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Strategie w opracowywaniu nowych
substancji leczniczych

Kazdego roku przemyst farmaceutyczny wprowadza na rynek od kilkunastu do kilkudziesieciu
innowacyjnych srodkow leczniczych. Musi jednak uptynac¢ wiele czasu, zanim dana substancja
zostanie oficjalnym lekiem. Niezbedne jest przeprowadzenie wielu réznorodnych badan jak: in vivo,
in vitro oraz badania przesiewowe z wykorzystaniem magnetycznego rezonansu jadrowego. Zanim
nowa substancja lecznicza zostanie wprowadzona na rynek, musi najpierw przej$¢ w procesie
opracowywania trzy fazy. Pierwsza z nich to odkrycie leku, polegajace na znalezieniu substancji
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aktywnej, ktéra oddziatuje na wybrany obiekt docelowy. Faza 2 to projektowanie analogow
substancji aktywnej majacych ulepszone wtasciwosci: dziatajacych silniej i selektywniej wobec
wybranego celu i zdolnych do niego dotrze¢. W fazie 3 sa przeprowadzane wszystkie testy oraz
dziatania majace wplyw na ulepszenie leku, ktére sa niezbedne do wprowadzenia go na rynek [1].

Poszukiwanie nowych substancji leczniczych towarzyszy cztowiekowi juz od starozytnosci. Do potowy
XIX wieku do leczenia wielu dolegliwosci stosowano surowce naturalne takie jak czesci roslin,
mineraly oraz narzady zwierzece. Od czasu przeprowadzenia pierwszych udanych préb wyizolowania
z roslin i oczyszczenia substancji biologicznie aktywnych, jako lekéw zaczeto uzywac syntetycznych
zwiazkéw organicznych. Istotny rozwdj chemii organicznej i odkrycie istnienia pewnej zaleznosci
miedzy strukturami zwigzkéw chemicznych, a ich aktywnoscia biologiczna, przyczynity sie do
wprowadzenia w lecznictwie wielu nowych syntetycznych lekéw. Obecnie prawie jedna czwarta
substancji leczniczych w codziennej praktyce klinicznej, zawiera sktadniki pochodzenia roslinnego.
Dlatego tez wciaz intensywnie prowadzone sa prace badawcze w poszukiwaniu nowych lekow oraz
substancji aktywnych biologicznie. Najwazniejszym zagadnieniem jest okreslenie struktury tzw.
zwiazku wiodgcego. Struktura ta powinna wykazywac¢ wlasciwosci o mozliwej wartosci
terapeutycznej. Rosliny od zamierzchtych czaséw byly cennym zZrédlem wielu zwigzkéw o réznych
strukturach wiodacych (morfina, chinina, nikotyna, kokaina). Wiele sposrod tych substancji
zastosowano jako leki bez zmiany ich budowy chemicznej, pozostate zostaty przeksztatcone w ich
analogi syntetyczne. Zwiazek wiodacy stuzy jednak tylko jako podstawa do otrzymania innych,
klinicznie uzytecznych substancji [2].

Najpopularniejszymi metodami poszukiwania nowych zwiazkéw, mogacych wykazywaé aktywnos¢
biologiczna i farmakologiczna sa dokonywanie zmian w obrebie struktur znanych, aktywnych
czasteczek, zastapienie fragmentu jednej czasteczki innym, badz zaprojektowanie nowej struktury
z zachowaniem grup [2].

