanie promieniochronne. Dzieki tym dowodom stwier-
dza sie przydatno$¢ ekstraktu olejowego z pestek malin
w kosmetykach pielegnacyjnych, ochronnych przed promie-
niowaniem UV oraz preparatach o dzialaniu leczniczym.
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KOSMETOLOGIA

Hydrolaty

— metody pozyskiwania

Powszechnie wiadomo, ze hydrolaty otrzymuje sie poprzez proces pozyski-
wania olejkoéw eterycznych. Produktem stanowigcym faze wodng sg wody
kwiatowe, ktére w tym procesie skraplaja sie wraz z cennymi sktadnikami
roslinnymi. Jesli produkcja opiera sie wytgcznie na wytworzeniu wody
kwiatowej, wowczas otrzymuje sie sladowe ilosci olejku eterycznego.

Podczas produkgji olejkdw eterycznych, poprzez proces
destylacji z parg wodna, surowcem sg $wieze lub suszone
partie roélin. Ci$nienie procesu zazwyczaj jest nizsze niz
atmosferyczne. Surowiec jest ogrzewany, przepuszczany
jest przez niego strumien pary wodnej, do ktdrej dotacza-
ja zwigzki lotne z parg wodng. Para z tymi substancjami
chlodzona jest i skraplana. Otrzymany destylat zawiera
dolng faze organiczna (olejek eteryczny) oraz gorna faze
wodng (hydrolat). Fazy te rozdzielane sg zazwyczaj za po-

mocg ekstrakgji, dzieki czemu z jednej partii roélin powstaje
zarowno olejek eteryczny, jak i woda kwiatowa, czyli hy-
drolat. Skraplajgca sie podczas tego procesu faza wodna
zawiera wiele cennych skladnikéw biologicznie aktywnych
pochodzenia roélinnego.

Gestos¢ otrzymanego hydrolatu waha sie w okolicy ge-
stosci wody, natomiast pH zazwyczaj miesci sie w zakresie
od 4 do 6. Poniewaz bazg hydrolatow jest woda, a ta sta-
nowi ryzyko zakazenia mikrobiologicznego, czesto do
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Ze wzgledu na bogactwo
skladnikow bioaktywnych

w wodzie kwiatowej, hydrolaty sa
chetnie stosowane przez przemyst
kosmetyczny oraz swiadome
naturalnej pielegnacji kobiety.
Destylacja z parg wodng pozwala
na destylacje zwiazkéw o niskiej
lotnosci w temperaturze o wiele
nizszej niz ich temperatura wrzenia
przy zachowaniu normalnego
ciSnienia. Pozwala tez na
wydzielenie zwigzku organicznego
z mieszaniny, ktora zawiera duza

ilo$¢ nielotnych skladnikow.

hydrolatu dodawane sg $rodki konserwujgce. Ze wzgle-
du na bogactwo sktadnikéw bioaktywnych w wodzie
kwiatowej, hydrolaty s chetnie stosowane przez przemyst
kosmetyczny oraz $wiadome naturalnej pielegnacji kobiety.
Destylacja z parg wodng pozwala na destylacje zwigzkéw
o niskiej lotnosci w temperaturze o wiele nizszej niz ich
temperatura wrzenia przy zachowaniu normalnego ci$-
nienia. Pozwala tez na wydzielenie zwigzku organicznego
z mieszaniny, ktora zawiera duzg ilo$¢ nielotnych sktadni-
kéw. Uzycie bardzo niskiego ci$nienia bytoby nieefektyw-
ne, poniewaz wigzaloby sie to z zastosowaniem wysokiej
temperatury, a to mogloby spowodowa¢ rozklad zwigzku
chemicznego. Destylacja z parg wodng to proces, w ktérym
jednym z niemieszajacych sie sktadnikow jest woda. Dzie-
ki temu mozliwa jest destylacja mato lotnych zwigzkéw
W temperaturze nizszej niz temperatura ich wrzenia
pod normalnym ci$nieniem. Za$ zwigzki organiczne,

nielotne substancje oraz olejki eteryczne przechodzg
do fazy organiczne;j.

Destylacja z para wodna z wykorzystaniem
mikrofal

Ulepszong formg destylacji parowej jest jedna z jej modyfi-
kacji, czyli destylacja parowa przyspieszona z wykorzysta-
niem mikrofal MASD (ang. Microwave Accelerated Steam
Distillation). Suszony surowiec roslinny umieszczony jest
nad strumieniem pary. Para generowana jest przez ogrze-
wanie mikrofalami. Pozwala to na duzg oszczedno$¢ energii,
szybko$¢ prowadzenia procesu, gwarantowang czysto$¢
i jakos$¢ produktu.

Hydrodestylacja

Temperatury wrzenia wiekszosci sktadnikdw olejkéw ete-
rycznych wahaja sie od 150 do 300 °C. Jesli w trakcie wy-
dzielania olejku eterycznego, temperatura dotartaby do
tego punktu, skladniki te ulegltyby rozkltadowi. Temperatura
wrzenia jest $cisle zwigzana z preznoscig pary. Dla przy-
ktadu, prezno$¢ pary wody w temperaturze 100 °C wynosi
0,1 MPa. Dana substancja wrze tylko wtedy, gdy prezno$¢
jej par dochodzi do ci$nienia zewnetrznego. Destylacja pro-
wadzona w wysokich temperaturach moze prowadzi¢ do
rozktadu termicznego substancji zapachowych w olejkach
eterycznych. Aby obnizy¢ temperature procesu, nalezato-
by obnizy¢ ci$nienie zewnetrzne, przez co automatycznie
zmniejsza sie prezno$¢ par i temperatura wrzenia sktadnika.
Innym skutecznym dzialaniem bytby dodatek cieczy nizej
wrzgcej do destylowanej substancji.

W celu obnizenia temperatury wrzenia substancji za-
pachowych, tak aby skladniki olejku eterycznego zostaty
zachowane, zastosowano nowg metode, zwang hydrode-
stylacja. Proces polega na tym, ze surowiec roslinny zostaje
zanurzony w wodzie, ktorg ogrzewa sie do temperatury wrze-
nia, nastepnie pary chtodzone sg w chtodnicy i zbierane wraz
z olejkiem eterycznym w odbieralniku. Fazy te rozdzielajg sie
samoczynnie przez réznice w gestosci. Ogélna zasada jest
taka, ze im wiecej w roztworze skladnika nizej wrzgcego, tym
temperatura wrzenia roztworu nizsza. Zatem dzieki zasto-
sowaniu nizszych temperatur, zmniejsza sie ryzyko rozkladu
termicznego skladnikéw olejkéw eterycznych. Na wiekszg
skale stosuje sie hydrodestylacje z zamknietym obiegiem
wody, np. w aparacie Derynga.

Zmodyfikowane metody pozyskiwania hydro-
latow

Hydrolaty znane sg z zastosowania jako sktadnik zapacho-
wy, a takze antydrobnoustrojowy i antyoksydacyjny. W za-
leznosci od tego, jakg objetos¢ zajmie destylat, przy uzyciu
tej samej masy surowca do procesu, mozna otrzymac¢ wode
kwiatows o réznej reaktywnosci. 1 tak jak opisuje to Wynala-

BIOTECHNOLOGIA.PL — 45

VIDOTOL3INSOA



zek nr BDSW/134, przy zastosowaniu 1 g surowca roslinnego
kwiatéw lawendy waskolistnej, otrzymano destylat w objeto-
$¢i 100-500 ml, ktéry stosowano jako komponent tonikdw;
destylat w objetosci 600-900 ml stosowano jako komponent
szamponow; destylat w objetosci 1000-1300 ml stosowano
jako sktadnik preparatow pielegnacyjnych do skéry, destylat
w objetosci 1400-3000 ml stanowit sktadowg chusteczek
ods$wiezajacych. Udowodniono zatem, ze w zaleznosci od
sposobu preparatyki, mozliwe jest otrzymanie tego samego
hydrolatu o r6znych wlasciwos$ciach organoleptycznych,
jakosciowych, zapachowych, uzytkowych i o réznym zasto-
sowaniu kosmetycznym.

Hydrolaty, znane takze jako wody kwiatowe, to pro-
dukty procesu destylacji z parg wodng surowcéw roslin-
nych. W procesie destylacji otrzymujemy faze oleista,
ktérg stanowi olejek eteryczny oraz faze wodng, czyli
hydrolat zawierajgcy cenne substancje biologicznie ak-
tywne rozpuszczalne w wodzie. Oprdécz tradycyjnej de-

stylacji z parg wodng projektowane sg zmodyfikowane
formy tego procesu, ktére r6znig si¢ okreslonymi para-
metrami. Dobér metody pozyskiwania danego hydrolatu
jest $cisle uzalezniony od tego, jaki olejek eteryczny
i hydrolat otrzymujemy, jakie sg ich sktady oraz jakimi
parametrami charakteryzujg sie ich sktadowe. Hydrolaty
sg delikatniejsze od olejkow eterycznych, a ich pH zbli-
zone jest do naturalnego. Dzieki zawarto$ci aktywnych
biologicznie substancji ro$linnych wykazujg obiecujgce
dziatanie antyoksydacyjne, tonizujace, pielegnacyjne.




Biosurfaktanty

— zastosowanie w kosmetologii

Podstawowg cechg surfaktantéw jest zdolnos¢ obnizania napiecia po-
wierzchniowego i miedzyfazowego cieczy. Przemyst kosmetyczny jest
istotnym konsumentem surfaktantéw. W 2012 r. wartos¢ swiatowego rynku
surfaktantédw zastosowanych w produktach do higieny osobistej wynosita
okoto 10,5 mld USD. W dobie mody na kosmetyki bez SLES i siarczandw
rosnie znaczenie surfaktantéw wytwarzanych na bazie surowcéw odna-
wialnych. Warto zatem przyjrzec sie blizej temu tematowi.

Biosurfaktanty sg zwigzkami powierzchniowo-czynnymi
pochodzenia biologicznego. Moga by¢ wytwarzane przez
rosliny (przyktadem sg saponiny), jednak najliczniejszg
grupe biosurfaktantéw stanowia zwigzki wytwarzane
przez drobnoustroje (bakterie, drozdze, grzyby).
Biosurfaktanty mogg by¢ réwniez wytwarzane meto-
dami syntezy enzymatycznej. Jak wszystkie surfaktanty,
charakteryzuja sie¢ budowg amfifilows, cze$¢ hydrofobows
stanowi fragment kwasu tluszczowego, cze$¢ hydrofilo-
wa - najczesciej uktad sacharydowy lub aminokwaso-
wy. Cze$¢ hydro- i lipofilowa polgczone sg najczedciej
za pomocg grupy acylowej lub wigzania glukozydowego.
Biosurfaktanty dzieli sie pod wzgledem masy czgsteczko-

wej na zwigzki o matej masie czgsteczkowej (przyklady:
glikolipidy, fosfolipidy, lipopeptydy) oraz o wysokiej masie
czgsteczkowej (zwigzki polimerowe, takie jak: liposan,
emulsan). Komoérki mikroorganizméw wytwarzajg bio-
surfaktanty jako m.in. skladniki odzywcze, pochlaniajgce
gazy i substancje toksyczne, chronigce przed atakiem pato-
gendw. Proces odbywa sie najczesciej wewngtrz komérki,
cho¢ mozliwe jest rGwniez wydzielanie zwigzkow poza
komoérke mikroorganizmu. Proces wytwarzania biosur-
faktantdw jest $cisle powigzany z procesami wzrostu mi-
kroorganizmdw, a te z kolei zalezg od warunkéw hodowli,
chociazby obecnosci sktadnikow odzywczych. W procesie
syntezy biosurfaktantéw wykorzystywane sg rozne zrodta
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wegla, najczesciej sg to substraty weglowodorowe, ale tez
glicerol, glukoza czy etanol. Biosurfaktanty mogg petni¢
role emulgatordw, srodkéw zwilzajacych, rozpuszczal-
nikow, solubilizatoréw. W poréwnaniu z syntetycznymi
surfaktantami charakteryzujg sie nizszg toksycznos-
cig, obnizonym draznieniem i biodegradowalnoscia.
Charakteryzujg sie rowniez lepszg tolerancjg na wysoka
temperature, pH i obecnos¢ elektrolitow.

Swiatowe i krajowe perspektywy produkdji
Mimo iz mikroorganizmy sg nieodtacznym elementem
srodowiska naturalnego, wytwarzanie biosurfaktantéw to
skomplikowany i ciggle stabo poznany proces. W 2016 r.
sprzedaz biosurfaktantéw wynosita okolo 6% wartosci
$wiatowego rynku surfaktantéw. Do najwiekszych swiato-
wych producentdw tych zwigzkdw zaliczajg sie koncerny:
BASF, Akzo Nobel, Croda, Ecover oraz Saraya. Biorgc pod
uwage ,narodowos$¢” i lokalizacje wymienionych firm,
wyraznie wida¢, iz prym w $wiatowej produkcji wiedzie
Europa Zachodnia. Rozwojowi rynku biosurfaktantéw
z pewnoscig sprzyjac bedzie silna popularnos¢ kosmety-
kéw naturalnych oraz trend eco-friendly. Prace badawcze
napedza réwniez fakt, iz biosurfaktanty mogg by¢ produ-
kowane z surowcéw odpadowych, co pozwala uzyskaé
podwdjne korzysci - wytworzy¢ surowiec dla przemystu
i jednocze$nie zagospodarowa¢ odpady w ekologiczny
sposob. Rynek biosurfaktantéw w Polsce w zasadzie do-
piero raczkuje. Najwiekszym rodzimym potentatem w tej
dziedzinie jest Boruta-Zachem wytwarzajgca surfaktanty
otrzymywane w procesie fermentacji rzepaku.

Charakterystyka wybranych biosurfaktantéw
Do najbardziej popularnych surfaktantéw, wytwarzanych
z surowcOw pochodzenia naturalnego, zaliczamy: estry
metylosulfonianu, alkilopoliglukozydy oraz estry sorbitolu.
Surfaktyna jest cyklicznym lipopeptydem o masie czastecz-
kowej 1036 Da (biosurfaktantem niskoczgsteczkowym)
wytwarzanym przez szczepy rdéznych gatunkdéw Bacillus.
Surfaktyna jest zwigzkiem o stabej aktywno$ci emulga-
cyjnej, ale dobrze pienigcym sie i obnizajgcym napiecie
powierzchniowe przy niskim stezeniu wynoszacym 13-
30 mg/l. Substancja ta jest przedmiotem zainteresowarn
nie tylko przemystu kosmetycznego, ale tez medycyny,
wykazuje bowiem wlasciwosci przeciwzapalne, przeciw-
zakrzepowe i przeciwnowotworowe.

Saponiny wytwarzane sg m.in. przez mydlokrzew wias-
ciwy (Quillaja saponaria Molina), orzechowiec myjacy (Sa-
pindus mukorossi) czy mydlnice lekarska. Zwigzki te zbudo-
wane sg z czesci cukrowej (tzw. glikon zawierajacy od 1 do 3
tancuchéw cukrowych) wykazujacej powinowactwo do fazy
wodnej oraz aglikonu zbudowanego z 4 do 6 cyklicznych
pierscieni weglowych. Aglikon wykazuje powinowactwo

do fazy niewodnej - powietrza lub oleju. Mimo iz zdolno$¢
saponin do obnizania napiecia powierzchniowego jest po-
réwnywalna z wlasciwo$ciami syntetycznych surfaktantéw,
to by uzyska¢ zadowalajgce pienienie w recepturze kosme-
tyku, nalezaloby zastosowa¢ wysokie stezenie ekstraktu
zawierajgcego w skladzie saponiny, stad tez wykorzystuje
sie je raczej jako $rodki aktywne niz surfaktanty. Saponiny
z mydlokrzewu wlasciwego stosowane sg w kosmetykach
przeciwtradzikowych, normalizujg funkcje gruczotéw to-
jowych i zmniejszajg nasilenie zmian trgdzikowych. Lupi-
ny orzechéw mydlowca wykorzystywane w kosmetykach
wykazujg dzialanie grzybo- i bakteriostatyczne, dajg obfitg
piane, stad tez amatorzy ekologicznego prania zamykajg
wysuszone orzechy w woreczkach i stosujg jako alternatywe
dla proszkéw do prania.

Soforolipidy wytwarzane przez Candida bambicola
stosowane sg w szamponach i kremach jako zwigzki na-
wilzajgce. Czasteczka soforolipidu zbudowana jest z disa-
charydu soforozy i hydroksykwaséw ttuszczowych. Wy-
korzystuje je m.in. marka kosmetykéw Sofina nalezaca do
KAO Chemical Corporation. Ramnolipidy zbudowane sg
z czasteczki ramnozy (budujacych hydrofilowa ,glowe”)
i kwasu (3-hydroksydekanowego (hydrofobowy ,,ogon”).
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KOSMETOLOGIA

Konserwanty w kosmetykach
— zestawienie obecnych

koncepcji

Szacuje sie, ze globalny rynek kosmetykéw do 2020 r. osiggnie 675 mid USD.

