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Receptory Smierci

— cel molekularny lekéw
przeciwnowotworowych

Streszczenie:

Apoptoza, czyli zaprogramowana smierc
komarki, odgrywa istotng role w utrzyma-
niu prawidtowego funkcjonowania orga-
nizmu ssakow. Jej brak lub zaburzenie jej
funkcjonowania mogqg mie¢ bardzo po-
wazne skutki prowadzqc na przyktad do
procesu nowotworzenia. Komdrki nowo-
tworowe to takie, ktdre nie chcg ulegac
apoptozie. Jednym z czynnikdw urucha-
miajgcych proces apoptotycznej smierci
komarki jest aktywacja receptoréw smier-
ci. Receptory te wydajq sie zatem by¢ na-
turalnym celem molekularnym dla lekéw
przeciwnowotworowych. Jednakze ich en-
dogenne ligandy charakteryzujq sie du-
7q toksycznosciq systemowq. Pomimo to,
w ostatnich latach prowadzono wiele prac
dotyczqcych badania liganddw i aktywacji
tych receptoréw. Otrzymano caty szereg li-
ganddéw wykazujqcych obiecujqce aktyw-
nosci przeciwnowotworowe, ale tez oka-
zato sie, ze niektdre z nich nie wykazaty sie
oczekiwanq efektywnoscig kliniczng.
Stowa kluczowe:

leki przeciwnowotworowe, apoptoza, re-
ceptory smierci, TNF-a, Fas, TRAIL
Summary:

Apoptosis — programmed cell death (PCD)
— plays crucial role in normal develop-
ment of mammals. Its lack or malfunctio-
ning may have fatal consequences leading
for instance to carcinogenesis. Cancer cells
do not undergo apoptosis. One of the ele-
ments triggering PCD is death receptor ac-
tivation. They therefore seem to be natu-
ral molecular target for anticancer drugs.
However, their endogenous ligands suffer
of high systemic toxicity. In spite of that re-
cently much concern has been paid to the
examination of the receptors activation
and preparation of their ligands. Different
compounds exhibiting interesting antican-
cer activity have been obtained. It has also
been found that some of them did not pro-
ve their clinical efficacy.
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poptoza, czyli zaprogramowana
smier¢ komorki, odgrywa istot-
na role w wielu procesach ta-

kich jak embriogeneza, metamorfoza,
homeostaza komédrkowa, atrofia tkanek
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czy tez regresja nowotworu. Termin po-
chodzi od greckich stéw apo — oddzie-
lony od czegos$ i ptosis — padac i znaczy
,opadac” (jak liscie z drzew).

Apoptoza to sposob na usuwanie nie-
potrzebnych, zuzytych lub uszkodzo-
nych komorek, w szczegdlnosci tych,
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Mechanizmy apoptozy

Proces zaplanowanej smierci komor-
ki requlowany jest poprzez odpowied-
nig ekspresje pro- i antyapoptotycz-
nych biatek, ktérych wzgledne ilodci
decyduja o jej podatnosci na apopto-
ze. Po roznorodme przebiegajacej fa-
zie inicjacji apoptozy za-
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chodzi faza wykonawcza,
zalezna od enzymoéw
proteolitycznych z grup
kaspaz, dokonujacych
degradacji réznych bia-
tek komdrkowych. Ka-
spazy, oznaczane cyfra-
mi arabskimi, w komorce
nieapoptotycznej wyste-
pujg w postaci nieaktyw-
nej, jako tzw. prokaspa-
zy (inaczej proenzymy
lub zymogeny). Ich ak-
tywacja zapoczatkowu-
e jeden ze szlakow za-
programowanej smierci
komorki. Teraz nastepuja
szybkie, o zorganizowa-
nym charakterze, zmiany
w jadrze komorkowym —

rki normalne

ééoeooeo

Nigkontrolowany warest komdrek nowotworowych

chromatyna jadrowa ule-
ga kondensacji, a DNA
zostaje pociete przez en-
donukleazy. Nastepu-
je dezintegracja cyto-