Naturalne zrodla zwiazkéow wiodacych

Przyroda od tysiecy lat jest szczegdlnie bogatym zZrddiem potencjalnych surowcéw substancji
biologicznie czynnych, ktére mozna stosowa¢ bezposrednio w celach leczniczych, badz
wykorzystywac jako zwiazki wiodace w projektowaniu innych lekéw. Struktura wiodaca jest to
zwiazek wykazujacy okreslony kierunek dziatania biologicznego. Dziatanie to nie musi by¢ silne,
natomiast badana struktura moze wykazywac pewne dziatania uboczne, gdyz taki zwigzek stanowi
tylko punkt wyjscia w procesie poszukiwania prawidtowej struktury nowego leku. Miliony lat
ewolucji przyczynily sie do wyselekcjonowania biologicznie czynnych substancji naturalnych, ktére
okazywaly sie pozyteczne dla cztowieka. Ta charakterystyczna allelopatia, tj. wydzielanie przez
organizmy odpowiednich zwiazkéw chemicznych, moze pobudzaé rozwoj innych organizmow
(allelopatia dodatnia) badZ w sytuacji wydzielania zwiazkéw szkodliwych moze by¢ forma obrony
przed konkurentem (allelopatia ujemna). Jednym z przyktadéw moga by¢ rosliny wytwarzajace
substancje, ktore chronia je przed szkodnikami i insektami. Znanym przejawem tych oddziatywan sa
grzyby, ktore wytwarzaja antybiotyki, produkuja toksyne, dzieki ktérej moga zabi¢ swoich
mikrobiologicznych konkurentéw i czerpa¢ dostepne pozywienie [3]. Przypadkowym, lecz bardzo
waznym odkrytym w 1928 roku lekiem jest penicylina. Aleksander Fleming zauwazyt, ze w hodowli
bakterii Staphylococcus aureus rosnie zielona plesn, ktéra w momencie zetkniecia sie z komdrkami
bakterii powoduje ich rozpad. Zjawisko to zostalo wywotane przez antybiotyk, penicyline,
produkowany przez niektore grzyby. Odkryto to dzieki przypadkowym okolicznosciom panujacym
w laboratorium Fleminga, w ktérym wytworzyty sie warunki klimatyczno-temperaturowe sprzyjajace
produkcji do$¢ znacznej ilosci penicyliny przez badana plesn Penicillium. Oprocz grzybow takze
bakterie sa bardzo dobrym zrédiem lekéw i struktur wiodacych. Natomiast odkrycie penicyliny
przyczynito sie do poszukiwan nowych szczepow bakterii i grzybdéw. Dzieki temu uzyskano zwiazki



o waznym dziataniu biologicznym, otrzymano nowe antybiotyki z grupy tetracyklin, cefalosporyn oraz
aminoglikozydéw. Wiele najstarszych lekéw, ktére zna medycyna otrzymano z roslin lub drzew.
Wprowadzono je do lecznictwa bez zadnych modyfikacji, na przyktad morfina zostata wyizolowana
z maku czy tez chinina z kory drzewa chinowego. Z kolei w starozytnym Egipcie znano dziatanie
opium, otrzymywanego z wysuszonego maku, w Anglii wykorzystywano kore wierzby, bedacej
zrodtem salicyny. Majowie i Aztekowie korzystali w leczeniu z kokainowca (Zrodto kokainy). Korzen
wymiotnicy zawierajacy emetyne byl lekiem o dziataniu pierwotniakobdjczym. Znanych jest bardzo
duzo takich przykladow, jednak substancje pochodzenia naturalnego stosowane w lecznictwie
w ,czystej” postaci zajmuja tylko kilka procent wspolczesnego asortymentu farmaceutycznego.
Interesujace jest jednak to, ze w obecnych czasach nadal wydziela sie zwiazki roslin, w celu zbadania
ich aktywnosci biologicznej i mozliwego zastosowania jako lekow lub struktur wiodacych.
Przykladem moze by¢ wyizolowany w 1967 r. lek przeciwnowotworowy - taksol (Rys.1)
z pénocno-amerykanskiego gatunku cisa. Cis zachodni i taksol sa istotnym przykladem dotad
niepoznanych wartosci lasu [4]. W 1971 roku z rosliny o nazwie bylica roczna (Artemisia Anna),
wykorzystywanej w tradycyjnej chinskiej medycynie, wyizolowano lek przeciwmalaryczny -
artemizyne (Rys.2). Z najnowszych badan naukowcdédw z Uniwersytetu Waszyngtonskiego wynika, ze
te same wilasnosci, dzieki ktérym artemizyna jest skuteczna w leczeniu malarii, moga odpowiadac za
jej dziatanie przeciwnowotworowe [5].
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Rys. 1. Wzér strukturalny taksolu

Rys. 2. Wzdr strukturalny artemizyny.