Ta rosngca tendencja wymaga ciagtej kontroli, a konkretnie monitorowania

sktadnikow toksycznych oraz skazenia mikrobiologicznego. Niebezpieczne

kosmetyki stanowig ryzyko dla konsumentéw ze wzgledu na obecnos¢

zabronionych badz ograniczonych substancji zgodnych z obecnie obo-

wiazujacymi przepisami kosmetycznymi.

Wedlug rozporzadzenia Rady Unii Europejskiej, termin
ykosmetyk” definiowany jest jako ,produkt kosmetyczny”
oznaczajacy dowolng substancje badZ mieszanine, przezna-
czong do kontaktu z zewnetrznymi cze$ciami ciata lub zeba-
mi i btonami §luzowymi jamy ustnej, wytgcznie lub gtéwnie
do ich czyszczenia, perfumowania, zmiany ich wygladu,
ochrony, utrzymywania w dobrym stanie lub korygowania
zapachow ciala. Ogolnie rzecz biorgc, produkt kosmetyczny
stosuje sie w bezposrednim kontakcie z zewnetrzng po-
wierzchnig ludzkiego ciala, w celu spelnienia nastepujgcych
czterech funkcji: utrzymaniu jej w dobrym stanie, zmianie

wygladu, ochronie, a takze poprawie zapachu ciala. Termin
ykosmeceutyki” (lub aktywne kosmetyki) to kombinacja
kosmetykdw i srodkéw farmaceutycznych, stosowany do
definiowania produktéw, ktére mogg mie¢ korzystny wpltyw
na skore, ale nie mozna uznad, ze majg wyrazny biologiczny
efekt terapeutyczny (np. retinol). Jednak nazwa ta pozostaje
kontrowersyjna i nie posiada statusu prawnego, przez co nie
zostala ogdlnie zaakceptowana przez wszystkich badaczy.

Kosmetyki mozna klasyfikowa¢ wedtug m.in. ich zasto-
sowania, aplikacji, funkgeji, formy przygotowania, wieku
konsumenta badz plci. Jednak najodpowiedniejsza klasy-
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fikacja kosmetykow jest nastepujgca:

+ do higieny osobistej (mydta, dezodoranty, szampony),

+ do pielegnacji skory, wltoséw i powlok (pasty do zebow,
produkty do pielegnacji intymnej),

upiekszajgce (perfumy, szminki),

« ochronne (produkty z filtrami UV, produkty przeciw-
zmarszczkowe),

« poprawiajace wyglad (maseczki, farby do wlosow),

 pielegnacyjne (krem do golenia, kremy nawilzajace),

« aktywne (fluoryzowane pasty do zebdw, $rodki anty-
septyczne).

Produkty kosmetyczne o dzialaniu przeciw-
drobnoustrojowym

Produkty kosmetyczne o dzialaniu przeciwdrobnoustrojo-
wym to preparaty zdolne do zapewnienia ochrony konsu-
menta przed obecnoscig zwigzkéw przeciwdrobnoustrojo-
wych o dzialaniu bakteriob6jczym. Te whasciwo$¢ posiadajg
produkty takie jak ptyny do plukania jamy ustnej, srodki
do dezynfekcji skéry lub mydta antybakteryjne. Obecnie
granica pomiedzy lekami i produktami kosmetycznymi
z efektem przeciwdrobnoustrojowym jest coraz bardziej
rozmyta. Czasami réznica pomiedzy produktem kosmetycz-
nym a lekiem polega tylko na stezeniu sktadnika aktywnego
w produkcie. Istnieje rowniez niejasna granica miedzy
definicjg zabiegdw kosmetycznych i dermatologicznych.
W rezultacie niektdre nowoczesne kosmetyki mozna niemal
okresli¢ jako leki lub leki dostepne bez recepty. W kazdym

przypadku decyzja w sprawie kwalifikacji produktu musi
by¢ podejmowana przez odpowiednie organy krajowe, in-
dywidualnie dla kazdego przypadku, z uwzglednieniem
wszystkich istotnych czynnikéw, takich jak ich wyglad,
rodzaj sktadnika aktywnego, czas uzytkowania, tryb dzia-
tania i roszczenia.

Bezpieczenstwo mikrobiologiczne produk-
tow kosmetycznych

Zasadniczo wszystkie produkty, w tym kosmetyki, zawiera-
jace wode i zwigzki organiczne badz nieorganiczne, w od-
powiednich warunkach fizykochemicznych sg narazone
na skazenie mikrobiologiczne. Uzasadnia to, dlaczego pro-
dukty te wymagaja skutecznej oraz odpowiedniej ochro-
ny przed proliferacjg mikroorganizméw. ldealny system
konserwujgcy powinien chroni¢ produkt przed degradacja
mikrobiologiczna, zaréwno w oryginalnym zamknietym
opakowaniu az do uzycia, jak i w otwartym pojemniku przez
caly czas uzytkowania. Badania wykazaly, ze najcze$ciej
wystepujgcymi mikroorganizmami w kosmetykach sg m.in.:
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca, Burkholderia
cepacia, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida al-
bicans, Serratia marcescens, a takze inne bakterie, grzyby
i drozdze. Skora i btony §luzowe sg chronione przed mikro-
organizmami, ale ich obecno$¢ w tych produktach moze
zwiekszaé ryzyko infekcji mikrobiologicznej. Zanieczysz-
czenie mikrobiologiczne moze wystapi¢ podczas produkeji
(pierwotne zanieczyszczenie) badz podczas uzytkowania
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Zasadniczo wszystkie produkty,
w tym kosmetyki, zawierajace
wode i zwiazki organiczne badz
nieorganiczne, w odpowiednich
warunkach fizykochemicznych
s3 narazone na skazenie
mikrobiologiczne. Uzasadnia to,
dlaczego produkty te wymagaja
skutecznej oraz odpowiedniej
ochrony przed proliferacja

mikroorganizmow.

przez konsumenta (wtdrne zanieczyszczenie). Ponadto na-
lezy zidentyfikowac i monitorowac wszystkie potencjalne
7rodla zanieczyszczenia. W tym celu nalezy bra¢ pod uwa-
ge cztery aspekty: kontrole 0gdlng i kontrole surowcéw,
proces produkcji, dostawa produktu koricowego oraz jego
wykorzystanie przez konsumenta.

Strategie konserwacji

Producenci kosmetykdw stosujg rézne strategie, aby zapobiec
zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu bez wplywu na wlasci-
wosci samego produktu. Zwykle pojecie konserwacja odnosi
sie do stosowania syntetycznych i naturalnych chemicznych
srodkéw konserwujgcych. Strategie ochrony drobnoustrojéw
siegaja od pierwszych etapéw produkeji do konsumpcji. Aby
osiggna¢ dobrg ochrone produktéw kosmetycznych przed
skazeniem mikrobiologicznym, przemyst obejmuje dwa etapy
konserwacji: pierwotny i wtdrny. Strategia pierwotnej konser-
wagji zachodzi podczas produkgji i opiera sie na zastosowaniu
GMP. Zachowanie wtorne, ktére odbywa sie po wytworzeniu,
wykorzystuje metody chemiczne, fizyczne lub fizykochemiczne
w celu uzyskania skutecznej ochrony.

Metody fizykochemiczne
Woda jest zwykle gléwnym sktadnikiem kosmetykdw, ale
jest tez idealnym czynnikiem wzrostu dla mikroorgani-

zmdw. Aby rozwigzad ten problem, niektdre substancje
takie jak: sole, poliole, hydrolizaty biatkowe, aminokwasy
i hydrokoloidy, zel poliakrylanowy glicerolu, poliakrylan
sodu i chlorek sodu mogg zmniejsza¢ aktywnos$¢ wody.
Wybdér tych substancji zalezy od ich postaci, toksycznego
dzialania, a takze od charakteru kosmetykéw. Aktywnosé
wody mozna réwniez zmniejszy¢ przez zastosowanie bu-
telek odpornych na pare, paskéw folii, powtok odpornych
na pare wodng lub hydrozeli poliakrylamidowych. Istnieje
doniesienie, ze warto$¢ aktywnos$ci wody 0,8 bez srodkow
konserwujacych wigczonych do testowanych formut moze
zagwarantowac stabilno$¢ mikrobiologiczng produktéw
kosmetycznych.

Emulsje typu woda w oleju (W/O) moga zminimalizowaé
ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego bardziej niz
emulsje olej w wodzie (O/W). Wielko$¢ kropelek emulsji
moze poprawia¢ skuteczno$¢ kosmetykdw. W wielu przy-
padkach zmniejszenie wielkosci kropelek emuls;ji (nanoe-
mulsja) zwieksza aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa. Jed-
nak aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa zalezy réwniez od
sktadu chemicznego fazy olejowej, a mianowicie od rodzaju
zwigzkdow fenolowych, ich stezenia i struktury chemiczne;j.

Optymalne pH dla wzrostu mikroorganizméw w produk-
tach kosmetycznych wynosi od 5 do 8, co oznacza, ze kaz-
de pH poza tym zakresem wywoluje niekorzystne warunki,
a tym samym zmniejsza ich tempo wzrostu. Kwasowe pH
kationowych odzywek do wloséw przyczynia sie do dzialania
przeciwdrobnoustrojowego tych produktéw. Inne preparaty
o kwasnym pH mogg hamowa¢ wzrost mikroorganizmow,
takie jak produkty zawierajgce kwas salicylowy i zwigzki glinu
w antyperspirantach. Mydta w plynie o alkalicznym pH wy-
kazuja niekorzystne warunki dla wzrostu drobnoustrojow,
ze wzgledu na wplyw zjonizowanych kwaséw tluszczowych
iwolng zasadowos¢ istniejacego NaOH. Méwige ogdlnie, mi-
kroorganizmy nie mogg proliferowa¢ ani przetrwa¢ w kosme-
tycznym preparacie o pH mniejszym niz 4 lub wiekszym niz 10.

Metody chemiczne

Wybdr konserwantow opiera sie na trzech kryteriach:
bardzo dobra skuteczno$¢ przeciwdrobnoustrojowa, nie-
toksyczno$¢ i zgodno$¢ z innymi $rodkami preparatu kos-
metycznego. Obecnie $rodki konserwujgce sg mieszaning
stosowang w celu zwiekszenia aktywnosci przeciwdrob-
noustrojowej, poszerzenia spektrum dziatania, zmniej-
szenia odpornos$ci drobnoustrojéw i zmniejszenia ryzyka
toksycznosci.

Ekstrakty roslinne i olejki eteryczne sg dodawane
gléwnie do preparatéw kosmetycznych ze wzgledu na ich
dobrze znane wlasciwosci: przeciwutleniajgce, przeciwza-
palne i przeciwbakteryjne, a takze jako srodki zmiekczajace
i utrzymujgce wilgo¢, barwniki, przeciwdzialajace starzeniu
i wiele innych. Naturalne produkty sg uzywane jako wolne,
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mikrokapsutkowane lub transportowane przez nanostruk-
turalne no$niki. Ich stosowanie jako $rodkéw przeciwdrob-
noustrojowych w preparatach kosmetycznych jest czesto
odradzane z powodu utraty ich aktywnosci w rozciericze-
niach, w zalezno$ci od pH, lotnosci i aspektow lipofilowych
czy silnego zapachu, ktére mogg by¢ wysoce nieodpowiednie
badz niepozgdane dla pewnego rodzaju produktow.
Kazdy skladnik jest dodawany do kosmetycznej formula-
¢ji w celu uzyskania dobrze zdefiniowanej funkgji, ale moze
jednoczesnie przyczynia¢ sie do innego efektu (takiego jak
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe), dzialajgc w ten sposéb
jako sktadnik wielofunkcyjny. W sensie samozachowaw-
czym skladniki te zostaly uzyte jako przeciwbakteryjne
srodki konserwujgce, zastepujgc konwencjonalne $rod-
ki konserwujace. Srodki chelatujace, surfaktanty, $rodki
pochlaniajace wilgo¢ i zwigzki fenolowe sg przyktadami
sktadnikéw wielofunkcyjnych. Srodki chelatujace (np.
EDTA) zwigkszajg przepuszczalnos¢ blon komérkowych
i zwiekszaja ich wrazliwo$¢ na $rodki przeciwdrobno-
ustrojowe. Ponadto czynniki chelatujgce blokujg zelazo
wymagane do metabolizmu i wzrostu drobnoustrojéw,
a takze mogg zwieksza¢ skuteczno$¢ przeciwdrobnoustro-
jowa stosowanych srodkéw konserwujgcych. Surfaktanty
o wlhasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych to 1,2-diole
(od butanediolu do oktanodiolu, gtéwnie glikolu kapry-
lowego) ze wzgledu na ich amfifilowy charakter i $§rednig
wielko$¢ czgsteczkowa, wykazujg wlasciwosci modulacji

lepkosci, ktére uzupelniajg ich wlasciwosci przeciwdrob-
noustrojowe. Te wla$ciwosci zalezg od dlugosci tanicucha
i pozycji grup hydroksylowych. Stwierdzono aktywno$¢
nasyconych kwasow tluszczowych o $rednim tanicuchu,
takich jak kwas heptanowy (C7) czy kwas kaprylowy (C8).
W przypadku monoestrow glicerynowych istnieje pasmo
emulgatora do aktywnosci przeciwbakteryjnej w zakresach
C8 do C12. Inne skladniki, takie jak alkohol fenetylowy
i kationowe detergenty, sg stosowane jako emulgatory
i maja wewnetrzne wlasciwosci antybakteryjne. Co wie-
cej, stosowanie srodkow utrzymujgcych wilgoé, takich jak
gliceryna, sorbitol i ksylitol, na odpowiednim poziomie,
zwieksza wytrzymalto$¢ preparatu. Skutecznos¢ przeciw-
bakteryjna jest uwazana za gléwna funkcje kosmetycznego
$rodka konserwujgcego. Jednak naturalna toksycznos¢ tych
sktadnikéw jest problemem, ktérym branza kosmetyczna
powinna by¢ zaniepokojona. Dlatego tak wazne i konieczne
jest kontynuowanie poszukiwania nietoksycznych i sku-
tecznych srodkéw konserwujacych.
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Réznice w genach kodujacych enzymy odpowiedzialne za metabolizm
lekdw maja znaczacy wptyw na skutecznosc i bezpieczenstwo farmako-
terapii. Polimorfizm genetyczny obserwujemy w catej populacji ludzkiej,
jednak specyficzne réznice mozna zauwazy¢ rowniez pomiedzy subpopu-
lacjami rasowymi czy etnicznymi. Wtasnie ten fakt jest dzis celem wielu
koncernéw farmaceutycznych, ktdre pracujg nad lekami przeznaczonymi

dla okreslonej rasy ludzi.

Rozwdj badan w tym obszarze stanowi istotny krok w kie-
runku personalizowanej medycyny, gdzie preparaty sg in-
dywidualnie dostosowane do genomu chorego. Mimo ze
na rynku istnieje juz pierwszy lek etniczny, wérdéd naukow-
cédw i klinicystow istnieje jednak wiele sceptycznych opinii,
a preparat nie cieszy sie duzg popularnoscig.

Polimorfizm genetyczny a efekty leczenia

Réznice genetyczne pomiedzy grupami etnicznymi obja-
wiajg sie zaréwno inng podatnoscia i zachorowalnoscig
na niektdre schorzenia, jak i niejednokrotnie ré6znymi
efektami leczniczymi zastosowanych farmakoterapii. Cig-
gle przybywa dowoddéw $wiadczacych, ze przedstawicie-
le poszczegdlnych ras ,,choruja inaczej”. Udowodniono,
ze Afroamerykanie trzy razy czesciej chorujg na przerost
miesnia sercowego i az dziesieciokrotnie czesciej cierpig na
niewydolno$¢ nerek, w poréwnaniu z bialtymi mieszkan-
cami Stanéw Zjednoczonych, natomiast mieszkancy Azji
Potudniowej czesciej zapadajg na angine i czesciej majg
atak serca. Prostym przykladem $§wiadczacym o réznicach

genetycznych enzymow ras etnicznych jest inna aktywno$¢
dehydrogenazy alkoholowej u Azjatéw, co skutkuje bardzo
powolnym metabolizmem alkoholu. To z kolei prowadzi
do szybkiego upojenia alkoholowego i groznego zatrucia.
Sytuacja podobnie wyglada z metabolizmem pewnych le-
kow. Badania farmakogenetyczne w ciggu ostatnich kilku
dekad ujawnily istotne réznice miedzy grupami rasowy-
mi i etnicznymi w metabolizmie, skutecznosci klinicznej
i nasileniu skutkdw ubocznych wielu stosowanych lekéw.