Rys. 1. Usuniecie komorki nowotworowej w procesie apoptozy
(A) i niekontrolowane namnozenie komoérek nowotworowych
w przypadku wadliwego funkcjonowania apoptozy (B).

ktére mogtyby stac sie grozne dla or-
ganizmu gospodarza (jak np. komor-
ki nowotworowe). Jest zaplanowang
$miercig, samobdjstwem komorki — zja-
wiskiem naturalnym w rozwoju i zyciu
organizmoéw. Gdy mechanizmy apopto-
zy zawodza, moze doj$¢ do namnozenia
komorek nietypowych i proceséw no-
wotworzenia (Rys. 1). Jest zatem rzecza
bardzo istotng, aby te procesy zacho-
dzity w sposdb niezaburzony, a w przy-
padku ich braku, nastapito przywréce-
nie normalnego funkcjonowania.
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szkieletu, komorka apop-
tyczna zaokragla sie, tra-
ci kontakt z podtozem,
rozwijaja sie na jej powierzchni liczne
uwypuklenia. Komorka ulega fragmen-
tacji, tworzg sie tzw. ciatka apoptotycz-
ne, ktére sg nastepnie fagocytowane
przez komorki zerne.

U ssakdw znanych jest szereg czyn-
nikow indukujacych apoptoze. Moz-
na je podzieli¢ na dwie gtéwne gru-
py: ® czynniki prowadzace do zmiany
w przepuszczalnosci mitochondriéow
i uwolnienia cytochromu c i @ czynniki
bezposrednio aktywujgce rodzine ,re-
ceptorow $mierci.

Fot. K. KALINSKI
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Sa zatem dwie gtéwne drogi inicja-
Cji apoptozy: ® droga mitochondrialna
(,wewnetrzna") oraz @ w wyniku akty-
wacji receptoroéw smierci (,zewnetrz-
na").

Wiekszos¢ bodzcow drogi wewnetrz-
nej prowadzi do zachwiania rownowa-
gi miedzy biatkami proapoptotyczny-
mi i antyapoptotycznymi, niezbednej
do zachowania prawidtowego rozwo-
ju komarki. Wowczas nadmiar biatek
proapoptotycznych wywotuje zmia-
ne przepuszczalnosci btony mitochon-
drialnej, czego skutkiem jest uwolnienie
z mitochondrium cytochromu ¢, sekwe-
stracja czynnika Apaf-1, prokaspazy-9
oraz dATP (trifosforan deoksyadenozy-
ny). Sktadniki te tworzg tzw. apoptosom
(Rys. 2), aktywujacy kaskade kaspaz -
biatek proteolitycznych (proteaz) — cze-
go skutkiem jest destrukcja komarki.

Receptory $mierci, uruchamiajgce
szlaki apoptozy, posiadajg konserwa-
tywne domeny o wysokiej homologii.
Nalezg do nich bogate w cysteine do-
meny zewnatrzkomorkowe oraz okoto

80-aminokwasowe domeny wewnatrz-
komdrkowe — tzw. domeny $mierci
(ang. death domain — DD) — niezbed-
ne do bezposredniej aktywacji apopto-
tycznego programu komorki. Wszystkie
receptory zawierajgce wewngtrzkomor-
kowe domeny $mierci, w obecnosci cy-
tozolowych biatek adaptorowych, réw-
niez zawierajacych

sliwego guza litego po lokalnym poda-
niu paciorkowca (Streptococcus pyogenes)
wywotujgcego roze (erysipelas) (1891).
W 1892 r. Coley zaczat stosowac strep-
tokoki po obrébce termicznej z dodat-
kiem réwniez inaktywowanej termicznie
Gram ujemnej pateczki krwawej (Serratia
marcescens). Mieszanina ta zyskata mia-

domeny $mierci, moga
uruchamia¢ program
apoptozy. Aktywacja
receptorow $mierci
prowadzi do ich trime-
ryzacji, przytgczenia
czesci wewnatrzko-
morkowych domen
$mierci biatek adapto-

rowych zawierajgcych Receptor wabik Przekazanie
domeny $mierci oraz brak sygnatu sygnatu
apoptozy

efektorowe dome-
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ny smierci (ang. death
efektor domain — DED).
Z kolei biatka zawiera-
jace efektorowe domeny $mierci przy-
taczaja prokaspaze-8 (lub 10), zymogen
(proenzym) proteoli-