Zrédtem zwigzkéw wiodacych lub substancji leczniczych sag takze zwierzeta. Odkrycie wielu
ciekawych lekéw byto wynikiem stwierdzenia, Ze jady i toksyny mozna traktowac¢ jako zwiazki
wiodace. Silnie trujace substancje, majace okreslona przydatna aktywnosé, sa wykorzystywane przy
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opracowywaniu lekéw. Ich toksycznos¢ pokazuje, ze silnie oddzialuja z receptorami badz enzymami
obecnymi w organizmie. Przykltadem moze by¢ grupa antybiotykéw peptydowych, otrzymanych ze
skory zaby afrykanskiej oraz epibatydyna wyizolowana ze skory zaby ekwadorskiej, bedaca lekiem
przeciwbdlowym. Na swiecie rowniez stosowany jest jad pszczeli wystepujacy w formie naturalnej
lub jako lek wyprodukowany na jego bazie. Zwiazki te sa powszechnie wykorzystywane w terapiach
medycyny konwencjonalnej. Jako zwiazki wiodace okazaly sie takze bardzo przydatne jady wezy
i pajakow. Niektdre z nich nie sa uzyteczne w lecznictwie, poniewaz jako struktury polipeptydowe
posiadaja silng aktywnos¢ i sa podatne na hydrolize. Jednak ich dzialanie pozwala badaczom
zaprojektowac prostsze czasteczki, bedace latwiejszymi do zsyntetyzowania i bardziej odpornymi na
dzialanie enzymoéw metabolizujacych i trawiennych. Takie pochodne mozna nastepnie podawac
pacjentom w dawkach dziatajacych terapeutycznie [6].

Przyktadem takim moze by¢ kaptopryl (Rys.3a) stosowany w celu obnizenia cisnienie krwi.
Otrzymano go przez modyfikacje teprotydu - nonapeptydu wyizolowanego z jadu weza zawierajacego
proline (Rys.3b). Teprotyd zostat wyodrebniony w 1971 roku przez Miguela Ondetti wraz z jego
wspotpracownikami z firmy Squibb, a po raz pierwszy podano go choremu na nadcisnienie tetnicze
w 1974 roku. Kaptopryl natomiast jest pierwszym wprowadzonym na rynek doustnym ACE
(inhibitorem konwertazy angiotensyny), zaaprobowanym w 1975 roku [6].
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Rys. 3. Wzor strukturalny kaptoprylu i teprotydu.

Syntetyczne Zrodta zwiazkdéw wiodacych Na catym swiecie w laboratoriach badawczych wykonywane
sa rozmaite projekty naukowe. Wiaza sie one z synteza bardzo duzej liczby nowych zwigzkéw
chemicznych. W badaniach, ktérych celem jest otrzymanie struktury wiodacej oraz jej analogéw,
realizuje sie trzy réznorodne metody: biosynteze, pelna synteze i procedury potsyntetyczne [6,7].

Przemiany biosyntetyczne, wykorzystujac zywe organizmy, pozwalaja otrzymac¢ analogi zwiazku
wiodacego. Poprzez zmiane warunkdow rozwoju organizmu, wptywa sie na indukcje produkcji
analogow naturalnie wytwarzanych zwigzkow. Taka metoda, poprzez dodawanie réznych kwaséow
karboksylowych do pozywki fermentacyjnej otrzymano po raz pierwszy pochodna penicy-liny.
Dodatek kwasu fenylooctowego (PhCH2C02H) spowodowat biosynteze benzylopenicyliny (penicylina
G), a w obecnosci kwasu fenoksyoctowego (PhOCH2C02H) tworzyla sie enoksymetylopenicylina
(penicylina V), ktora rézniac sie od penicyliny benzylowej wykazata duzo wieksza trwatos¢
w stosunku do kwasoéw i mogta by¢ uzywana doustnie (Rys. 4). Metoda biosyntezy analogéw przez
organizmy zywe ma jednak wady. Posiada ona niewielki wybdr substratéw, mogacych by¢
zaakceptowanymi przez enzymy biosyntetyczne [6,7].
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Rys. 4. Wzdr strukturalny penicyliny G i penicyliny V.