Badaniem zwigzku pomiedzy zréznicowaniem genetycz-
nym a odpowiedzig pacjenta na leczenie zajmuje sie dziedzina
farmakologii, zwana farmakogenetyka. Oznaczenia profilu
farmakogenetycznego pacjenta w terapii personalizowanej
pozwala przewidzie¢, na jaki lek pacjent zareaguje najlepiej,
jaka dawka okaze sie optymalna i jakie leki bedg nieskutecz-
ne. Moze takze przewidzie¢ nasilenie skutkéw ubocznych
i toksycznosci poszczegdlnych lekéw. Chociaz dzis terapia
personalizowana oparta na polimorfizmie genetycznym to
temat raczkujgcy, w przyszto$ci moze okazac sie podstawg
kazdej farmakoterapii pacjenta. Leki etniczne bazujgce na
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ja inaczej”.

polimorfizmie genetycznym poszczegdlnych populacji mogg
okazac¢ sie waznym elementem terapii personalizowane;.

Pierwszy lek etniczny

Idea leku etnicznego wydaje sie mie¢ duzy potencjat ze
wzgledu na zréznicowanie genetyczne ras ludzkich, jed-
nak w praktyce pierwszy lek etniczny wywotal wiele kon-
trowersji. W 2005 r. agencja FDA zarejestrowala pierwszy
na $wiecie lek etniczny o nazwie BiDil przeznaczony dla
Afroamerykandéw w leczeniu niewydolnosci serca. Preparat
sktada sie z dwdch znanych lekéw - hydralazyny i diazotanu
izosorbidu, ktére od lat sg stosowane z powodzeniem w te-
rapii niewydolnosci serca u ludzi wszystkich ras. Mimo ze
preparat jest nazwany etnicznym, nie udato sie powigza¢ far-
makologicznego mechanizmu jego dzialania z konkretnymi
genami u jednej razy ludzi. Watpliwosci wzbudzajg réwniez
wyniki badan klinicznych preparatu, na podstawie ktorych
zostal on dopuszczony na rynek jako lek etniczny. Zatwier-
dzajac lek, FDA opierala sie¢ na wynikach badan Afroame-
rykanéw bez poréwnania z grupa kontrolng sktadajaca sie
z przedstawicieli innych ras. Dlaczego mimo tego preparat

BiDil jest przeznaczony tylko dla wybranej grupy etniczne;j?
Wynikaé to moze ze wzgledéw ekonomicznych. Gdyby FDA
zatwierdzita BiDil jako lek przeznaczony dla catej populacji
ludzkiej, jego ochrona patentowa wygastaby juz w 2007 r.
Ograniczajac badania tylko do Afroamerykanéw, pozyskano
wylgczno$¢ na jego produkcje na kolejne 13 lat. Preparat
BiDil w USA jest ponadto sze$ciokrotnie drozszy niz sub-
stancje wchodzace w jego skiad sprzedawane osobno.

Kontrowersje i problemy

Fakt, ze poszczegdlne grupy etniczne mogg inaczej reago-
wacé na zaaplikowang im terapie, jest bardzo interesujgcym
celem dla wielu koncernéw farmaceutycznych. W przemysle
farmaceutycznym znane sg jednak przypadki wykorzysty-
wania rasowosci jako chwyt marketingowy zwiekszajacy
warto$¢ leku i szanse na jego rejestracje. Jesli w przysztosci
produkowane bedg leki przystosowane dla konkretnej grupy
etnicznej ze wzgledu na jej odmienno$¢ genetyczng z inny-
mi grupami, zaistnie¢ moze znacznie wiecej probleméw.
Jednym z nich sg wzgledy etyczne i ryzyko zaistnienia sytua-
cji, w ktdrej biedniejsze populacje bedg pomijane w rozwoju
innowacyjnych lekéw, co jednocze$nie uniemozliwi im
dostep do nowoczesnych rozwigzan w medycynie. W pro-
jektowaniu lekéw dla réznych ras problem moze stanowic¢
réwniez fakt, ze wiekszo$¢ linii komdrkowych, nad ktdrymi
w wielu laboratoriach na $wiecie pracujg dzi$ uczeni, zostala
pobrana od potomkéw mieszkaricow Starego Kontynentu.
W zwigzku z tym inne populacje, takie jak Azjaci i Afrykanie
mogg odnies$¢ z ich wykorzystania mniejsze korzys$ci niz
osoby pochodzenia europejskiego.

Przysztos¢ lekow etnicznych

Medycyna koncentruje sie dzi$ bardziej na wykorzysta-
niu réznic genetycznych w obrebie jednej grupy etnicznej
niz pomiedzy poszczegdlnymi grupami. Przyczyna moze
by¢ to, Ze genetyczne réznice rasowe nie sg jeszcze dobrze
zrozumiate. Mimo ze medycyna personalizowana oznacza
farmakoterapie indywidualnie dostosowang do kazdego
pacjenta, produkcja lekéw przeznaczonych dla calej, okre-
$lonej populacji moze okaza¢ sie znacznym ulatwieniem.
Medycyna personalizowana jest jednoczes$nie szansg na
rozwoj nowatorskiego przemystu farmaceutycznego i bio-
technologii, a tym samym na przetamanie stagnacji w le-
czeniu wielu chordéb.

Aleksandra Szewerniak

Dziennikarz
Biotechnologia.pl
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Wytwarzanie suplementow diety
— jak wyglada to w (dobrej)
praktyce?

Suplementy diety statly sie codziennym elementem stylu zycia, ktéry kojarzy
sie z prawidtowym zywieniem i checig zachowania zdrowia. Ich spozycie
bardzo czesto zwigzane jest z rekompensatg braku aktywnosci fizyczne;j,
niedoborowej diety badz przewlektego stresu. Jak wynika z badan opub-
likowanych w 2017 r., do zazywania suplementéw diety przyznaje sie 72%
Polakdw, z czego prawie potowa (48%) stosuje je regularnie.

Jak raportuje NIK - Polski rynek suplementéw diety roz-
wija sie bardzo szybko. W 2016 r. do rejestru GIS zgtoszo-
no ponad 7 tys. nowych suplementéw diety. Ogromna
popularnos¢ tego typu produktéow wérdd konsumentow
przeklada sie na bardzo wysokg warto$¢ rynku, kto-
ry stal sie jedng z najbardziej dynamicznych
gatezi polskiego przemystu. Szczegd-
lowe postanowienia dotyczgce
wykazu witamin i sktadnikow
mineralnych w produkgji
suplementdéw zostaly za-
warte w rozporzgdze-
niu Ministra Zdrowia,
ktére przewiduje, ze (
ich poziom - w za-
lecanej przez pro-
ducenta dziennej
porcji - powinien
uwzgledniac:
« gbrne bezpiecz-
ne poziomy wita-
min i sktadnikéw
mineralnych usta-
lone na podstawie
naukowej oceny ryzy-
ka i ogo6lnie akceptowa-
nych danych naukowych,
przy uwzglednieniu zmien-
nych stopni wrazliwo$ci réznych
grup konsumentow;
» spozycie witamin i sktadnikéw mineralnych
wynikajgce z innych zrédet diety;
« zalecane spozycie witamin i sktadnikéw mineralnych
dla populacji.

Jakos¢ na pierwszym miejscu
W produkgcji suplementdéw diety kluczowa jest jakos¢
i bezpieczeristwo. Powinny by¢ to zawsze podstawowe
wymogi determinujgce obecno$¢ wszystkich, znajduja-
cych sie na rynku produktéw. Za tymi stwier-
dzeniami kryje sie zaréwno import su-
rowcow, dystrybucja produktéw
specjalnego przeznaczenia
medycznego, jak i produk-
cja spelniajgca najwyzsze
$wiatowe wymagania
jako$ciowe. Proces
kontroli jakosci po-
winien rozpoczaé
si¢ juz na etapie
weryfikacji do-
stawcOw mate-
rialow wyjscio-
wych: substancji
aktywnych, su-
rowcéw dodatko-
wych i materiatow
opakowaniowych.
Weryfikacja dostaw-
céw substancji po-
mocniczych czesto lezy
w gestii zaktadu produk-
cyjnego, niemniej niezwykle
istotne jest to, by dostawcy oraz
ich surowce byly ewaluowane wedltug
tych samych kryteriéw, jakimi postuguje sie
firma produkujaca suplementy. Po etapie weryfikacji do-
stawcy, przed przystgpieniem do etapu eksperymentéw
laboratoryjnych czy produkcji pilotazowych, niezwykle
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wazna jest analiza materiatu wyjsciowego do produkcji.
Dobrg praktyka jest pobranie prébek wszystkich surow-
cow, w celu przeprowadzenia szeregu testow jakoscio-
wych, zgodnych z aktualnymi wytycznymi komisji Unii
Europejskiej. W zaleznosci od rodzaju surowcow, ich
formy oraz pochodzenia (ro$linny czy syntetyczny) zakres
badan jest rézny, niemniej jednak kluczowe jest dopil-
nowanie wykonania petnego spektrum przewidzianego
przez Regulacje Komisji Europejskiej nr 1881/2006.
Analizy, jakim poddawane sg surowce roélinne, to
m.in.: testy mikrobiologiczne (Salmonella, E. Coli), okre-
$lenie poziomu metali ciezkich (rte¢, otdéw, kadm), WWA
- wielopiers§cieniowych weglowodoréw aromatycznych
oraz benzopirenu. Dodatkowo, w poszczegdlnych przy-
padkach, ocenia sie takze obecno$¢ Aflatoksyny B1, M1
oraz Orchatoksyny A. W przypadku olejow roslinnych
przeprowadzane sg rowniez testy mikrobiologiczne oraz
te, na obecno$¢ metali ciezkich (rte¢, otow, kadm), WWA,
benzopirenu, estréw glicydowych oraz pestycydéw. Do-
datkowo, podobnie jak w przypadku surowcow roslin-
nych, w poszczegd6lnych przypadkach oznacza sie obec-

no$¢ Aflatoksyny B1, M1 i Orchatoksyny A. Doktadnie
takie same testy powinny by¢ przeprowadzane wobec
produktu gotowego, zgodnie ze wspomniang Regulacjg
Komisji Europejskiej nr 1881/2006 dotyczaca dopusz-
czalnych zawartosci zanieczyszczenia zywnosci.

Walidacja, powtarzalnosc¢ i kontrola

Niezwykle wazne jest, by juz na etapie eksperymentow
zwracal szczeg6lng uwage na to, by prace prowadzone
byly w sposéb umozliwiajacy p6zniejszg serializacje pro-
cesow produkgji. Przy kazdorazowym tescie, kazdy z pro-
ceséw powinien by¢ szczegdtowo opisywany w raporcie
technologicznym, kluczowy jest takze pomiar warunkdéw
i czasOw przeprowadzania poszczegdlnych proceséw.
Tylko w ten sposdb, trzymajgc pelng kontrole nad kaz-
dym z etapéw, mozliwa jest rzetelna i Swiadoma kontrola
ryzyka, jakie towarzyszy produkcji suplementéw diety
czy zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego.
Owocem takiego podejscia jest duzo szersza §wiadomo$é
trudnosci, jakie mogg by¢ napotkane podczas produkgeji
wielkoskalowe;j.
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Praktyka szczegolnie doceniang jest prowadzenie
prac badawczo-rozwojowych i produkcji wielkoskalowej
zgodnie z rezimem GMP - Good Manufacturing Practice.
Jest to system jakosciowy, ktéremu podlega produkcja
lekow, w tym, lekow $cistego zarachowania. Do produkeji
powinno sie przystgpi¢ po wykonaniu wielu prob w skali
laboratoryjnej, uzyskaniu powtarzalno$ci procesu i po

przeskalowaniu go do skali przemystowe;j.

Ogromne znaczenie ma dbato$¢ o to, by oferowane pre-
paraty zachowywaly swoje wlasciwosci oraz deklarowane
poziomy substancji aktywnych, nie tylko w momencie,
w ktérym trafiajg one w rece konsumenta, ale i w trakcie ca-
fego okresu przydatnosci do spozycia. W tym celu niezbedne
jest przeprowadzenie badan stabilnosci, ktére powinny by¢
przeprowadzane w akredytowanych laboratoriach, zgodnie
z najbardziej rygorystycznymi normami przewidzianymi

dla lekéw, wg Pharmakopei Europejskie;.

wilgotno$¢ i temperatura. Gotowe produkty powinny
cechowac sie pelng identyfikowalnoscia (ang. traceabili-
ty), poczawszy od surowcow, na poczatku, na produkcie
gotowym koriczac.

»W wytwarzaniu suplementéw diety i Zzywnosci spe-
cjalnego przeznaczenia medycznego kluczowym zaloze-
niem powinna by¢ $cista kontrola jakosci i brak kompro-
miséw w tym obszarze na kazdym etapie procesu - od
koncepcji produktu, poprzez dobér surowcéw, produkcje,
po kwestie zwigzane z magazynowaniem i logistyka.
Niezwykle istotne jest, by klient otrzymat produkt, ktéry
jest specjalistycznym, certyfikowanym i dedykowanym
preparatem do postepowania zywieniowego, dostosowa-
nym do jego potrzeb i oczekiwan. Aby miat poczucie, iz
otrzymal najlepsze mozliwe rozwigzanie z tego obszaru
dostepne na rynku - dodaje Mateusz Data, Prezes Za-
rzadu Norsa Pharma Sp. z o.0.

VIDOVINUVAH

Zwolnienie produktu do sprzedazy powinno mie¢
miejsce tylko po otrzymaniu wynikéw badan wyko-
nanych na produkcie gotowym, a z kazdej zwolnionej
serii produktu przechowywane sg probki referencyjne.
Warto podkresli¢ takze, ze poczawszy od surowcow
wejsciowych, przez poétprodukt, po wyréb koricowy,
wszystkie wrazliwe komponenty powinny by¢ prze-
chowywane w warunkach, w ktérych kontrolowane sg

Joanna Wojsiat

Dziennikarz
Biotechnologia.pl
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Mikroflora jelitowa a otylosc
— nierozerwalna korelacja

Otytos¢ jest ogdlnoswiatowym zespotem epidemiologicznym. Obecnie
naukowcy rozwazajg potencjalng role mikroflory jelitowej w rozwoju oty-
tosci i zwigzanych z nig choréb wspétistniejgcych. Mikroflora jelitowa moze
wptywac na ekstrakcje energii z pozywienia, metabolizm lipidéw, odpo-
wiedz immunologiczng oraz funkcje endokrynologiczne, a jej profil rézni
sie miedzy osobami otytymi i szczuptymi.

W ostatnich dziesiecioleciach czesto$¢ wystepowania oty-
loéci znacznie wzrosta. W 2016 r. wedtug WHO ponad
1,9 mld os6b w wieku powyzej 18 lat miato wskaznik masy
ciata (BMI) wyzszy niz 25 kg/m?, a 600 mln zostato sklasy-
fikowanych jako otyte (BMI powyzej 30 kg/m?). Czynniki
zwigzane z rozwojem otyto$ci obejmujg nieodpowiedni styl
zycia (dieta wysokotluszczowa, siedzgcy tryb zycia), mecha-
nizmy neuronalne i hormonalne, jak i czynniki genetyczne
oraz epigenetyczne. Otylo$¢ moze réwniez przyczyniac sie

do rozwoju T2D i zespotu metabolicznego wsréd innych
powigzanych choréb wspdlistniejgcych. W ciggu ostatnich
10 lat naukowcy zwiekszyli swojg wiedze na temat roli dys-
biozy w tych zmianach metabolicznych. Badania wykazaly, ze
otylosci i jej wspolistniejgcym chorobom towarzyszg zmiany
mikroflory jelitowej. Pacjenci otyli majg mniejsze bogactwo
i réznorodno$¢ w komponencie bakteryjnym mikroflory je-
litowej niz osobnicy eutroficzni, otyli ludzie wykazujg réwniez
zwiekszony wskaznik Firmicutes/Bacteroidetes w mikroflorze
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katu. Eutroficzne myszy wolne od zarazkow, ktére otrzymy-
waly bakterie kalowe od otylych kobiet, gromadzity tkanke
tluszczowsa i dochodzito do komplikacji metabolicznych
zwigzanych z otyloscig. Odkrycia te sugeruja, ze przeszczep
mikroflory kalowej moze modyfikowa¢ fenotyp metaboli-
zmu gospodarza.

Prawdopodobna rola mikroflory jelitowe;j

w rozwoju otylosci

Pewne mechanizmy zaproponowane przez naukowcédw

wyjasniajg role mikroflory jelitowej w rozwoju otytosci.

Jednym z nich jest regulacja energii oraz zdolno$¢ mikro-

organizméw do fermentowania dietetycznych polisachary-

dow, ktore nie sg trawione przez ludzi. Fermentacja wiokien

dietetycznych powoduje powstawanie krétkotanicuchowych

kwasow tluszczowych (SCFA). Po wchtonieciu SCFA mogg

indukowac lipogeneze i zwieksza¢ zapasy tréjglicerydow

za po$rednictwem szlakéw molekularnych.

Wykazano, ze SCFA aktywujg biatko

wigzace sekwencje odpowiedzi

na cukry (ChREBP) i bial-

ko 1 wigzace sterolowy

element regulacyjny

(SREBP1), ktére sg

zaangazowane

w lipogeneze.

Ponadto SCFA

moga ttumid

czynnik tkan-

kowy induko-

wany glodze-

niem (FIAF),

ktéry hamuje

lipaze lipopro-

teinowg (LPL),

indukujac aku-

mulacje triglicery-

déw w adipocytach

gospodarza.