Apoptosom

Aktywna
kaspaza-9

tyczny rowniez zawie-
rajacy efektorowe do-
meny smierci. Powstaje
w ten sposéb promuja-
cy apoptoze kompleks
zwany DISC (ang. de-
ath inducing signalling
complex — kompleks
sygnalny indukujacy
smier¢) (Rys. 3). Akty-
wacja DISC prowadzi
do uwolnienia aktyw-

Rys. 2. Schemat obrazu apoptosomu i aktywacji kaspazy-9
(CARD: caspase recruitment domain - domena wychwytujaca
kaspazy; Apaf-1: apoptotic protease activating factor-1 - czynnik-1

aktywujacy protezy apoptotyczne).

nego enzymu prote-
olitycznego (kaspazy-
8), czego skutkiem jest
dalsza aktywacja kaska-

P10 1 pi0

dy kaspaz oraz apop-
totyczna $mier¢ ko-
maorki.

Receptory
Smierci
Receptory smierci
naleza do nadrodziny
receptorow TNF (TNF
— tumor necrosis factor,

[_rp20] czynnik martwicy no-
" wotwordw). Historia
kaspaza-§ TNF rozpoczeta sie pod

Rys. 3. Schematyczny obraz DISC i aktywacji kaspazy-8 (Fas:
receptor dla czynnika Fas; FasL: ligand receptora Fas; FADD: biatko
adaptorowe - ang. fas associated death domain - domena $mierci
sprzezona z Fas; DD - domena $mierci; DED - efektorowa domena

Smierci).

koniec XIX w., kiedy to
William Coley, chirurg
z Nowego Jorku, zaob-
serwowat regresje zto-
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Rys. 4. Receptor R3 dla czynnika TRAIL (TRAIL-R3 = DcR1) nie
posiada wewnatrzkomérkowych domen $mierci. Przytaczenie
czynnika TRAIL nie powoduje aktywacji szlaku apoptozy.

no toksyny Coley'a. Badania wykazaty, ze
regresja nowotworéw indukowana byta
przez lipopolisacharydy, elementy scia-
ny komorkowej bakterii. Podanie tych
polisacharydoéw zwierzetom laboratoryj-
nym powodowato krwotoczng martwi-
ce widkniakomiesaka (fibrosarcoma) wy-
wotanego metylocholantrenem. W 1975
r. wyizolowano biatko odpowiedzialne
za ten proces i nazwano je ,tumor necro-
sis factor alpha” — TNF-a . Obecnie sub-
stancja ta — TNF-a (kachektyna) — jest
dopuszczona przez EMEA do miejsco-
wego leczenia nowotwordw litych, nie
moze by¢ jednakze stosowana uktado-
wo, ze wzgledu na wysoka toksycznos¢.
Podana zwierzetom wywotuje zespot le-
talnego szoku z zapascig sercowo-na-
czyniowa. Badania kliniczne wykazaty, ze
gtéwng przyczyng tego szoku jest opor-
na hipotensja.