Pelna synteza polega na otrzymaniu zwiazku wiodacego z prostych substratéw. Ta metoda ma
zastosowanie wéwczas, gdy struktura zwiazku wiodacego jest mozliwie prosta. Petna synteza
powinna zawiera¢ jak najmniejsza liczbe etapow, a takze dawa¢ mozliwos¢ korzystania z wielu
réznych reagentéow w taki sposéb, aby mozna byto otrzymacé jak najwiecej rozmaitych analogéw.
W przypadku, gdy posiadamy ztozone struktury, ktére pochodza z naturalnych Zrédet badz tez
zawieraja wiele grup funkcyjnych i zawite uklady pierscieniowe, wéwczas pelna synteza jest
najczesciej strategia zupelnie niepraktyczna. W takiej sytuacji trwa ona zbyt dtugo oraz ponoszone
sg duze koszty, w stosunku do uzyskanej zbyt niskiej wydajnosci. Obecnie farmacja stanowczo
odchodzi od klasycznego podejscia chemicznej syntezy, ktéra dotyczy wieku XIX i XX [6,7].

Procedury pétsyntetyczne polegaja na syntezie zwiazku wiodacego i jego analogow ze zwiazkow jakie
wystepuja w naturze. Sa dwa sposoby prowadzenia poisyntetycznych procedur. W pierwszej
metodzie wyodrebnia sie z naturalnego Zrddta prekursora zwiazku wiodacego, a w kolejnym etapie
poddaje sie go przeksztalceniom chemicznym. Krystaliczny kwas 6-aminopenicylanowy (6-APA), jest
biosyntetycznym produktem posrednim do otrzymywania penicyliny (Rys.5). Wyizolowany z brzeczki
fermentacyjnej po Penicillium chrysogenum, a nastepnie poddany reakcjom z rozmaitymi chlorkami
kwasowymi, staje sie sposobem na uzyskanie do$¢ znacznej serii polsyntetycznych penicylin
(ampicyliny, amoksycyliny, metycyliny) [6,7].
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Rys. 5. Wzdr strukturalny kwasu 6-aminopenicylanowego (6-APA).

Druga metoda dotyczaca procedur pétsyntetycznych polega na wykorzystaniu syntezy chemicznej do
modyfikowania czasteczek zwigzku wiodacego, jaki uzyskuje sie z surowcéw naturalnych. Na
okreslenie niezbednych ugrupowan w analizowanej czasteczce pozwalaja badania zaleznosci miedzy
budowa chemiczna a aktywnoscia biologiczna. Wigze sie z tym usuniecie zbytecznych grup bez
utraty aktywnosci zwiazku. Do projektowania nowego, skuteczniejszego leku o lepszym
powinowactwie do miejsca dziatania stosuje sie: powiekszanie, usztywnianie lub upraszczanie
struktury czasteczki, wymiane podstawnikow a takze wydluzanie badz skracanie tancucha, ktory
taczy dwie grupy. Od nich zalezy zwiazanie sie z miejscem docelowym [6,7].

Tysiace zwiazkéw syntetycznych, ktore moga byé Zrédtem struktur wiodacych, znajduja sie w tak
zwanym rejestrze banku zwigzkéw i sa dostepne do badan biologicznych. Czesto sa to analogi danej
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grupy chemicznej np. pochodne penicylin, co nie daje mozliwosci na znalezienie nowej struktury
wiodacej leku. Jednak firmy farmaceutyczne dos¢ czesto kupuja nowe zwiazki, syntetyzowane
w laboratoriach naukowych. Stanowi to dobre Zrodto do szukania nowych struktur substancji
leczniczych [7].