Innym mechanizmem

jest zdolno$¢ do zmniej-

szania utleniania kwaséw

tluszczowych w watrobie po-

przez hamowanie kinazy biatkowe;j

aktywowanej przez AMP (AMPk). Enzym

ten znajduje sie w watrobie i we widknach miesnio-

wych i dziala jako wskaznik energii komorkowej. Hamowa-

nie AMPk powoduje zmniejszone utlenianie kwaséw ttusz-

czowych, a w konsekwencji zwieksza akumulacje tluszczu.
Mikrobiom jelit moze réwniez przyczynia¢ sie do za-

burzeri metabolicznych obserwowanych podczas otylosci,

wywolujac ogélnoustrojowe zapalenie. Lipopolisacharydy

(LPS) z mikroflory jelitowej, obecne w btonie komérkowej
tych bakterii Gram-ujemnych, wigza receptory toll-podobne
(gléwnie receptor Toll-Like 4, TLR4).

Probiotyki we wczesnym okresie zycia oraz
przyrost masy ciata
Ostatnio coraz czesciej podaje si¢ dzieciom probio-
tyki. Proteiny Bifidobacterium lactis poza wczesnym
niemowlectwem sg zwigzane ze zmniejszonym ryzy-
kiem niespecyficznych zakazen przewodu pokarmo-
wego u dzieci. Wyniki metaanalizy wykazaly takze, ze
probiotyki sg skuteczne w zapobieganiu biegunkom
wywotywanym przez Clostridium difficile lub zwigza-
nym z antybiotykami u dorostych i dzieci. Ponadto
stwierdzono, ze probiotykoterapia u niemowlgt o bar-
dzo niskiej masie urodzeniowej zmniejsza chorobowos¢,
jak i rowniez skraca czas pobytu w szpitalu. Ponadto
stosowanie probiotykdéw w czasie cigzy ma
pozytywny wplyw na rozwdj ptodu
i prawdopodobnie zapobiega
infekcjom pochwy w czasie
cigzy. Badania dotyczace
wczesnego okotopo-
rodowego stosowa-
nia Lactobacillus
rhamnosus suge-
rujg, ze modula-
cja mikroflory
jelitowej mody-
fikuje wzorce
wzrostu dziecka
poprzez hamo-
wanie nadmier-
nego przyrostu
masy ciata w cia-
gu pierwszych lat
zZycia.
Z kolei podawa-
nie Bifidobacterium
breve noworodkom
o bardzo niskiej masie
ciala, wpltywato na lepszy
przyrost masy, a takze szybszy
wzrost Lactobacillus, w poréwnaniu
do niemowlat, ktére nie otrzymaly owego
probiotyku. Podobne efekty osiggnieto przy stoso-
waniu Bifidobacterium longum i L. rhamnosus oraz Strepto-
coccus thermophilus, Bifidobacterium lactis i L. acidophilus.
Wykazano takze dodatkowg korzys$¢, bowiem probiotyki
zastosowano roéwniez w leczeniu niedozywienia u dzieci,
co zmniejszylo wystepowanie tego problemu i doprowa-
dzito do zwiekszenia masy ciala u dzieci.
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Pewne mechanizmy zapro-
ponowane przez naukow-
cow wyjasniaja role mikro-
flory jelitowej w rozwoju
otylosci. Jednym z nich jest
regulacja energii oraz zdol-
no$¢ mikroorganizmoéw
do fermentowania diete-
tycznych polisacharydéw,
ktére nie sg trawione przez
ludzi. Fermentacja wlokien
dietetycznych powoduje
powstawanie krotkotancu-
chowych kwaséw thuszczo-

wych (SCFA).

Wspomnijmy takze o antybiotykach

Wiele noworodkdw, szczegélnie wezesniakow, otrzymuje
antybiotyki, aby zapobiega¢ lub leczy¢ infekcje bakteryjne.
Leczenie antybiotykami wigze sie z zaburzeniami mikroflory
jelitowej w aktywnie rozwijajacej si¢ mikroflorze jelitowe;j
niemowlgt. Antybiotykoterapia w ciggu pierwszych dwéch
lat zycia zmniejsza r6znorodno$¢ biologiczng flory jelitowe;.
Kiedy m.in. meropenem i klawulanian tikarcyliny znaczaco
i natychmiastowo zmniejszaly bogactwo gatunkow, gen-
tamycyna oraz wankomycyna skutkowaty zmiennymi od-
powiedziami na bogactwo gatunkéw. Jednak inne badania
dotyczgce wezesniakdw wykazaly, ze leczenie penicyling czy
ampicyling zwieksza wzgledng obfito$¢ Enterobacteriaceae.
W pewnych badaniach stwierdzono tez, ze leczenie antybio-
tykami u niemowlat nie prowadzito do dlugotrwalych za-
burzen mikrobioty jelitowej. Badania na myszach wykazaly
jednak, ze ekspozycja na antybiotyki we wczesnym okresie
zycia jest rowniez zwigzana z modyfikacjami mikroflory
jelitowej. Rzeczywiscie leczenie antybiotykami we wczesnym
okresie poporodowym bylo zwigzane ze znacznym zmniej-
szeniem liczby Lactobacillus i Bifidobacterium spp. oraz ze
wzrostem Enterobacteriaceae. Jednakze wczesne leczenie
antybiotykami wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem otyto$ci
i skorelowanych z nig nastepstw metabolicznych w p6zniej-
szym zyciu. Uzywanie antybiotykdw przez matki w drugim
i trzecim trymestrze cigzy wigzalo sie z 84% wzrostem ry-
zyka otylosci dziecka w wieku siedmiu lat. Dzieci, ktére
otrzymaly antybiotyk w ciggu pierwszych szesciu miesiecy
zycia, wykazywaly znaczny wzrost masy ciata, natomiast nie
stwierdzono ro6znic w przypadku dzieci, ktére otrzymaty
antybiotyk po pierwszych szesciu miesigcach zycia. W innym
badaniu leczenie antybiotykami w pierwszym roku zycia
wigzalo sie z nadwaga w wieku 12 lat, a takze z podwyzszong
otylosdcig centralng. Z kolei subterapeutyczne antybiotyki
podawane malym myszom wywotywaly zwiekszong oty-
to$¢, modulowaly mechanizmy watrobowe do metabolizmu
cholesterolu i lipidow oraz charakteryzowaly sie zwiekszong
podatnoscig na diete wysokotluszczows.

Antybiotyki i probiotyki s powszechnie stosowane we
weczesnych latach zycia, co wplywa na mikrobiom jelitowy
niemowlecia, zmniejszajac zroznicowanie populacji bakterii
jelitowych. Otylos$¢ u dzieci i mtodziezy jest powaznym
problemem cywilizacyjnym, dlatego potrzebne sg dalsze
badania kliniczne.

Dominika Kosciétek

Dziennikarz
Biotechnologia.pl
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Wylacznosc¢ rynkowa lekow
objetych globalnym pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu

Wytacznosé rynkowa na gruncie Prawa farmaceutycznego oznacza, ze lek

referencyjny posiada przez pewien scisle okreslony czas (w tym wypadku

w zasadzie przez 10 lat) faktyczny i prawny monopol na danym rynku, a to

oznacza, ze w tym czasie zaden produkt generyczny w stosunku do leku
oryginalnego, nie moze zostac¢ dopuszczony do obrotu.

Wylgczno$¢ rynkowa zosta-  do ktérych wnioski o przyznanie pierwszego pozwolenia

@ ta wprowadzona do prawa  na dopuszczenie do obrotu zostaly ztozone przed dniem

Unii Europejskiej Dyrek- 30 pazdziernika 2005 r., nigdy nie byly objete wylgcz-

KON DRAT tywa 2004/27 zmieniajgcg noscig rynkowa. Co istotne, nie ma przy tym znaczenia

| PARTNERZY okreslone w tym zakre- rodzaj procedury wszczetej na skutek ztozonego wniosku

sie regulacje [Dyrektywa o zarejestrowanie leku.
2004/27/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31

marca 2004 r. zmieniajaca dyrektywe 2001/83/ WE Brak wylacznosci rynkowej w stosunku do
w sprawie wspdlnotowego kodeksu od- lekéw bedacych odpowiednikami
noszacego sie do produktow leczni- F Wylacznosé rynkowa, podobnie zresz-
czych stosowanych u ludzi (Dz. - ta jak wylacznos¢ danych, znajduje
Urz. UE L 136/34), dalej: ,dy- J zastosowanie wylgcznie do refe-
rektywa 2004/27/WE”]. rencyjnych produktéw lecz-
Stosownie do art. 2 dy- niczych. Lek bedacy odpo-

rektywy 2004/27, okresy wiednikiem nie korzysta
ochrony przewidziane i z wylacznosci rynko-
w zmienionym art. wej, przy czym zasada
10 ust. 1 dyrektywy ta odnosi sie rowniez
2001/83 (okres wy- do produktéw leczni-
tacznosci rynkowej czych dopuszczonych
- przyp. aut.), nie do obrotu w ramach
maja zastosowania centralnej procedu-
do referencyjnych ry dopuszczania do
produktow leczni- obrotu. Powyzsze wy-
czych, w odniesieniu nika bowiem z art. 89
do ktérych wniosek rozporzadzenia 726/2004
o przyznanie pozwolenia [Rozporzadzenie (WE) nr
zostal ztozony przed termi- 726/2004 Parlamentu Euro-
nem wdrozenia tychze regula- pejskiego i Rady z dnia 31 marca
cji, tj. przed datg 30 pazdzierni- 2004 r. ustanawiajgce wspolnoto-
ka 2005 r. [Dyrektywa 2001/83/WE we procedury wydawania pozwolen dla
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu i do celéw weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz
odnoszacego sie do produktow leczniczych stosowanych — ustanawiajgce Europejskg Agencje Lekéw (Dz. Urz. UE L
u ludzi, dalej: ,dyrektywa 2001/83”]. Z powyzszych wzgle-  136/1), dalej: ,rozporzgdzenie 726/20047], a takze z art. 15
déw uznad nalezy, ze te produkty lecznicze, w odniesieniu  ust. 2 Prawa farmaceutycznego.
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Wylacznos¢ rynkowa,
podobnie zresztg jak wy-
lacznos¢ danych, znajduje
zastosowanie wylacznie
do referencyjnych pro-
duktow leczniczych. Lek
bedacy odpowiednikiem
nie korzysta z wylacznosci
rynkowej, przy czym za-
sada ta odnosi sie rowniez
do produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu
w ramach centralnej pro-
cedury dopuszczania do
obrotu.

Zgodnie bowiem z tym ostatnim przepisem: ,Niezaleznie
od wydanego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu odpo-
wiednik referencyjnego produktu leczniczego nie moze zostac
wprowadzony do obrotu przez podmiot odpowiedzialny
przed uptywem 10 lat od dnia wydania pierwszego pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu referencyjnego produktu
leczniczego w panstwie czlonkowskim Unii Europejskiej
[...] (wylacznos¢ rynkowa - przyp. aut.)”. Oznacza to zatem,
ze lek bedacy odpowiednikiem nie korzysta z ochrony na
podstawie wylgczno$ci rynkowe;.

Objecie leku tzw. globalnym pozwoleniem na

dopuszczenie do obrotu

Na gruncie prawa Unii Europejskiej pozwolenie na do-

puszczenie do obrotu kombinacji znanych juz substancji

czynnych:

« z ktdérych jedna wystepuje w postaci innej soli niz
w dotychczas zarejestrowanej kombinacji tego samego
podmiotu odpowiedzialnego (lub podmiotu powigza-
nego) lub

« ktoére wystepujg w innej mocy, niz w dotychczas zare-
jestrowanej kombinacji tego samego podmiotu odpo-
wiedzialnego (lub podmiotu powigzanego)

bedzie nalezato do tzw. globalnego pozwolenia na dopusz-

czenie do obrotu, zgodnie z art. 6 akapit drugi dyrektywy

2001/83.

Zgodnie z trescig ww. przepisu, ,W przypadku, gdy
w odniesieniu do produktu leczniczego zostalo przyznane
pierwotne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu [...],
wszelkim dodatkowym mocom produktu leczniczego,
postaciom farmaceutycznym, drogom podawania, pre-
zentacjom, jak rowniez wszelkim zmianom oraz przedtu-
zeniom linii produktu przyznaje sie¢ pozwolenia zgodnie
z akapitem pierwszym albo wlacza sie do pierwotnego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Wszelkie takie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu uznaje sie za nale-
zace do tego samego og6lnego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu (...)".

Globalne pozwolenie na dopuszczenie lekéw do obrotu
zostato wprowadzone m.in. dla potrzeb wyliczania okresu
wylgczno$ci rynkowej. Nalezy podkresli¢, ze wylacznie od
daty wydania pierwotnego (pierwszego) pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, a nie od daty wydania jakiegokol-
wiek nastepnego pozwolenia mieszczacego sie w pozwo-
leniu globalnym, nalicza sie okresy ochronne wzgledem
lekéw, w tym okres wylgcznosci rynkowej. Nie ma przy
tym znaczenia, w jakiej procedurze pozwolenia te zostaly
wydane, ani pod jakg nazwg ten sam produkt leczniczy jest
dopuszczony do obrotu. Pozwolenia dla tego samego leku
dopuszczonego do obrotu pod réznymi nazwami mogg
bowiem by¢ uznane za wchodzgce w zakres globalnego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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Wytacznosé rynkowa a postepowanie refun-
dacyjne

W art. 11 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw wskazano
okres, na jaki wydaje sie decyzje refundacyjne.

Zasadg jest, ze w zaleznosci od okresu, w ktérym
dotychczas dla danego produktu leczniczego lub jego
odpowiednika refundowanego w tej samej kategorii
dostepnosci refundacyjnej i tym samym wskazaniu,
nieprzerwanie obowigzywata decyzja o objeciu refun-
dacjg, kolejna decyzja refundacyjna wydawana jest na
okres 3 lub 2 lat.

Nalezy podkreslié, ze okres obowigzywania decyzji
refundacyjnej nie moze przekracza¢ terminu wygaénie-
cia ochrony rynkowej. Oznacza to zatem, ze ustawo-
dawca warunkuje okres obowigzywania danej decyzji
refundacyjnej okresem wylgcznosci rynkowe;j.

Nie nalezy przy tym zapomina¢ o skutkach, jakie
wigzg sie ze skréceniem okresu obowigzywania pier-
wotnej decyzji refundacyjnej. W konsekwencji bowiem
wczesniejszego wygadniecia decyzji, z uwagi na uptyw
okresu wylgcznosci rynkowej, aktualizuje sie koniecz-
no$¢ wydania kolejnej decyzji refundacyjnej, w ktdrej
Minister Zdrowia ustali nowga cene leku obnizong o 25%
w stosunku do kwoty pierwotnie ustalonej (art. 13 ust. 2
ustawy o refundacji lekow).

Mechanizm wylacznosci rynkowej zapewnia ochrone
innowacyjnosci produktéw farmaceutycznych poprzez

uniemozliwienie przez okreslony czas pojawienia sie
lekéw generycznych w obrocie.

W przypadku innowacyjnych lekéw, ktére zostaty
dopuszczone do obrotu przed dniem 30 pazdziernika
2005 r., ze wzgledu na brak zastosowania okresu wy-
lacznosci rynkowej do tej grupy lekéw, nalezy ocenié,
ze nie ma do nich réwniez zastosowania art. 11 ust. 3
ustawy o refundacji lekéw w zakresie, w jakim przepis
ten stanowi, ze okres obowigzywania decyzji o objeciu
refundacjg nie moze przekracza¢ terminu wygasniecia
okresu wylgcznosci rynkowe;j.

Justyna Stefanczyk-Kaczmarzyk
Partner
w Kancelarii KONDRAT i Partnerzy

Dominika Chrabarnska
Adwokat
w Kancelarii KONDRAT i Partnerzy
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DHEA — hormon mlodosci.
Wiedza potwierdzona naukowo
czy slogan marketingowy?

WYWIAD

Czym jest DHEA i co kryje si¢ pod ta trudna,
petna nazwa dehydroepiandrosteron?

DHEA to jeden z hormonéw produkowany w nadnerczach,
a $cislej w ich cze$ci nazywanej korg. Kora nadnerczy ma
trzy warstwy i kazda z nich jest Zrédtem innego rodzaju
hormondw. Sg to: mineralokortykoidy, glikokortykoidy oraz
androgeny nadnerczowe. DHEA jest androgenem nadner-
czowym. Nie dziala jednak bezpo$rednio tak jak najbar-
dziej znany ,nie-medykom” androgen, czyli testosteron.
DHEA jest prekursorem hormonéw plciowych, a to znaczy,
ze w tkankach organizmu jest przetwarzany w niewielkg
ilo$¢ estrogendéw (hormony zenskie) i testosteronu. Poza
tym dziata bezpo$rednio na receptor estrogenowy. Dziata
réwniez jako neuroprzekaznik w mézgu, m.in. zwiekszajac
w nim stezenie serotoniny.