Jest wiele receptoréw $mierci. Nale-
73 do nich miedzy innymi receptor dla
TNF-a (TNF-R1), receptor Fas (opisany
przez Yonehare i wsp. w 1989 r. jako an-
tygen dla przeciwciata IgM) oraz recep-
tory dla TRAIL (TRAIL: TNF-related apop-
tosis inducing ligand — zwigzany z TNF
ligand indukujgcy apoptoze). Te ligan-
dy aktywujace receptory smierci naleza
do grupy cytokin. Sg to rozpuszczalne
w wodzie biatka i glikoproteiny sygnato-
we (gtownie o masie 8-30 kDa) wptywa-
jace na wzrost, proliferacje i pobudzenie
komorek biorgcych udziat w odpowie-
dzi odpornosciowej oraz komorek he-
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mopoetycznych. Kazda cytokina wigze
sie ze specyficznym receptorem na po-
wierzchni komorki powodujac up- lub
down- regulacje réznych gendw i czyn-
nikow transkrypcyjnych. TNF-q, ligand
receptora Fas (FasL) oraz czynnik TRAIL
to ligandy posiadajgce potencjalng zdol-
nos$¢ aktywadji apoptozy, co moze by¢
wykorzystywane w terapii nowotwo-
row. Nalezy tu jednakze zaznaczy¢, ze
nie wszystkie receptory z tej grupy za-
wierajag domeny $mierci. Niektére recep-
tory dla TRAIL (np. TRAIL-R3, TRAIL-R4,
DcR3) posiadajg zewnatrzkomorkowe
domeny przyfaczajace ligand, ale nie
posiadajg wewnatrzkomorkowych do-
men smierci (Rys. 4). S3 to tzw. receptory
wabiki (@ng. decoy receptors). Przytacze-
nie czynnika TRAIL przez te receptory nie
powoduje aktywadji szlaku apoptozy.

Leki przeciwnowotworowe

TNF-a jest jedng z niewielu cyto-
kin, ktére znalazty kliniczne zastosowa-
nie w terapii przeciwnowotworowej.
Jednakze ze wzgledu na silne dziata-
nie toksyczne po podaniu uktadowym,
jest on stosowany jedynie w miejsco-
wym leczeniu nowotwordw. Podobnie
ksztattuje sie toksycznos¢ ligandu Fas.
Z powodu duzego stezenia Fas na po-
wierzchni hepatocytow, ligand aktywu-
jacy receptor Fas (FasL), wykazuje bar-
dzo silng toksyczno$¢ w stosunku do
watroby, dajgc objawy podobne do jej
ostrego zapalenia. Taka toksycznos¢ nie
wystepuje u TRAIL, co stawia go w rze-
dzie obiecujgcych, potencjalnych lekow
przeciwnowotworowych. Minusem
TRAIL jest to, ze pewne nowotwory wy-
kazujg wzgledem niego opornosc.

Dla wszystkich trzech grup recepto-
row smierci (TNF-R1, receptor Fas, recep-
tory dla czynnika TRAIL) prowadzone s3
prace dotyczace ligandéw modyfiko-
wanych lub agonistycznych przeciw-
ciat monoklonalnych, jako potaczen
0 zmniejszonej toksycznosci i zwiekszo-
nej efektywnosci. Poszukuje sie réwniez
zwigzkow zwiekszajacych efektywnosc
ligandow tych receptoréw, wspomaga-
jacych ich dziatanie poprzez blokowa-
nie niektérych szlakdw promujacych
przezycie komaorki.

Dla receptoréw TNF-R1, pracowano
nad strategig opartg na tworzeniu ko-
niugatdw TNF-a z innym biatkiem — np.
z przeciwciatem - lub ligandem rozpo-
znajacym markery na powierzchni no-
wotworu lub naczyn krwiono$nych no-
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wotworu. W ostatnich dziesieciu latach
otrzymano wiele koniugatéow TNF-a
7 przeciwciatami, dajgcych efekt wzbo-
gacenia TNF w tkance nowotworowej,
atym samym izwiekszonej aktywa-
cji receptorow dla TNF w tej tkance. Ko-
niugaty te nakiero-
wane byty na takie
antygeny znajduja-
ce sie na komorkach
nowotworowych jak:
® receptor dla czyn-
nika wzrostu naskor-
ka (EGFR), ® antygen

Her2/NEU, ® antygen edelfosyny
gp240 czerniaka zto-

sliwego, @ antygen
karcyno-embrionalny

(CEA) i @ jednonicio- _
we DNA uwalniane ::r-:-.“:;:z

z umierajgcych komo-
rek w obszarze nekro-

Brak wychwytu

ceptoréw wabikéw w normalnych ko-
morkach. Poniewaz jednak okoto 50
proc. linii nowotworowych wykazu-
je opornos¢ na TRAIL, zaprojektowa-
no selektywne dla tego typu recepto-
ra warianty rekombinowanego TRAIL.