Strategie poprawiajace oddzialywania pomiedzy lekiem a jego miejscem dzialania

Wymiana podstawnikéw dzieki prostemu przeksztalceniu chemicznemu jest znanym sposobem
lagodnego dopasowania modyfikowanego leku do jego miejsca docelowego. Jest to sposéb, gdzie
szybko mozna uzyskac¢ dostep do nowych analogéw. Przez ponad sto lat stosowano strategie, dzieki
ktérej na rynek wprowadzono pierwszy syntetyczny lek - aspiryne. W 1899 roku firma Friedrich
Bayer zaczela syntetyzowac aspiryne, pochodna kwasu salicylowego (Rys.6), czesto wystepujacego
w niektdérych roslinach [6].
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Rys. 6. Synteza kwasu acetylosalicylowego (aspiryny).

Masa zwiazku jest zwiekszana przez wieksze grupy alkilowe, co moze wplywaé na jego selektywnosé.
Analogiem adrenaliny jest izoprenalina. W czasteczce adrenaliny grupe metylowa zastagpiono grupa
izopropylowa (Rys.7). Zamiana ta wplyneta na zwiekszenie selektywnosci izoprenaliny w taki sposob,
ze posiada ona powinowactwo tylko do receptoréw B-adrenergicznych, natomiast adrenalina
wykazuje powinowactwo zaréwno do receptoréw a-, jak i B-adrenergicznych [6,8].
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Rys. 7. Zamiana podstawnika alkilowego w czasteczce adrenaliny.

Zwiazki pochodzace z zrédel naturalnych maja zwykle skomplikowana budowe i dlatego tez sa
przedmiotem modyfikacji majacych na celu uproszczenie ich struktury z zachowaniem aktywnosci
biologicznej. Badanie zaleznosci miedzy budowa chemiczna a aktywnoscia biologiczna przyczynia sie
do okreslenia nieodzownych ugrupowan w analizowanej czasteczce, a w zwiazku z tym usunieciu
zbytecznych grup bez utraty aktywnosci zwiazku. Pomyslnie uproszczono czasteczke alkaloidu -
kokainy, otrzymujac prokaine, lek stuzacy do miejscowego znieczulenia o krotkotrwalym dzialaniu
[6,8].

Badania farmakologiczne
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Poczatki postepowego projektowania lekéw datuje sie na lata 40-ste XX wieku. Gldwnie opieraly sie
one na okreslaniu i modyfikacji struktury wiodacej znanych zwiazkéw chemicznych, jakie byty
wowczas wykorzystywane w lecznictwie. W tych badaniach wykorzystywano dane z obserwacji
klinicznych, badania przesiewowe oraz badania metabolizmu lekéw. Byly to tylko testy kliniczne,
badato sie w nich ré6znice w dziataniu pochodnych zwiazkéw wzgledem dziatania leku wyjsciowego

[7].