Dlaczego jest nazywany hormonem, fontanna,
eliksirem mtodosci, a nawet superhormonem?
Juz dawno stwierdzono, ze wydzielanie DHEA z nad-
nerczy (przeciwnie niz pozostatych hormonéw nad-
nerczowych) zmniejsza sie wraz z wiekiem. Co wiecej,
wykazano, ze to pogorszenie wydzielania jest szczegdlnie
wyrazne u ludzi w ztym stanie zdrowia, z duzym ryzy-
kiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Dowiedzio-
no tez, ze stezenie DHEAS (siarczanu DHEA) to jeden
z czynnikdw prognozujacych dlugosé zycia - im wyzsze
stezenie DHEAS, tym mniejsze ryzyko zgonu.

Patrzac na zagadnienie niedoboréw DHEA z innego
punktu widzenia (nie choréb, a procesow zwigzanych ze
starzeniem sie), zauwazono rowniez, ze niskie stezenia tego
hormonu wystepuja cze$ciej u starszych osob z osteoporoza,
obnizonym nastrojem i depresjg, zaburzeniami libido i po-
tencji, a wiec dolegliwo$ciami nierozerwalnie zwigzanymi
z procesami starzenia sie organizmu. Mozna by zaryzykowac
stwierdzenie, ze ludzie z niedoborem DHEA ,starzejg sie
szybciej”. Stad tez powstal pomysl - skoro obnizanie sie

A

wydzielania DHEA z nadnerczy towarzyszy starzeniu si¢
organizmu, a skrajnie niedobory DHEA wigzg sie ze zlym
stanem zdrowia, to moze wyréwnanie niedoboréw tego
hormonu pozwoli na spowolnienie proceséw starzenia
i poprawi kondycje? W latach 90. w pismach medycznych
zaczely pojawiad sie prace opisujace proby podawania
DHEA w bardzo réznych stanach klinicznych - niektdre
wykazywaly rewelacyjne dzialanie hormonu, w innych
nie udato sie wykaza¢ korzystnego wptywu na badane
parametry. Wydaje sie, ze po prostu hormon dziala wtedy,
gdy dolegliwosci wynikajg rzeczywiscie z jego niedoboru.

Jakie s3 wskazania, ale i bezwzgledne przeciw-
wskazania do stosowania DHEA?

U chorych z niedoczynnoscig kory nadnerczy (pierwotng
albo bedgcg nastepstwem niedoczynnosci przysadki)
mamy tak okres§lone wskazania: ,DHEA nalezy zasto-
sowaé wtedy, gdy mimo optymalnego wyréwnania nie-
doboréw glikokortykoidéw (kortyzolu) i mineralokorty-
koidow (aldosteronu) stwierdzamy u chorego obnizong
jakos$¢ zycia (obnizony nastréj, zmeczenie, zaburzenia
libido i potencji)”.

Gorzej sprecyzowane sg wskazania do stosowania
dehydroepiandrosteronu u ludzi ze zdrowymi nadner-
czami. Jezeli spojrzymy na dobrze udokumentowane
proby kliniczne, to warto sprobowaé stosowania DHEA
u starszych oséb z depresjg albo po prostu obnizonym
nastrojem, zaburzeniami libido i potencji, osteoporoza.
Poniewaz hormon wywiera korzystne dzialanie na na-
blonek pochwy, jego podanie moze by¢ bardzo pomocne
dla pani po menopauzie, u ktérych z powodu zaniku tego
nablonka pojawiajg sie stany zapalne oraz dyspareunia
(odczuwanie bélu w czasie stosunku). W tych dolegli-
woséciach moze by¢ on stosowany réwniez miejscowo
w postaci globulek dopochwowych. Korzystny wpltyw
DHEA na skdre natomiast (zwiekszenie produkeji sebum
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oraz pobudzenie syntezy kolagenu) zacheca do prob sto-
sowania go u starzejacych sie kobiet i mezczyzn w celu
poprawy sprezystosci i natluszczenia skéry. W ostatnich
latach zaczeto z sukcesem stosowa¢ DHEA u mlodych
kobiet, przygotowywanych do procedury in vitro - po-
prawia on odpowiedz jajnikéw na stymulacje.

Istnieje jeszcze jedna grupa oséb, dla ktérych po-
tencjalne korzysci ze stosowania DHEA moga by¢
szczegdlnie warte rozwazenia. Sg to chorzy przewlekle
leczeni przeciwzapalnymi dawkami glikokortykoiddw.
Wydzielanie DHEA z nadnerczy jest u nich catkowicie
zablokowane przez podawany lek. Glikokortykoidy majg
dziatanie kataboliczne (prowadzgce do rozpadu biatek or-
ganizmu), a androgeny anaboliczne - nasilajgce synteze
biatek. Tak wigc anaboliczny DHEA moze przeciwdziataé
niektérym z niepozgdanych efektéw glikokortykoidéw -
uelastycznia skore, co utrudnia powstawanie rozstepow,
spowalnia postep osteoporozy, wzmacnia site mie$ni.
Zwieksza wrazliwo$¢ tkanek na insuline, co moze by¢
korzystne w profilaktyce cukrzycy posteroidowej. Ma
dziatanie przeciwdepresyjne, co rowniez jest wazne u pa-
cjenta z ciezkg choroba, leczonego w dodatku steroidami.

Przeciwwskazaniem do stosowania DHEA jest przebyty
rak sutka u kobiet i rak prostaty u mezczyzn.

Niedobory tego hormonu to jedyne kliniczne
uzasadnienie jego suplementacgji?

Suplementacja hormonalna to z definicji wyréwnanie
niedoboru hormonu. Osobiscie jestem zdecydowanie za
oznaczeniem stezenia DHEAS we krwi przed zleceniem
suplementacji (badamy stezenia siarczanu, bo sg one bar-
dziej stabilne niz stezenia DHEA). Nigdy nie zlecitam tej
terapii bez potwierdzenia niedoboru hormonu. Wyjgtkiem
moga by¢ osoby leczone glikokortykoidami, poniewaz
u nich niedobér DHEA jest nierozerwalnie zwigzany ze
stosowanymi przewlekle lekami. Zdarzajg sie odstepstwa
od tej reguly - w bardzo dobrej pracy dotyczacej leczenia
depresji, DHEA podawano bez potwierdzenia jego niedo-
boréw przed terapig i stosowano do$¢ wysokie (90 mg)
dawki hormonu. Jednak taka terapia powinna by¢ pro-
wadzona pod nadzorem lekarza.

No wiasnie, stosowanie DHEA a depresja - re-
alna potrzeba czy wymyst koncernéw farma-
ceutycznych? Czy moze byc¢ to alternatywa do
yklasycznej” farmakoterapii?

W tym roku ukazat sie artykut, w ktérym dokonano bar-
dzo szczegblowej analizy wszystkich dotychczas opubliko-
wanych prac dotyczgcych leczenia depresji DHEA. Cho¢
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autorzy odrzucili Iwig cze$¢ z nich (zarzucajgc im np.
niewlasciwy dobdr grupy badanej), to te, ktdre zostaly przez
nich ,zweryfikowane pozytywnie”, wykazuja jednoznacznie,
ze DHEA jest skuteczny w leczeniu depresji. Z kolei w pracy
opublikowanej w zesztym roku w ,,Psychoneuroendocrinology”
autorzy pokazuja, ze ,klasyczne” leczenie przeciwdepresyjne
przynosi lepszy efekt u chorych z wysokimi stezeniami DHEAS.
W sumie nic w tym dziwnego - DHEA jest neurohormonem,
a efektem jego dzialania na mdzg jest m.in. zwiekszenie steze-
nia serotoniny, co jest potrzebne do poprawy nastroju. Jedno-
cze$nie DHEA dziala na te same receptory w mdzgu, co benzo-
diazepiny (a to tez jest przydatne w leczeniu depres;ji). Tak wiec
jest to realna alternatywa dla leczenia farmakologicznego, cho¢
oczywiscie w ciezkiej depresji nie nalezy raczej siega¢ po takie
zamienniki. Za to, idgc tropem drugiego ze wspomnianych
przeze mnie artykutéw, mozna si¢ spodziewad, ze zastosowanie
DHEA réwnolegle z ,klasycznymi” lekami przeciwdepresyjny-
mi moze poprawi¢ skutecznos¢ farmakoterapii.

Jakie skutki moze niesc za soba niedobor
DHEA?

Klasyczny obraz niedoboru DHEA to opisywany u starszych
kobiet ,zesp6t niedoboru androgenéw” - zaburzenia libido
i obnizony nastrdj (,sktonnosci depresyjne”). Niskie steze-
nia androgen6w wigzg sie tez z szybszym starzeniem sie

skory i wieksza sklonnoscig do osteoporozy. U mezczyzn
z zaburzeniami potencji czasem jedynym stwierdzanym
zaburzeniem jest wlasnie niedob6r DHEA. Nalezy jednak
koniecznie najpierw wykluczy¢ inne, czesto grozne przyczy-
ny zaburzen potencji (guz przysadki, miazdzyca, cukrzyca),
a potem dopiero rozwaza¢ terapie DHEA.

Czy mozemy taczy¢ DHEA z hormonalng tera-
pia zastepcza?

Mimo zastrzezen zawartych w ulotkach niektérych prepa-
ratéw z DHEA, nie ma przeciwwskazan do laczenia leczenia
dehydroepiandrosteronem z innymi formami hormonalnej
terapii zastepczej.

Juz ponad trzydziesci lat temu u kobiet po menopauzie
stosowano domiesniowe zastrzyki o przedtuzonym dziata-
niu, zawierajgce estradiol i DHEA. U mezczyzn z niedoczyn-
noscig przysadki, kory nadnerczy lub leczonych encortonem
stosujemy czesto wstrzykniecia testosteronu uzupetnione
niewielkimi dawkami DHEA podawanego doustnie. U
pacjentow z niedoczynnoscig kory nadnerczy DHEA sto-
sowany jest rownolegle z hydrokortyzonem i cortineffem.
W literaturze opisywano tgczenie doustnej terapii DHEA
z podawaniem estrogenéw, hormonéw tarczycy i hormonu
wzrostu. Nie opisano dziatan niepozgdanych ani interakgji
miedzy tak stosowanymi hormonami.
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Pamietajac, ze lek w mniejszej dawce w Polsce
jest dostepny bez recepty, dlaczego tak wazna
mimo wszystko jest konsultacja lekarska

z endokrynologiem i indywidualizacja terapii?
Na szczeécie dawki DHEA zawarte w tabletkach i zale-
cane przez producenta nie sg bardzo wysokie, nie ma
wiec ryzyka przedawkowania hormonu. Jednak czasem
korzystny efekt mozemy uzyska¢ dopiero po zastoso-
waniu wiekszych jego ilo$ci i wtedy konieczny jest nad-
z6r lekarza. Jeszcze przed zarejestrowaniem preparatu
w Polsce, za zgodg Komisji Bioetycznej mojej uczelni,
sprowadzatam DHEA dla moich chorych z osteoporozg
sterydowg. Kobiety otrzymywaly 50 mg leku dziennie,
co miato bardzo korzystne dzialanie na gesto$¢ mine-
ralng ich kosci. Dzieki monitorowaniu stezenia we krwi
DHEA i pochodzgcych z niego androgenéw dawka mo-
gla by¢ zredukowana od razu, gdy stezenia androgenéw

Mam wrazenie, ze po takie preparaty siega
coraz wiecej mtodych oséb, bo wzia¢ tabletke
szybciej i tatwiej niz iS¢ na godzinny trening. Co
by Pani zalecita mtodszym osobom, ktoére po-
winny szukac naturalnych eliksirow miodosci?
A po co osobom mtodym eliksiry mtodos$ci? A powaznie
- zadna tabletka nie zastgpi ruchu, odpoczynku, dobrej
ksigzki czy spotkania z przyjacidtmi. I ta prawda dotyczy
nie tylko DHEA, ale i witamin, mineratéw, koenzymoéw,
wyciagdw z zeni-szenia itp. Jezeli pacjent sypia po 3-4 go-
dziny dziennie, to zadne moje (i jego) wysitki i tabletki
nie zmniejszg zmeczenia, jakie odczuwa.

Jezeli siedzi p6t dnia przy biurku w pracy, a drugg
potowe przed ekranem telewizora to nie ma suplementu,
ktéry poprawi mu wydolno$¢ fizyczng. Poszukiwania
eliksiru mtodosci trzeba wiec zacza¢ od ,zajrzenia do
swojej glowy”.

zaczynaly nadmiernie wzrastac, a wiec zanim wystapily
dziatania niepozgdane leku, a te sg fatwe do zauwazenia
- przettuszczanie sie wloséw i skéry, tradzik, moze tez
pojawic sie ,wasik”. Ustepujg po odstawieniu leku, a naj-
cze$ciej wystarczy jedynie zmniejszenie dawki. Zalecane
obecnie maksymalne dawki DHEA sg nizsze: 25 mg dla
kobiet i 50 mg dla mezczyzn i sg one bezpieczne - nie
sg Zrodtem nadmiaru hormonéw.

Preparat dla kobiet i mezczyzn M
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Steruj uptywem czasu

Biosteron 25 mg DHEA o udowodnionej klinicznie skutecznosci,'
Zz najwyzsza dawka dostepna na rynku bez recepty

+/ Poprawia libido i potencje, dzieki temu zwigksza satysfakcje z zycia seksualnego

+ Zmniejsza uczucie nadmiernego zmeczenia oraz poprawia funkcje poznawcze pamiec i koncentracje

08/B10/2018

« Zapobiega odktadaniu tkanki ttuszczowej w organizmie, zwigzanej ze zmianami hormonalnymi

lekam !Hl

Referencje: 1. ChPL Biosteron.

Biosteron (Dehydroepiandrosteronum). Dostepne dawki: tabletki 10 mg, 25 mg. Sktad: Substancja czynna leku jest dehydroepiandrosteron (DHEA) w ilosci 10 mg lub 25 mg. Wskazania: Uzupefnienie niedoboréw dehydroepiandrosteronu (DHEA). Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na
substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje. Rak piersi, jajnika lub inne nowotwory estrogenozalezne. tagodny rozrost gruczotu krokowego i rak gruczotu krokowego, rak sutka u mezczyzn. Ciezka niewydolnos¢ watroby. Ciezka niewydolnos¢ nerek. Ciaza i okres karmienia piersia. Opakowanie:
10 mg- 60 tabletek, 25 mg- 30 tabletek, 25 mg- 60 tabletek. Dawkowanie: Dorosli: Dawkowanie produktu leczniczego Biosteron nalezy dostosowac do ptci, wieku, stezenia DHEA w osoczu oraz skutecznosci leczenia u konkretnego pajenta. Stezenie endogennego DHEA w osoczu jest mniejsze
u kobiet niz u mezczyzn, a ponadto kobiety sq bardziej narazone na androgenne dziatania niepozadane leku. U obu ptci niedobory DHEA nasilaja sie z wiekiem. Zalecana poczatkowa, jednorazowa dawka dobowa dla kobiet wynosi 5 mg, natomiast zalecana dawka maksymalna wynosi 25 mg.
Zalecana poczatkowa, jednorazowa dawka dobowa dla mezczyzn wynosi 10 mg, natomiast zalecana dawka maksymalna wynosi 50 mg. Poczatkowa dawke nalezy stopniowo zwiekszac (0 5 do 10 mg co 2 tygodnie) do czasu uzyskania pozadanych efektow terapeutycznych. Zalecane jest stosowanie
najmniejszej skutecznej dawki. Efekt dziatania produktu leczniczego nie jest natychmiastowy i wystepuje po kilku tygodniach stosowania. Biosteron jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania. W przypadku koniecznosci dtugotrwatego stosowania dawek wiekszych niz 25 mg u kobiet i 50 mg
umezezyzn (tylko w porozumieniu z lekarzem) nalezy regularnie oznaczac stezenie DHEA w osoczu i we wiasciwym czasie wykonywac odpowiednie badania lekarskie. Pacjenci w wieku podeszym: U pacjentow w podesztym wieku wystepuje nasilony niedobor DHEA. W te] grupie pacjentdw nalezy
odpowiednio zwigkszy¢ dawke produktu leczniczego Biosteron. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Biosteronu nie nalezy stosowac u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: DHEA ulega przemianom metabolicznym w watrobie oraz jest
wydalany z z6tcia. W zwiazku z tym, produktu leczniczego Biosteron nie na\ezy stosowac u paqentowz ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Sposéb podawania: Biosteron nalezy przyjmowac raz na dobe, doustnie, rano, zgodnie z naturalnym rytmem wydzielania DHEA. Biosteron nalezy
przyjmowac z positkiem, aby utatwic jego wchtanianie. Podmiot odpowied posiadajacy p ie na dopuszczenie do obrotu: Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.,ul. Ostrzykowizna 14A, 05-170 Zakroczym. Pozwolenia MZ: Biosteron 10 mg- pozwolenie nr 9580,
Biosteron 25 mg- pozwolenie nr 9610.