edelfosyny

@b ...

nowotworowa

Rys. 5. Edelfosyna aktywuje Fas niezaleznie od obecnosci ligandu Fas.

tycznym nowotworu.
Dla wielu z tych pota-
czeni badanie farma-
kokinetyki wykazato
wzbogacenie w ukta-

dzie krew-nowotwér S @S B 8 @ @ (N N N N N |
rzedu 8 do 700. Ob- | Blena komérkowa s i Biona komdrkowa
serwowano réwniez w sterale | sfingolipidy

zwiekszona 0dpo- Rys.6. Tratwa lipidowa w blonie komérkowej.

wiedZ nowotworu

oraz zmniejszo-
ng toksycznos¢ ogol-
na wstosunku do
niemodyfikowanego
TNF-a. Jako przykfad
poda¢ mozna koniu-
gat TNF-a o charakte-
rze proleku. Zawiera
on TNF-q, dofgczone
fragmenty recepto-

ra TNF oraz lekkiego
i ciezkiego fragmen-
tu odpowiedniej immunoglobuliny
(oznaczony jako scFv-TNF-a). Uwolnienie
proleku nastepuje w komérkach nowo-
tworowych, gdzie jest on rozpoznawany
i aktywowany przez specyficzne prote-
azy nowotworowe.

Czynnik TRAIL

Wiadomo, ze czynnik TRAIL selek-
tywnie zabija komorki nowotworo-
we. Komorkowe i molekularne pod-
toze tej selektywnosci nie jest w pefni
zrozumiate. Moze to by¢ spowodowa-
ne zwiekszong ekspresja receptora dla
TRAIL w komdrkach nowotworowych
lub wzglednie wysokim poziomem re-

lipidowych.
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Rys. 7. Aktywacja Fas w wyniku tworzenia agregatow w raftach

W wyniku wymiany kilku aminokwa-
sOwW w natywnym rekombinancie uzy-
skano selektywnos¢ w stosunku do
TRAIL-R1 lub TRAIL-R2. W ten sposéb
otrzymano ludzkie, agonistyczne prze-
ciwciata monoklonalne specyficzne
w stosunku do receptoréw TRAIL-R1
i TRAIL-R2 — mapatumumab (HGS-ETRT
- specyficzne dla TRAIL-R1), leksatu-
mumab (HGS-ETR2) oraz HGS-TR2J
(oba specyficzne dla TRAIL-R2).

Zwiazki te byty bardzo skuteczne i se-
lektywne w zwierzecych modelach no-
wotwordow. W badaniach klinicznych
mapatumumab podano 49 pacjentom
Z zaawansowanym nowotworem litym.
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Nie stwierdzono hepatoksycznosci, jed-
nak nie byto réwniez jednoznacznej od-
powiedzi terapeutycznej, poniewaz nie
zaobserwowano remisji a jedynie stabili-
zacje choroby u 19 pacjentdw (u 2 ponad
8 miesiecy). Podobne wyniki zaobserwo-
wano po podaniu leksatumumabu. Spo-
srod 37 pacjentdéw z zaawansowanym
nowotworem litym u 12 nastapita sta-
bilizacja choroby. Po podaniu mapatu-
mumabu 14 pacjentom z opornym lub
nawrotowym chtoniakiem zaobserwo-
wano u 3 pacjentdow remisje choroby,
w tym u jednego catkowita.

Badano réwniez kombinacje TRAIL
zinnymi lekami przeciwnowotworo-
wymi. Znaleziono wiele kombinacji
podwyzszajacych skutecznosc zardw-
no TRAIL jak i badanych lekow. Stwier-
dzono réwniez wystepowanie nieko-
rzystnych kombinacji. Do korzystnych
nalezato np. potaczenie TRAIL z 5-flu-
orouracylem, paklitakselem, bortezomi-
bem, czy tez z inhibitorami uwalniania
czynnika transkrypcyjnego NFkB —
PS-1145 (Millenium Pharm.) oraz
AS602868 (Merck Serono). Potaczenie
TRAIL z cisplatyng dawato kombinacje
hepatotoksyczna.