Obecnie na etapie projektowania prowadzi sie wstepne testy farmakologiczne, ktore okreslaja
dziatanie, a takze zakres aktywnosci leku, uwzgledniajac jego toksycznosé. Kazdy nowy zwiazek
zanim zostanie wprowadzony na rynek musi przejs¢ préby kliniczne. Pozwola one stwierdzi¢ czy lek
posiada ustanowione mu dziatanie terapeutyczne, a takze czy nie wywotuje niepozadanych skutkéw
ubocznych. Celem nastepnych badan jest poréwnanie aktywnosci nowego leku ze znanymi
preparatami, a takze ustalanie czasu i mechanizmu dziatania leku oraz zaleznosci miedzy dawka
a reakcja. W kolejnym etapie lekarstwo poddane jest skomplikowanej procedurze, ktéra rozpoczyna
sie badaniami przedklinicznymi. Badania te polegaja na testowaniu nowych czasteczek w warunkach
laboratoryjnych na zwierzetach badz komoérkach ludzkich. Nastepnym krokiem sa cztery fazy badan
klinicznych. Kazda z nich prowadzona jest z udziatem ludzi w celu potwierdzenia badz odkrycia
farmakologicznych i klinicznych skutkéw dziatania badanych substancji leczniczych. Celem badan
klinicznych jest rowniez zidentyfikowanie niepozadanych dzialan danej liczby badanych lekow oraz
majac na uwadze bezpieczenstwo i skutecznos¢, sledzenia wchlaniania, metabolizmu, dystrybucji
oraz wydalania jednego badz wiekszej liczby badanych lekéw. Pierwsza faza badan klinicznych
polega na wstepnej ocenie bezpieczenstwa leku. Jej celem jest charakterystyka wchtaniania,
z popularnymi lekami. W [ fazie po raz pierwszy badany produkt jest podawany ludziom, biora w niej
udziat zdrowi ochotnicy. Badania tej fazy maja charakter poznawczy, nieterapeutyczny. Celem II fazy
badan jest okreslenie skutecznosci terapeutycznej u chorych, a wiec czy nowy lek dziata u okreslonej
grupy pacjentow i czy jest bezpieczny. Okresla sie takze dawke i sposéb podawania leku. W III fazie
badan klinicznych, prowadzonej z udzialem duzej grupy chorych (300-3000 osob) definitywnie
potwierdza sie skutecznos¢ testowanego leku w danym schorzeniu. Sa to przewaznie
wieloosrodkowe, duze miedzynarodowe projekty, a badania prowadzone sa gtdwnie metoda
podwdjnie Slepej proby (jest zaslepiona wiedza jaki konkretnie lek podawany jest osobie
uczestniczacej w badaniu). Pozytywne zakonczenie III fazy badan klinicznych umozliwia
zapoczatkowanie staran o rejestracje nowego leku oraz wprowadzenie go do farmakopei, a kolejnie
na rynek. Celem fazy IV badan klinicznych jest dtugotrwata ocena bezpieczenstwa w duzej
zbiorowosci chorych [7].

Rozpoczecie badan klinicznych w Polsce oraz we wszystkich Krajach Cztonkowskich UE jest mozliwe
poprzez uzyskanie pozytywnej opinii Komisji Bioetycznej, a takze zgody Ministra Zdrowia na
prowadzenie badania. Procedura ta odbywa sie przez posrednictwo CEBK - Centralnej Ewidencji
Badan Klinicznych, ktéra wchodzi w sktad Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych. Kontrole nad prawidtowym przebiegiem badan klinicznych
w Polsce sprawuja Komisje Bioetyczne i Urzad Rejestracji, natomiast Minister Zdrowia
w koniecznych przypadkach moze cofna¢ badz wstrzymaé pozwolenie na prowadzenie badania [7].

Podsumowanie:

Zadaniem nowych produktéw farmakologicznych bez wzgledu na sposob ich otrzymywania,
klasycznej syntezy organicznej badz tez coraz popularniejszej, wykorzystywanej biotechnologii lub
inzynierii genetycznej, maja na celu wspiera¢ ochrone zdrowia spoteczenstwa, wydtuzac¢ zycie
i poprawiac¢ jego jakos¢. Projektowanie substancji leczniczych wcigz stanowi istotng, nieprzerwalna
potrzebe opracowywania skutecznych lekéw przeciwko zakazeniom bakteryjnym, zaburzeniom