Przed uzyciem zapoznaj sie z ulotka, ktéra zawiera wskazania, przeciwwskazania, dane dotyczace dziatan niepozada-
nych i dawkowanie oraz informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego, badz skonsultu;j sie z lekarzem lub
farmaceuta, gdyz kazdy lek niewtasciwie stosowany zagraza Twojemu zyciu lub zdrowiu.
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Choroby pluc bez tabu
— lekarze razem
przeciw chorobom

Wymiana doswiadczen i wiedzy miedzy lekarzem podstawowe;j opieki zdro-
wotnej a lekarzem specjalistag w danej dziedzinie jest kluczowa dla jak najlep-
szego leczenia pacjentow. Lekarze POZ czesto czujg sie niedoinformowani,
mysla, ze nie majg wystarczajacych kwalifikacji do postawienia rozpoznania,
zmiany dawkowania leku lub metody leczenia. Jak budowa¢ relacje miedzy
lekarzami POZ a specjalistami? Na jakie korzysci moga liczy¢ pacjenci?

Choroby alergiczne i astma oskrzelowa bardzo czesto poja-
wiajg sie u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych. Stanowia
istotne obcigzenie dla pacjentdw, ich rodzin i systemdéw opieki
zdrowotnej. Ro$nie réwniez liczba pacjentéw z rozpozna-
wang przewleklg obturacyjng chorobg phuc. Jednym z pod-

stawowych elementéw walki z tymi schorzeniami uktadu
oddechowego jest szybko postawiona diagnoza, wdrozone
leczenie oraz edukacja chorego w zakresie choroby. W wyniku
obserwacji potrzeb lekarzy i pacjentéw powstala specjalna
inicjatywa, ktéra ma na celu wzmocnic¢ wspétprace mie-
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Konferencja -

Fot. 1. Krzysztof Smolik, dyrektor zarzadzajgcy PF LEK-AM, dr hab. n. med. prof. nadzw. Maciej Kupczyk,
Fot. 2. Danuta Hanna Jakubowska, Rzecznik Prasowy firmy, dr Michat Tarnowski, Kierownik Zespotu Pulmonologiczne-

go, Matgorzata Fijak, kierownik Produktu.

dzy lekarzami podstawowej opieki zdrowotnej a spe-
cjalistami. Narzedziem wspierajgcym to dzialanie jest
innowacyjna platforma www.wstroneoddechu.pl. Firma
LEK-AM zorganizowata warsztaty dla lekarzy alergo-
logéw i pulmonologéw, podczas ktérych dyskutowa-
no o potrzebach wsparcia lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej w diagnozowaniu, rozpoczynaniu leczenia
oraz prowadzeniu pacjentéw z chorobami obturacyj-
nymi. Prelegenci zawarli w swoich wyktadach istotne
i praktyczne rozwigzania, ktére moze wdrozy¢ lekarz
podstawowej opieki zdrowotnej, a zebrani specjalisci
uzyskali dzieki temu usystematyzowang wiedze, ktdrg
mogg przekaza¢ swoim kolegom w POZ. W ramach
spotkania odbyly sie réwniez wyklady prawne, ktore
utatwily zrozumienie praw, ktdre przystuguja lekarzom
POZ podczas diagnozy.

Gdy mowimy o chorobach przewlektych podczas spot-
kart w gronie specjalistow, zwykle poruszamy tematy, takie
jak: najrzadsze postacie chordb, rzadkie leczenie, leczenie
biologiczne, czyli takie, ktore stosujemy u pacjentow naj-
ciezej chorych. Tak naprawde z punktu widzenia zdro-
wia publicznego, a co najistotniejsze z punktu widzenia

lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, dla tych, ktorzy
do nich trafiajg, istotne jest postawienie prawidtowego
rozpoznania, wdrozenie rozpoczecia leczenia zgodnie ze
standardami postepowania - méwi dr hab. n. med. prof.
nadzw. Maciej Kupczyk.

Lekarze medycyny rodzinnej, a takze pracujacy w pod-
stawowej opiece zdrowotnej w aspekcie terapii choréb
obturacyjnych potrzebujg wielu rzeczy, na pewno dobrej
jakosci edukacji, wspolpracy ze specjalisty, a takze poczu-
cia, ze majg oparcie w tych specjalistach, ktorzy lokalnie
z nimi wspoétpracujg — mowi dr hab. n. med. Agnieszka
Mastalerz-Migas.

Platforma edukacyjna www.wstroneoddechu.pl to bar-
dzo cenne narzedzie przedstawiajace podstawowe informa-
¢je na temat astmy oskrzelowej, alergicznego niezytu btony
$luzowej nosa i POChP. Celem powstania platformy jest
edukacja pacjentéw w zakresie poznania mechanizmoéw
i objawéw chordb, sposobdw radzenia sobie z problemami
dnia codziennego i prawidlowego zazywania lekdw zleco-
nych przez lekarza.

Na stronie www.wstroneoddechu.pl bedziemy zamiesz-
cza¢ podstawowe informacje dla lekarzy, a takze pacjen-
tow. Materialy sg ogélnie dostepne i edukujg w zakresie
postepowania w przypadku choréb obturacyjnych, np.
jak nalezy stosowac¢ leki. Powstanie specjalna zakladka
dla lekarzy, z ktérej bedg mogli korzystaé, aby pobra¢
materialy edukacyjne i wesprze¢ wspdtprace z lekarza-
mi POZ - méwi Michal Tarnowski, Przedsiebiorstwo
Farmaceutyczne LEK-AM.

Witryna ,W strone oddechu” zawiera tez odpowiedzi na
najczesciej zadawane przez pacjentdw pytania. Niezwykle
pomocna moze by¢ animacja pokazujaca jak prawidlowo
zazy¢ lek z inhalatora cisnieniowego typu MDI. Strona to
przydatne narzedzie edukacyjne w zakresie leczenia i diag-
nozy choréb pluc, ale najwazniejsza w przypadku leczenia
chordb ptuc i nie tylko trwala relacja miedzy lekarzami
POZ a specjalistami.

Zrédlo: Biuro Prasowe LEK-AM, Newsroom.tv
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‘ EFNP ’ Fundacja na rzecz

Nauki Polskiej

Najzdolniejsi mtodzi naukowcy potrzebujg wsparcia.
Pomoz im, aby mogli odnosic sukcesy na miare

nagrody Nobla!

Przekaz darowizne na stypendia dla mtodych badaczy:
www.start.fnp.org.pl

PROGRAM START od lat wspiera najzdolniejszych mtodych
uczonych na poczatku ich kariery naukowej.

stypendystéw przekazujemy stypendystom
reprezentujacych wszystkie kazdego roku
dziedziny nauki

,Program pozwala uwierzy¢, ze to, co robimy naukowo, jest potrzebne, nie tylko na rynku
krajowym. Otrzymanie stypendium moze by¢ duza zacheta dla mtodych naukowcéw do
przeskalowania myslenia. Dzieki niemu moga sie znaczaco rozwingc i zaistnie¢ w Swiadomosci
ekspertow swojej dziedziny badawczej oraz inwestoréw.”

dr inz. Dawid Nidzworski, laureat START w 2015 r. w dziedzinie biotechnologii,
wspdtzatozyciel spotki SensDx i Instytutu Biotechnologiii Medycyny Molekularnej - fundatoréw
stypendium w programie START

Fundacja na Rzecz Nauki Polskiej ul. I. Krasickiego 20/22  e-mail: fnp@fnp.org.pl
Organizacja pozarzadowa typu non profit, ktérej misjg jest 02-611 Warszawa www.fnp.org.pl
wspieranie utalentowanych naukowcow i zespotow badawczych.  tel. (22) 845 95 00 www.start.fnp.org.pl

1% na nauke! KRS: 0000109744
Nr konta dla darowizn: 06 1090 1870 0000 0001 3538 5719
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Clean room
— projekt i zabudowa pomieszczen
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Kiedy budujemy dom, doktadamy wszelkich staran, aby jego wnetrza byty
nie tylko mite dla oka, ale przede wszystkim solidnie wybudowane z uzy-
ciem materiatéw najwyzszej jakosci. Nikogo wiec nie dziwi fakt, ze budowa
domu to inwestycja wymagajaca duzych naktadéw finansowych.

1dgc dalej, nikt z nas nie
ik wyobraza sobie powie-
rzenia budowy wyma-
rzonego domu niekom-
petentnej firmie, bez
doswiadczenia. Korzysta-
my w tym celu z wiedzy specjalistow, przeszukujemy fora
internetowe, z rozwagg podejmujemy decyzje. Jak w obliczu
tych dziatan przedstawia sie projekt i budowa pomieszczert
clean room? Czy w tym wypadku réwnie mocno dbamy
0 szczegOly?
Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, warto pozna¢ kilka pod-
stawowych zasad rzgdzgcych $wiatem pomieszczen czystych.

CRKgnsyltng

Zasada pierwsza: Dobry projekt!

Aby nasze laboratorium clean room spetniato dobrze swoje
funkcje, konieczne jest okreslenie jego podstawowego atry-
butu, jakim jest proces. Je$li wiemy, co bedziemy wytwarzac
w strefie kontrolowanej, niezaleznie od tego, czy bedzie to
lek, laser, elementy silnikéw lotniczych czy tez implant sto-
matologiczny, mozemy by¢ pewni, ze jeste§my co najmniej

£

w polowie drogi do sukcesu. W procesie projektowania la-
boratorium, tak jak w przy projektowaniu domu, niezwykle
istotne jest, aby projekt byt szyty na miare uzytkownika, ktéry
bedzie w nim pracowat oraz produktu, ktéry bedzie w nim
uzyskiwany. Koncepcja podzialu pomieszczeni, wymagania
dla systemu HVAC, lokalizacja $luz osobowych, okien podaw-
czych czy instalacja medidw to elementy wymagajace $cislej
wspOlpracy projektanta i uzytkownika. Nawet najwieksze
i najlepiej wyposazone pomieszczenia clean room nie bedg
spelnialy swoich funkgji, jesli nie zostana uwzglednione drogi
przemieszczania si¢ personelu, materiatléw czy odpadéw, nie
zostang jasno wytyczone kryteria akceptacji parametréw
krytycznych.

Zasada druga: odpowiednie materiaty

Budujgc dom i projektujgc wnetrza, dobieramy farby, podtogi,
wzory, kolory, idealne do naszego stylu i upodoban. Przy or-
ganizacji pomieszczen czystych nie mamy juz takiej dowolno-
$ci wyboru. Podstawowymi wytycznymi, ktére wspomagaja
uzytkownika w organizacji clean room, s3: norma 1SO 14644
oraz porozumienie CSM (Cleanroom Suitable Materials).
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Rys. 1. Drzwi systemowe z pakietem szybowym zlicowa-
nym z powierzchnig drzwi (zdjecie uzyczone przez firme
GBD Clean Room).

Wytyczne te zawierajg wskazowki dotyczgce rodzaju mate-
riatéw, z ktérych powinny by¢ zbudowane $ciany, podtogi
czy sufity w strefach kontrolowanych. Zgodnie z zawartymi
w nich informacjami, wszystkie materialy dedykowane dla
pomieszczeni czystych nie mogg uwalnia¢ czastek ze swojej
powierzchni, powinny by¢ odporne na uszkodzenia mecha-
niczne, dzialanie srodkéw myjacych oraz dezynfekeyjnych. Te
wytyczne znajduja swoje zastosowanie zaréwno w medycynie
czy farmacji, jak i w obszarach elektroniki czy branzy auto-
motive. Porozumienie CSM jasno wskazuje, w jakich klasach
czystosci ISO moga by¢ zastosowane poszczegdlne materialy
ze wzgledu na swojg wieksza lub mniejszg pylnos¢. Jak wiec
dostosowac te wymogi do organizacji naszego pomieszczenia
czystego? Czy w clean room mozemy pomalowac $ciany zwy-
kig farbg lateksowg? Czy kafelki na podtodze to dobry wybor?
Czy wreszcie plyta kartonowo-gipsowa zamiast $ciany lub
sufitu to strzal w dziesigtke? Odpowiedz jest prosta - zaden
z tych materialéw nie ma swojego miejsca w wytycznych 1ISO
czy CSM, a wiec nie jest odpowiedni jako materiat do budowy
stref kontrolowanych. Co zatem powinno nas zainteresowac
podczas wyboru odpowiednich materialéw?

Przy doborze materiatu na $ciany najodpowiedniejszym
materiatem bedzie system zabudowy modutowej zbudowanej
z paneli farmaceutycznych. Panele te zbudowane sg z blachy
stalowej, ocynkowanej o grubosci 0,7 mm pokrytej lakierem.

Rys. 2. Okno podawcze aktywne (zdjecie uzyczone przez
firme GBD Clean Room).

Aby zapobiec wszelkim nieréwnosciom, zostaje do niej po
obwodzie przyklejona stalowa ramka systemowa (blacha
o grubosci ok. 0,7 mm). Kolejnym etapem jest przyklejenie
welny kamiennej - pocietej w paski o szeroko$ci 48 mm - do
blachy. Lamele welny s utozone w poprzek do powierzch-
ni panelu, co gwarantuje bardzo duzg sztywno$¢ plyty. Co
wazniejsze, na trwato$¢ panelu oraz jego sztywnos¢ nie ma
wplywu montaz osprzetu, takiego jak: gniazdka, przelaczniki,
panele sterowania, istnieje rowniez mozliwo$¢ poprowa-
dzenia uniwersalnych tras kablowych - peszli. Wszystkie
polaczenia na stykach zabudowy modutowe;j sg silikonowane
specjalnym uszczelniaczem przeznaczonym dla tego typu
pomieszczen - zapewnia to calkowitg szczelno$¢ zabudo-
wy, potwierdzang niejednokrotnie testami hermetycznosci
pomieszczen wykonywanych dla clean room w klasie bez-
pieczenistwa laboratoriéw BSL3.

Technologia zabudowy modutowej zapewnia spelnienie
najostrzejszych wymagan normy ISO oraz wytycznych CSM,
a takze jest gwarancjg akceptacji podczas kontroli wszel-
kich agencji rejestracyjnych, w tym GIF, FDA, PCA i innych.
Podobnie bedziemy postepowali przy doborze sufitow. Ze
wzgledu na bezposredni kontakt strefy czarnej z systemem
kanaléw wentylacyjnych oraz instalacji elektrycznych ze stre-
fa czysta, sufity clean room’owe sg przedmiotem szczegolnej
uwagi. Stosowanie tradycyjnych technologii z wykorzysta-
niem plyt GK nie jest w tym wypadku dobrym rozwigzaniem.
Poza pylnoscig oraz ograniczong trwato$cig materiatu (np.
podczas awarii, zalania itd.) rozwigzania te majg jeszcze jedna,
kluczowg wade, ich polgczenia nie gwarantujg szczelnosci
calego system. Oznacza to, ze moze dochodzi¢ do przemiesz-
czania sie zanieczyszczen ze strefy czarnej do klasy czystosci,
a tym samym generowania kontaminacji produktu. Dlatego
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Rys. 3. Clean room dla potrzeby apteki szpitalnej (zdjecie uzyczone przez GBD Clean Room).

tez w clean room stosowane sg rozwigzania sufitowe zwane
Down Clip. Rozwigzanie to stanowig metalowe plyty o rastrze
600 x 600 mm, wieszane na gwintsztangach i silikonowane,
co zapewnia maksymalng trwalos$¢ i szczelno$é wszystkich
elementéw zabudowy. Dodatkowo takie rozwigzania gwa-
rantuja znacznie wiekszg odporno$¢ materiatu na réznice
ci$nient pomiedzy pomieszczeniami i strefami czystosci.

Odpowiednio zaprojektowane $ciany i sufity pozwalajg
na montaz drzwi, pakietéw szybowych, o$wietlenia oraz
elementéw wentylacji w taki sposéb, ze kazdy z tych ele-
mentow jest zlicowany z powierzchnig, gwarantujac brak
mozliwosci osiadania czgstek statych oraz tworzenia sie tzw.
pdétek kurzowych.

Pakiety szybowe w clean room maja za zadanie polepszy¢
prace personelu w pomieszczeniach, a takze umozliwi¢ kon-
trole tego, co dzieje sie w pomieszczeniu z zewngtrz. Niemniej
przeszklenia nie mogg by¢ zwyklymi szybami okiennymi.
Pakiety szybowe majg grubos$¢ 50 mm, tworzg zlicowang
powierzchnie z panelem systemowym. Sg wykonane z dwéch
szyb hartowanych - bezpiecznych, ktdre sg nastepnie zespa-
lane do dedykowanej ramki systemowej. Cato$¢ Igczona jest
pomiedzy sobg oraz pomiedzy panelami dedykowanymi dla
systemu specjalnym lgcznikiem. Takze drzwi w pomiesz-
czeniach czystych majg specjalne wymagania. S w calosci
wykonane z aluminium. Calo$¢ konstrukgji zostaje oklejona
arkuszami lakierowanej proszkowo blachy aluminiowej,
a klamki i zamki sg wytworzone w sposéb uniemozliwiaja-

cy ich uszkodzenie. Niemniej
waznym elementem w clean
room pozostaje podloga.
Wykonana z zywicy wysokiej
jakosci lub w postaci wykla-
dziny PVC, stanowi uzupel-
nienie zabudowy modutowe;.
Podtoga musi cechowac sie
wyjatkowg odpornoscig na
uszkodzenia mechaniczne
oraz trwaloscig uzytkowa-
nia. Czesto, np. w obszarze
producentéw elektroniki
czy innych pokrewnych
produkgji, podloga powinna
umozliwi¢ rozproszenie la-
dunkéw elektrostatycznych,
czyli by¢ ESD. Wyb6r podlogi
do clean room to takze rodzaj
obcigzenia, ktore musi znosi¢
powierzchnia przy transpor-
cie duzych fadunkéw lub przy
gromadzeniu wyrobu goto-
wego na paletach. Polacze-
nia podtdg ze §cianami oraz
$cian z sufitami powinny by¢ fagodne, delikatnie zaokraglone,
aby zapobiega¢ gromadzeniu sie zanieczyszczen na granicy
powierzchni. W $cianach montowane s okienka podawcze,
ktdre wyprodukowane w takim samym standardzie jak $ciany
i sufity, gwarantujg bezpieczne przenoszenie materialéw
i produktow gotowych przez klasy czystosci. Okienka, ze
wzgledu na rodzaj materiatu i jego wymagania, dzielimy na
pasywne (te najprostsze) oraz aktywne, czyli §luzy z wlasng
instalacjg nawiewno-wywiewng.

Wszystkie drzwi w clean room, zar6wno te prowadzace
do $luz osobowych, jak i drzwi okienek podawczych, zaopa-
trzone sg w blokade krzyzowg oraz elektroniczny system
wizualizacji zamkniecia, dzieki czemu proces przechodzenia
personelu oraz przeplywu materialéw odbywa sie zawsze
w jednym kierunku. Tylko polgczenie wszystkich elementow
zabudowy wraz z odpowiednim wyposazeniem pozwala na
uzyskanie pozadanej klasy czystosci ISO czy GMP, a polacze-
nie tego z dobrze przygotowanym projektem jest gwarancja
sukcesu uzytkowania stref kontrolowanych (Rys. 3).

Patrycja Sitek

Wrtasciciel CR Konsulting
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Automatyczna izolacja
kwasow nukleinowych
z certyfikatem CE-IVD

Znaczacy postep nauk biologicznych i medycznych pozwolit na lepsze zro-
zumienie przyczyn oraz przebiegu wielu choréb na poziomie genomu, co
owocuje powstaniem nowych skutecznych terapii. Wynikajacym z tego
wyzszym wymogom technologicznym sprosta urzadzenie Maxwell® CSC

do automatycznej izolacji DNA i RNA z réznych materiatéw wyjsciowych.

Rozwdj niezwykle precy-
zyjnych technik badania
genomu, takich jak sek-

)
&
I,romega wencjonowanie nowej
generacji (NGS) czy PCR

w czasie rzeczywistym (qQPCR) wigze si¢ z zapotrzebo-
waniem na doskonalenie i automatyzacje metod izolacji
kwaséw nukleinowych. Nowe metody, takie jak ptyn-
na biopsja (liquid biopsy) rewolucjonizujg diagnostyke.
Wymagajg jednak - tak jak cata analityka kliniczna, na
ktorej opiera sie medycyna spersonalizowana - wysokiej
jakosci i czystosci badanego materiatu genetycznego.
Wychodzac naprzeciw stawianym wymaganiom, firma
Promega stworzyla system Maxwell® do automatycznego

oczyszczenia kwaséw nukleinowych. Urzgdzenia z tej
serii sg dostepne na rynku juz od ponad 10 lat i cieszg
sie uznaniem naukowcdéw na catlym $wiecie. Najnow-
szy model Maxwell® RSC (Rapid Sample Concentrator)
wielokrotnie znalazt praktyczne zastosowanie w labo-
ratoriach [1,2,3].

Specjalnie dla wymogéw diagnostyki klinicznej po-
wstala technologia Maxwell® CSC (Clinical Sample Con-
centrator). Proces produkcji urzadzenia i odpowiednich
zestawow odczynnikéw zrealizowano zgodnie z zasa-
dami cGMP, co umozliwito przyznanie europejskiego
certyfikatu CE-1VD. Urzadzenie Maxwell CSC® spetnia
wymagania najnowszych wytycznych: ,In Vitro Diagnostic
Device Regulation (EU) 2017/746”.

Jak to dziata?

System Maxwell® korzysta z pa-
ramagnetycznych czgsteczek,
ktore silnie wigzg kwasy nukle-
inowe. Umozliwiajg one prze-
noszenie DNA lub RNA do ko-
lejnych roztwordéw bez transferu
cieczy pipetami lub pompkami.
Znacznie zmniejsza to ryzyko
kontaminacji w poréwnaniu
z metodami hydraulicznymi.
Przebieg izolacji jest prosty,
a wydajnos$¢ bardzo wysoka.
Otrzymany produkt odznacza
sie bardzo wysokg jakoscig, co
wielokrotnie potwierdzono
w badaniach jako$ciowych i ilo$-
ciowych. Proces (patrz rys. 1.)
rozpoczyna sie od dezintegracji
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Rysunek 1. Izolacja DNA/RNA w systemie Maxwell.

dodanie prabkido wychwyt czastek
fabrycznie zapetnionych odczynni- magnetycznych
kami kartridzy iliza i transport do prébki

3 ] o

wijzanie kwaséw
nukleinowych

bton komérkowych poprzez lize w buforze. Odczynniki
i zoptymalizowane protokoly umozliwiajg szybkie i efek-
tywne uwolnienie DNA i RNA z kazdego materiatu. Po
dodaniu probki do pierwszego dotka kartridza wszystkie
kroki wykonuje urzadzenie Maxwell®. Dzieki czasteczkom
paramagnetycznym kwasy nukleinowe sg transportowane
do kolejnych buforéw ptuczacych. W ostatnim etapie ztoze
trafia do probéwki, gdzie nastepuje elucja DNA lub RNA,
a paramagnetyczne czasteczki sg usuwane.

Wszechstronnos¢ i praktycznosc
Promega oferuje szereg zestawdw do izolacji z r6znych
typéw materialéw. W serii Maxwell® RSC umozliwiajg
one oczyszczanie DNA lub RNA z m.in. krwi, osocza, $li-
ny, tkanek statych zaréwno $wiezych, jak i utrwalonych
w formalinie i zatopionych w parafinie (FFPE). Wychodzac
naprzeciw nowym wyzwaniom biologii molekularnej, po-
wstaly produkty dedykowane do oczyszczenia wolnego
pozakomorkowego DNA (ccfDNA), miRNA czy genomu
wirusowego. Wraz z rozwojem wiedzy Promega nieprze-
rwanie rozszerza oferte produktéw. Certyfikaty CE-IVD
zyskaly juz zestawy Maxwell® CSC przeznaczone do izolacji
DNA i RNA z krwi oraz DNA z FFPE, a nastepne czekajg
na wprowadzenie na rynek.

Mogloby sie wydawad, ze automatyzacja wigze sie
z wykorzystaniem niepraktycznych, skomplikowanych
urzgdzen o duzych rozmiarach. Tymczasem Maxwell® na
stole laboratoryjnym nie zajmuje wiekszej powierzchni niz
przecietny laptop. Takze utrzymanie w czysto$ci aparatu
nie sprawia problemu, w czym pomaga wbudowana lam-
pa UV. Urzgdzenie umozliwia oczyszczenie do 16 prébek
jednoczesénie. Nie jest konieczne zbieranie wielu prébek,
aby przeprowadzi¢ izolacje. Mozliwe jest oczyszczenie
juz jednej probki, bez zuzywania nadmiaru odczynnikéw
i materialéw, co znacznie upraszcza i przyspiesza przebieg
pracy w laboratorium. Przejrzyste oprogramowanie z pre-
instalowanymi protokotami dedykowanymi dla danych
zestawow i intuicyjny interfejs uzytkownika pozwalajg na

sprawng obsluge Maxwell®. Mozna obstugiwa¢ go przez
ekran dotykowy (réwniez w rekawiczkach), a dolgczony
czytnik kodéw kreskowych upraszcza odnajdywanie i za-
pisywanie danych o kazdej prébce. Program umozliwia
réwniez zapis informacji o stezeniu i jakosci otrzymanych
prébek, ktére mozna nastepnie wydrukowac¢ lub zapisac
w pamieci podrecznej. Korzystanie z calego systemu jest
szybkie, tatwe i pewne. Do dyspozycji oddany zostat takze
niezawodny serwis techniczny. Procedure ulatwia bezposredni
kontakt uzytkownika z producentem - firmg Promega.

Automatyzacja w systemie Maxwell® rewolucjonizuje prze-
bieg pracy w laboratorium. Jednoczesnie spetnia wysokie wy-
magania stawiane badaniom naukowym i diagnostycznym, co
toruje droge do nowych odkry¢ i skutecznych terapii.

Zrédta:

1. L. Sorber, K. Zwaenepoel, V. Deschoolmeester, G. Roeyen,
F. Lardon, C. Rolfo, P. Pauwels, A Comparison of Cell-Free
DNA Isolation Kits, The Journal of Molecular Diagnostics
19(1) (2017) 162-168.

2. L. Lupini, A. Moretti, C. Bassi, A. Schirone, M. Pedriali,
P. Querzoli, R. Roncarati, A. Frassoldati, M. Negrini, High-
-sensitivity assay for monitoring ESRI1 mutations in circulating
cell-free DNA of breast cancer patients receiving endocrine
therapy, Scientific reports 8(1) (2018) 4371.

3. S. Bartels, J.L. van Luttikhuizen, M. Christgen, L. Magel,
A. Luft, S. Hanzelmann, U. Lehmann, B. Schlegelberger, F.
Leo, D. Steinemann, H. Kreipe, CDKN2A loss and PIK3CA
mutation in myoepithelial-like metaplastic breast cancer, The
Journal of pathology 245(3) (2018) 373-383.

Karina Prus

Promega GmbH
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Transfer materialu
sterylnego w biotechnologii
z wyKkorzystaniem systemu

DPTE (RTP)

Sterylny transfer komponentdéw i innych materiatéw z jednej przestrzeni
zamknietej do innej zawsze stanowit problem w produkcji farmaceuty-
kéw. Rozwigzaniem jest zastosowanie technologii izolacyjnych, ktére

pozwalaja na przenoszenie materiatéw pomiedzy dwiema zamknietymi

strefami o tej samej atmosferze lub ich potgczenie bez zmiany ich wias-

nosci i parametréw srodowiskowych.

Do takiej wymiany
stosuje si¢ systemy
portow szybkiego
transferu DPTE
(zwane rowniez
portami RTP) zainstalowane w strefach zamknigtych RABS,
takich jak: komory izolacyjne, linie produkcyjne, strefy ba-

GETINGE 3¢

dan. Pierwszy systemu Portu Szybkiego Transferu (RTP)
zostal opracowany we Francji w latach 60. na licencji
CEA (Commissariat a 'énergie atomique et aux énergies
alternatives) jako cze$¢ asortymentu narzedzi transferu
i manipulacji zaprojektowanych do pracy w zamknietych
atmosferach przemyshu jadrowego. Zasada dzialania
pozostala niezmieniona od momentu wynalezienia.

Rys. 1. Reczny uktad manipulacyjny do sterylnego transferu z zastosowaniem systemu DTPE,

widziany od $rodka izolatora.
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DPTE sktada sie dwdch odrebnych czesci:

1. Czesci ,Alfa” zamocowanej na barierze (np. powierzch-
ni izolatora lub w $cianie strefy RABS);

2. Ruchomej czesci ,Beta”, wystepujacej najczesciej w for-
mie pojemnika transportowego (np. kontenera).

Kazda z tych dwdch czesdci posiada drzwiczki pelnigce role
zamykajacg i uszczelniajgcg urzadzenie.

Operacje potaczenia obu czesci mozna podzie-
li¢ na 3 etapy:

1. Zblizenie ruchomej cze$ci Beta (np. Kontenera) do
czedci Alfa zainstalowanej w $cianie Izolatora lub
RABS;

2. Polgczenie oraz zablokowanie obu cze$ci poprzez
obro6t kontenera (Beta);

3. Otwarcie drzwiczek wewnetrznych, co umozliwia
szczelne polgczenie wnetrz obu stref, a tym samym
przekazanie materialu w wybranym kierunku.

Po zamknieciu drzwiczek wewnetrznych nastepuje od-
blokowanie oraz rozlgczenie obu cze$ci bez naruszenia
bariery ochronnej. Dalej przedstawione zostaty przyktady
urzadzen i system6w opracowanych w celu zapewnienia
bezpiecznego transferu niezaleznie od zastosowania.

Kontenery DPTE

Kontenery DPTE do transferu materiatléw stalych wyko-
nane sg ze stali nierdzewnej lub tworzywa sztucznego.
W zaleznos$ci od materiatu sg dostosowane do uzycia w ste-
rylizatorach parowych (kontenery ze stali z filtrem hydro-
fobowym) lub sterylizacji promieniowaniem Gamma. Umoz-
liwia to wysterylizowanie wsadu umieszczonego w kontenerze
przed wprowadzeniem do strefy zamknietej lub odwrotnie -
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Rys. 2. Operator dotaczajacy Torbe DPTE / Autoklawowalny kontener DPTE.

Transfer sterylnych lub
toksycznych pltynow to

jeden z najwazniejszych
aspektéw produkcji z uzyciem
zabezpieczen izolujacych.
Transfer z uzyciem DPTE
zapewnia zachowanie bariery

pomiedzy taczonymi strefami.

sterylizacje toksycznego materiatu ewakuowanego z zamknie-
tego obszaru do wnetrza kontenera, w celu unieszkodliwienia.

Transfer ptynéw

Transfer sterylnych lub toksycznych pltynéw to jeden z naj-
wazniejszych aspektéw produkeji z uzyciem zabezpieczen
izolujgcych. Transfer z uzyciem DPTE zapewnia zachowa-
nie bariery pomiedzy faczonymi strefami.

Torba DPTE

To polaczenie kolnierza DPTE Beta i torby, ktére stuzy do
izolowanego transferu produktéw wysterylizowanych lub
odpaddéw. Wielkos¢, ksztalt i material réznig sie w zaleznosci
od komponentéw i parametréw obrdbki. Torbe wypetniong
komponentami mozna podda¢ sterylizacji (np. parowej lub za
pomocg promieniowania Gamma) i przygotowa¢ do podigcze-
nia do linii napekniajgcej. System zapewnia bezpieczny, wielo-
zadaniowy transfer w obu kierunkach (np. uzyte torby moga
stuzy¢ do usuwania odpadéw), w tym state dostawy sterylnych
komponentdw, takich jak gumowe korki i uszczelki. Powyzej
przytoczone przyklady wskazuja na szerokie zastosowanie
systemow transferowych DPTE w biotechnologii, gdzie w gre
wchodzi transfer materiatu toksycznego lub aseptycznego.
Systemy te zapewniaja najwyzszy poziom zabezpieczei w obu
kierunkach bez posredniej biodekontaminacji.

W niniejszym artykule wykorzystano fragmenty: C. Guilmet,
A. Evers, T. Girard, D. Milligan, ].-L. Schneider ,Future Evolu-
tion of Rapid Transfer Port Systems For Pharma”, Cleanroom
Technology, Luty 2015 r.
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Rownoczesna ochrona
produktu i operatora

Systemy transferu DPTE® wystepujg w wiekszoéci linii
produkcyjnych przemystu farmaceutycznego dla ochrony
produktu oraz operatora.

Elementy DPTE® Alpha oraz Beta sg idealnie dopasowane,
gwarantujac szczelny i bezpieczny transfer materiatu sterylnego.

Wigcej na stronie:
www.getinge.com/lifescience

GETINGE 3¢
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Testy odciskowe

— skuteczna i szybka
metoda oceny Cczystosci
mikrobiologicznej

Przemyst wyrobéw kosmetycznych zobligowany jest do wdrozenia w swo-
ich zaktadach Zasad Dobrych Praktyk Produkcyjnych (GMP). Jednym z klu-
czowych punktéw tej normy jest zachowanie czystosci mikrobiologicznej

w trakcie cyklu produkcyjnego.

Zaklady muszg kontrolowa¢ czysto$¢ mikrobiologiczng
nie tylko surowcéw oraz wyrob6éw gotowych, ale takze:
linii produkcyjnej, mieszalnikéw, powierzchni, opakowan,
powietrza w hali produkcyjnej, pracownikdéw majacych
bezposredni kontakt z produktem kosmetycznym. Obszary
te powinny by¢ stale monitorowane pod katem zakazenia
oraz kontrolowane. Kontrola ta wymaga udokumentowania
procesu produkgji, kontroli jakosci wyrobu gotowego, pro-

wadzenia inspekcji wewnetrznych i audytéw. Najwazniej-
sze aspekty w tej dziedzinie to wysoki standard warunkéw
wytwarzania, wdrozone i dzialajgce Systemy Zapewniania
Jako$ci, wysoka higiena produkgji oraz state szkolenia pra-
cownikéw. Personel powinien by¢ stale uswiadamiany pod
katem podstawowych zagadniert mikrobiologicznych, ry-
zyka zakazenia produktu gotowego. Takie biezgce i czeste
rozmowy dajg gwarancje zachowania higieny produkgji.