autoimmunologicznym, infekcjom wirusowym czy wielu innym chorobom. Przemyst farmaceutyczny
musi nieustannie odkrywa¢ nowe strategie do zwalczania réznorodnych chorob. Wszystkie leki
innowacyjne, ktore sa wprowadzone na rynek podlegaja dtugiemu i kosztownemu procesowi
badawczo-rozwojowemu. Warto wiedzie¢, ze na kazde 10.000 substancji jakie sa przebadane
w laboratoriach, tylko 1-2 z powodzeniem przechodza wszystkie fazy badan, a nastepnie trafiaja na
rynek. Pomimo tych utrudnien kazdego roku wprowadza sie okoto kilkudziesieciu nowych srodkow
leczniczych. Najwazniejszym kierunkiem badan w farmacji jest ulepszanie oddzialywan pomiedzy
lekiem i jego miejscem dziatania. Ma to na celu opracowanie lekow o zwiekszonej aktywnosci
biologicznej i ograniczonym dziataniu niepozadanym, ktoére beda dociera¢ do okreslonych miejsc
W organizmie.

Autor: Katarzyna Czuba

Literatura:

1. Brzezinski K. Opracowanie nowych substancji leczniczych - projektowanie lekow. Rynek
Kosmetykow i Farmaceutykow. 2007. 2, 16-17.

2. Zejc A., Gorczyca M. Chemia lekow. Wyd. Lekarskie PZWL. 2002.

3. Solomon E., Berg L., Martin D., Villee C. Biologia. Multico Oficyna Wydawnicza. 2000. 1128,
390-399.

4. Wani M., Taylor H., Wall M., Coggon P., McPhil A. Plant antitumor agents. The isolation and
structure of taxol, anovel antileukemic and antitumor agent from Taxus brevifolia. J. Am. Chem.
Soc. 1971. 93, 2325-2327.

5. Duffy P., Mutabingwa T. Drug combinations for malaria: time to ACT. The Lancet.2004. 363, 3-4.

6. Pekala J., Gajcy K., Lochynski S. Strategie w projektowaniu i wprowadzaniu nowych lekow. Na
pograniczu chemii i biologii. 2008. Tom XXI, 205-213.

7. Patrick G. Chemia lekow. Wyd. Nauk. PWN. 2004.

. Patrick Q. L. Chemia medyczna. Podstawowe zagadnienia, Wyd. Nauk. - Techn. 2003, 232-255.

9. http://www.stemcellsconsulting.com/blog/

o

https://laboratoria.net/artykul/22233.html

Informacje dnia: Mity na temat epilepsji Marzec byt drugim najcieplejszym miesigcem w Europie
Sporadyczne picie duzych ilosci alkoholu W nagtych przypadkach ChatGPT Health czesto uspokaja
Dieta bogata w warzywa i owoce zmniejsza ryzyko demencji nawet u senioréw Nie kompromitujcie
nas, czyli jak chroni¢ dane biometryczne Mity na temat epilepsji Marzec byt drugim najcieplejszym
miesiacem w Europie Sporadyczne picie duzych ilosci alkoholu W nagtych przypadkach ChatGPT
Health czesto uspokaja Dieta bogata w warzywa i owoce zmniejsza ryzyko demencji nawet u
seniorow Nie kompromitujcie nas, czyli jak chroni¢ dane biometryczne Mity na temat epilepsji
Marzec byt drugim najcieplejszym miesiacem w Europie Sporadyczne picie duzych ilosci alkoholu W
nagtych przypadkach ChatGPT Health czesto uspokaja Dieta bogata w warzywa i owoce zmniejsza
ryzyko demencji nawet u senioréw Nie kompromitujcie nas, czyli jak chroni¢ dane biometryczne

Partnerzy


http://www.stemcellsconsulting.com/blog/
http://laboratoria.net/aktualnosci/32849.html
http://laboratoria.net/edukacja/32848.html
http://laboratoria.net/edukacja/32847.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32846.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32845.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32844.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32844.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32849.html
http://laboratoria.net/edukacja/32848.html
http://laboratoria.net/edukacja/32848.html
http://laboratoria.net/edukacja/32847.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32846.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32846.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32845.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32845.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32844.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32849.html
http://laboratoria.net/edukacja/32848.html
http://laboratoria.net/edukacja/32847.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32846.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32846.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32845.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32845.html
http://laboratoria.net/aktualnosci/32844.html