L

A gl
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Akty prawne dotyczace zasad czystosci mikro-
biologicznej produkcji kosmetyku

Wskaznikiem oceniajgcym czysto$¢ mikrobiologiczng ba-
danego miejsca jest obecno$¢ drobnoustrojow. Metodyka
przeprowadzania analiz i badann mikrobiologicznych kos-
metykdw opisana jest szescioma normami. Opisuja one
prawidlowe wykrywanie i oznaczanie drobnoustrojéw,
ktore mogg stanowi¢ zagrozenia dla zachowania czystosci
mikrobiologicznej produktu gotowego.

Norma PN-EN 1SO 16212:2011 stanowi opis zliczania
liczby drozdzy i ple$ni w kosmetykach oraz zasady co do
tego, jak zidentyfikowa¢ zagrozenie zakazenia drozdzami
i plesniami w danym kosmetyku w oparciu o jego recepture.

Norma PN-EN 1SO 18416:2009 zawiera opis wykrywa-
nia i identyfikacja drozdzakéw z gatunku Candida albicans
w kosmetykach. Norma ta jest bardzo wazna, poniewaz
wedlug podstawowego instrumentu prawnego, jakim jest
Rozporzadzenie 1223/2009 wyrdb kosmetyczny nie moze
zawiera¢ Candida albicans, gdyz niesie to ryzyko spowodo-
wania u cztowieka choroby zwanej kandydoza.

Norma PN-EN 1SO 21149:2009 opisuje wytyczne do
identyfikacji bakterii aerobowych, mezofilnych (aerobic me-
sophilic bacteria). Bakterie te z reguly w mniejszej iloci nie
stanowia niebezpieczenstwa, jednak gdy zgromadzi si¢ ich
duzo w kosmetyku, mogg powodowac¢ rozkltad substancji

organicznych, a co za tym idzie tworzenie niepowolanych
zwigzkéw chemicznych i psucie kosmetyku.

Norma PN-EN 1SO 21150:2010 méwi o wykrywaniu
i identyfikacji opisanych mikroorganizmoéw Escherichia coli
w wyrobach kosmetycznych. Opisano metode wykrywania
Escherichia coli wyhodowanych na nieselektywnej pozywce
plynnej (wzbogaconej bulionem) i wyizolowanych na selek-
tywnym medium agarowym. Bakteria Escherichia coli jest
niedozwolona w produkcie kosmetycznym, stanowi duze
ryzyko zakazenia.

Norma PN-EN 1SO 22718:2010 opisuje metody wykrywa-
nia i identyfikacji Staphylococcus aureus. W 2016 r. zostala
zastgpiona normg w wersji angielskiej PN-EN 1SO 2218-2016.

Norma PN-EN 1SO 22717:2010 podaje ogdlne wytyczne
wykrywania i identyfikacji Pseudomonas aeruginosa w wy-
robach kosmetycznych. W 2016 r. norma zostala wycofana
i zastgpiona angielskg wersjg PN-EN 1SO 22717:2016-01.

Inne akty prawne dedykowane zakltadom produkujgcym
kosmetyki to:

PN-EN ISO 11930:2012 Kosmetyki - Mikrobiologia - Test

skutecznosci i ocena zakonserwowania produktéw kos-

metycznych

PN-EN ISO 18415:2011 Kosmetyki - Mikrobiologia

- Wykrywanie mikroorganizmoéw specyficznych i nie-

specyficznych

Ekosystem filtracji chemicznej
Zaawansowana filtracja zapewnia ochrone w dowolnym miejscu w laboratorium

— ——

Oczyszczacz powietrza

Dygestoria
bezwyciggowe
filtrowane

Monitoring

Wentylowane szafy filtracyjne

Detektor zaniec-
zyszczen

_-E

———————— e
=

1 Moduty filtracyjne

do szaf bezpieczenstwa

Skorzystaj z wirtualnej wizyty 360° laboratorium badawczo - rozwojowego

: firmy ERLAB i zobacz jak uzywamy 100% filtracji.

www.erlab.com
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« PN-EN 1SO 21148:2009 Kosmetyki - Mikrobiologia
- Ogolne wytyczne badari mikrobiologicznych

»  PN-EN ISO 29621:2011 Kosmetyki - Mikrobiologia
- Przewodnik do oceny ryzyka i identyfikacji produk-
téw niskiego ryzyka mikrobiologicznego.

Skutecznos¢ testow odciskowych w sprawdze-
niu czystosci mikrobiologicznej powierzchni
Jesli chodzi o ocene mikrobiologiczng powierzchni
w zakladzie produkcyjnym, brak jest w prawodawstwie
unijnym norm 1SO dotyczgcych badan $rodowiskowych
w zakladach przemystu kosmetycznego. Jest mozliwosé
zatem odniesienia si¢ do norm, ktére obowiazujg w mi-
krobiologii zywno$ci.

Bardzo wygodnym narzedziem do okreslenia stopnia za-
nieczyszczenia mikrobiologicznego réznych powierzchni sg
testy odciskowe. Sg one przeznaczone do szybkiego skontro-
lowania czystosci mikrobiologicznej o wstepnej identyfikacji
drobnoustrojéw. Prébka badana powinna by¢ naniesiona
poprzez odcisk, zanurzenie lub wymaz. W zaleznosci od
temperatury, inkubacja trwa od 1 do 5 dni. Tym sposobem,
mozna monitorowac czysto$¢ linii technologicznych, apara-
tury, powierzchni stotéw i blatéw roboczych, dtoni i ubrania
personelu, czy tez powierzchni produktu gotowego. Testy
stuza do wstepnej identyfikacji catkowitej liczby bakterii,
Enterobacteriaceae, drozdzy, plesni.

W celu oceny skutecznosci preparatu do dezynfekgji po-
wierzchni, analize przy uzyciu testu odciskowego nalezy
wykona¢ od razu po zakoriczeniu procesu mycia i dezynfekcji,
ale nie wczesniej niz po uplywie okresu karencji dla danego
$rodka dezynfekujacego. Powierzchnie poddawane badaniu
powinny by¢ wizualnie czyste i co najmniej osuszone przez
ociekanie. Metode testow odciskowych stosuje sie takze
w celu oceny skutecznosci preparatu do dezynfekeji dloni.
W tym celu test nalezy wykona¢ bezposrednio po procesie

dezynfekcji dtoni, ktére podczas badania powinny wygladaé
na czyste i suche.

Podsumowanie

Kazda firma produkujgca kosmetyki musi by¢ w stanie po-
twierdzi¢ i udokumentowac to, ze produkty sg bezpieczne
dla konsumenta. Wobec tego zaklady zobligowane sg do
posiadania najwazniejszych informacji dotyczacych surow-
cow do produkgji, jako$ci materialéw opakowaniowych oraz
produktu koricowego. Zaktad musi by¢ w stanie wykazac,
ze dziala w oparciu o wdrozone i dzialajace zasady Dobrej
Praktyki Produkcyjnej (GMP) oraz ze stosuje najwazniejsze
kryteria kontroli mikrobiologicznej w oparciu o System
Zarzadzania Jako$cig Mikrobiologiczna, ktdry potwierdza
i gwarantuje, ze produkowany wyrdb jest bezpieczny dla
uzytkownika.

Zrédto:

1. R.L. Gérny, Biologiczne czynniki szkodliwe: normy, zale-
cenia i propozycje wartosci dopuszczalnych, Podst. i Met.
Oceny Srod. Pracy, 41, 17-39, 2004.

2. Z. Libudzisz, K. Kowal, Z. Zakowska Z. wsp., Mikro-
biologia techniczna. Mikroorganizmy w biotechnologii,
ochronie Srodowiska i produkcji Zywnosci, Wyd. Nauk.
PWN, Warszawa, 2008.

3. Specyfikacja produktowa testéw odciskowych (dostepne
u autoréow).

Natalia Kulik

dziennikarz
Biotechnologia.pl
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Wdrozenie zasad lean
w laboratorium

Filozofia lean w laboratorium oznacza przede wszystkim wewnetrzng or-
ganizacje ukierunkowang na optymalizacje proceséw. Celem jest dgzenie
do poprawy efektywnosci ekonomiczne;.

Proces wdrazania filozofii
lean w laboratorium mozna
realizowa¢ stopniowo, ma-
tymi krokami i w wybranym
przez siebie momencie. Skladajg sie na niego nastepujace
zmiany operacyjne:

» standaryzacja dzialania wielu réznych urzgdzen,

« optymalizacja miejsc pracy i proceséw,

» tworzenie polgczen urzadzenn modutowych,

» standaryzacja oprogramowania zgodnego z siecig,

» odpowiednie ustugi.

Termin ,lean” zaproponowali w 1990 r. naukowcy z MIT,
badajgcy nadzwyczaj wydajny system produkcji w firmie
Toyota. Od tej pory zasady ,lean” wprowadzono w wie-
lu sektorach gospodarki w celu wyeliminowania btedow,
zmniejszenia opdznien, obnizenia kosztéw i poprawy ogdl-
nej jakos$ci produktéw i ustug.

i
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METTLER TOLEDO
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Zmiany mozna zaplanowac i realizowac w dzie-
wieciu krokach:

» utrzymanie porzadku,

» mapowanie strumienia wartosci,

» obcigzenie praca,

» przebieg pracy w laboratorium,

» zarzadzanie wydajnoscig,

« urzadzenia,

» umiejetnosci personelu,

» odczynniki laboratoryjne/materialy pomocnicze,

» procesy czyszczenia metodg CIP.

Zbuduyj kulture cigglego doskonalenia, aby osiggng¢ trwa-
fe korzysci biznesowe, czerpigc z nowych i innowacyjnych
pomystéw oraz przenoszac wplyw tej kultury, nastawienie
mentalne i zmiane zachowan na cate laboratorium.

Wiecej informacji, przewodniki i e-seminaria mozna
znaleZ¢ na naszej stronie www.mt.com/lean-lab

BIOTECHNOLOGIA.PL — 87

JID90TONHDO3Il



TECHNOLOGIE

Nowosci

ze swiata mikroskopii
— IMC19 Sydney

Po raz kolejny mikroskopisci z catego swiata spotkali sie na dziewietna-
stym, miedzynarodowym kongresie mikroskopii: International Microscopy
Congress. Tym razem wydarzenie to miato miejsce w australijskim Sydney,
w dniach od g9 do 14 wrzesnia 2018 r. Konferencji petnej tematycznych wy-
ktadéw i prezentacji towarzyszyta wystawa expo, prezentujgca nowosci ze

Swiata mikroskopii.

()

pikinstruments

Spektakularng nowo$¢
pokazata firma Thermo
Fisher Scientific. Otdz po-
wszechna w obecnym nam
$wiecie miniaturyzacja
zagoscila takze w Swiecie
wysokorozdzielczej mikroskopii elektronowej. Wchodzacy
od roku w skiad Thermo Fisher Scientific - Phenom-World,
opracowal wysokorozdzielczy skaningowy mikroskop elek-
tronowy z emisjg polowa (FEG) - w wydaniu niezwykle kom-

paktowym. Nowy model nosi nazwe Pharos i jest pierwszym
na $wiecie tak zminiaturyzowanym i zarazem funkcjonalnym
mikroskopem FE-SEM.

Powigkszenie 1.000.000x na Twoim biurku

Rozmiary mikroskopu Pharos pozwalajg na umieszczenie go
na biurku czy tez stole laboratoryjnym. Nie przeszkadza w tym
takze masa urzgdzenia, wynoszgca jedynie 65 kg. Urzadzenie to
jest przy tym bezkompromisowym, wysokorozdzielczym mi-
kroskopem SEM. Pozwala na uzyskiwanie powigkszer do mi-




liona razy, przy jedno-
czesnym zapewnieniu
zdolno$ci rozdzielczej
na poziomie <3 nm.
Wbudowane wyso-
koczute detektory SE
(detektor elektronéw
wtérnych) oraz BSE
(detektor elektrondow
wstecznie rozproszo-
nych) umozliwiajg uzy-
skanie kompleksowe;j
informacji na temat
badanego materiatu.
Pierwszy obraz elek-
tronowy uzyskujemy w czasie krétszym niz jedna minu-
ta! Funkcjonalno$¢ mikroskopu jest ponadto wzbogacona
o wbudowany cyfrowy mikroskop $wietlny oraz spektrometr
EDS. Wspomniany analizator skladu chemicznego pozwala
na analize punktowa, liniows, jak tez mapowanie rozkladu
pierwiastkow. Mikroskop oferuje ponadto peten zakres op-
¢jonalnych rozwigzan software'owych - do analizy widkien,
struktur porowatych, czgstek itp. A wszystko to w niezwykle
kompaktowej formie i przy wyjgtkowo intuicyjnej obstudze.

Polskie sondy AFM

Nowoscig zaprezentowang podczas konferencji byly takze
pierwsze dostepne komercyjnie, polskie sondy do mikro-
skopii AFM: Pelikan Probes. Sondy opracowane przez In-
stytut Technologii Elektronowej oraz zespét Pelikan Pro-
bes sg pierwszym tak zaawansowanym technologicznie,
dostepnym komercyjnie produktem z Polski. Sondy Peli-
kan Probes cechujg sie pelng parametryzacjg - producent
charakteryzuje bowiem 100% wyprodukowanych sond.
Takie ich cechy, jak stata sprezysto$ci czy tez czestotliwosé
rezonansowa, sg mierzone dla kazdej indywidualnej sondy
AFM. Dodatkowo odbiorca wraz z kazdg sondg otrzymuje
zdjecie z wysokorozdzielczego mikroskopu SEM - obrazu-
jace ksztalt jej ostrza oraz pozwalajgce na pomiar promie-
nia jego zaokraglenia. Charakterystyka sond predysponuje
je do zastosowania w badaniach z dziedziny biologii oraz
biotechnologii. Niewielka sztywno$¢ zastosowanych belek
owocuje wyjatkowg czutoscig w przypadku badan miekkich
materiatéw - jakze wazng dla tego typu aplikacji. Czy pol-
skie sondy zawojujg $wiat?

Badania sSrodowiskowe w HR-TEM

Zespol z Instytutu Fizyki PAN zaprezentowal wyniki ekspe-
rymentéw srodowiskowych uzyskanych z wykorzystaniem
pierwszego w Polsce, dwupochylowego systemu grzewczego
Protochips Fusion. Wspomniany uklad zaimplementowany
w mikroskopie FEI Titan Cubed 80-300 pozwolil na zba-

o
Pelikan
Probes

Fot. 1 Sondy AFM Pelikan Probes - polski wktad w rozwdj mikroskopii sit.

danie wytwarzanych w Instytucie nanostruktur w zakresie
wysokich temperatur. Srodowiskowy, grzewczy uchwyt pre-
paratu umozliwit polgczenie wysokorozdzielczego obrazo-
wania HR-(S)TEM wraz z precyzyjna mozliwoscig regulacji
temperatury probki w szerokim zakresie. Badania in-situ
na state zagoscily w programie konferencji po§wieconych
technikom mikroskopowym. Blok wyktadéw dedykowany
tej tematyce z konferencji na konferencje ulega poszerzeniu.
Trend ten nie pozostaje niezauwazony wsrod producentdw
akcesoriow do mikroskopii.

Firma Delmic pokazata na kongresie IMC najnowsze
wcielenie zintegrowanego z mikroskopem SEM systemu
do obrazowania w kontrascie fluorescencji - obecnie takze
trybie superwysokorozdzielczym. Niemiecki producent
Kammrath & Weiss zaprezentowatl z kolei caly zestaw
rozwigzan dedykowanych do badan wiasciwosci mecha-
nicznych materialéw. Wspomnijmy tylko o wachlarzu
dostepnych dla mikroskopii SEM stolikdw tensometrycz-
nych - pracujgcych w zakresie od mikroniutonéw az po
kiloniutony. Co ciekawe - rozwigzania te pozwalajg na
potaczenie eksperymentéw tensometrycznych z mroze-
niem lub podgrzewaniem prébki. Po zderzeniu sie z tego
typu innowacyjnymi rozwigzaniami samoistnie nasuwa
sie pytanie - c6z jeszcze trafi niebawem do komor naszych
mikroskopow? 1 przede wszystkim - jak wspomniane
mikroskopy bedg wygladaty za 10 lat? Jedno jest pewne,
Pharos otworzyt nowy rozdzial w historii mikroskopii
- nano$wiat nigdy wczeéniej nie byl tak blisko. A juz na
pewno nie byt tak tatwo dostepny.
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© Promega

Maxwell® CSC

Automatyczna izolacja DNA 1 RNA
z certyfikatem CE-IVD

od 1do 16 probek w ok. 30 minut

wysoka wydajnos¢, powtarzalnosé i czystosc

kompaktowe rozmiary, tatwa obstuga

izolacja bez transferu cieczy - Non-liquid Handler

system monitorowania prébek - Sample Tracking