Aktywacja receptora Fas

Znaleziono réwniez wiele zwigzkdw
selektywnie aktywujacych receptor Fas.
Szczegdlnie interesujace okazaty sie
zwiazki aktywujace ten receptor nieza-
leznie od obecnosci jego natywnego
ligandu (FasL). Do takich nalezy edelfo-
syna. Jej zaleta jest to, ze komorki nowo-
tworowe wychwytuja lek i ulegajg apop-
tozie a normalne komorki — nie (Rys. 5).

Jest to pierwszy lek bezposrednio ak-
tywujacy sygnat apoptotyczny w komor-
kach nowotworowych w wyniku selek-
tywnej aktywadji Fas w tych komdrkach.
Mechanizm dziafania tego typu zwigz-

kow polega na wychwytywaniu Fas i ko-
lejnych czasteczek lezacych na szlaku
sygnatowym apoptozy do tzw. tratwy
lipidowej. Tratwy (rafty) lipidowe sg to
mate (10-200 nm), heterogenne, wysoce
dynamiczne, wzbogacone w sterole i in-
ne okreslone lipidy (gtéwnie cholesterol,
glikolipidy i sfingolipidy) domeny w bto-
nie komorkowej (Rys. 6).

Pojawia sie coraz wieksza liczba
zwigzkéw powodujacych niezalezng
od Fasl aktywacje Fas w wyniku agre-
gadji tego receptora w tratwie lipido-
wej (Rys. 7). Ta droga aktywacji wydaje
sie by¢ atrakcyjnym sposobem znisz-
czenia komorki nowotworowej od we-
wnatrz, bez koniecznosci systemowej,
dewastacyjnej aktywacji Fas w normal-
nych komdrkach. Do zwigzkow o ak-
tywnosci przeciwnowotworowej po-
wodujacych agregacje Fas w tratwie
lipidowej nalezg amplidyna, kampto-
tecyna, cisplatyna, resweratrol, winbla-
styna, etopozyd.

Receptory $mierci sg interesujacym,
nie w petni rozpoznanym, celem mo-
lekularnym dla nowych grup lekow
przeciwnowotworowych. Jednakze
warunkiem sine qua non dla szerszego
klinicznego zastosowania jest selektyw-
na aktywacja receptoréw w komorkach
nowotworowych. Jedng z przyczyn,
bardzo zreszta istotng, jest duza tok-
sycznos¢ systemowa TNF-a oraz ligan-
du Fas. Odréznia to te czynniki od ligan-
déw receptoréw dla czynnika TRAIL,
ktdre wykazuja niska toksycznosc. Ukie-
runkowanie wszystkich omawianych tu
ligandéw (TNF-q, FasL, TRAIL) na kon-
kretne receptory w tkankach nowotwo-
rowych mogtoby zwiekszy¢ ich aktyw-
nos$¢ przeciwnowotworowa.

prof. dr hab. ZDZISL AW CHILMONCZYK
e-mail: chilmon@ilwaw.pl
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Pytania testowe
(Zaznacz jednq prawidtowq odpowied?)

1. Receptory $mierci sg to:

a. Receptory zawierajgce domeny smier-
cii uruchamiajace apoptotyczny proces
Smierci komaorki.

b. Receptory uruchamiajgce proces $mierci
organizmu.

c. Receptory powodujace smier¢ tkanki,

w ktorej sie znajduja.

2. Nieselektywne ligandy receptoréw
Smierci nie moga by¢ rozpatrywane
jako potencjalne leki przeciwnowo-
tworowe poniewaz:

a. Jest ich zbyt mata ilos¢.

b. Nie wystepuja w tkankach nowotworo-
wych.

c. Wykazuja duza toksycznosc¢ systemowa.

3. Potencjalne leki przeciwnowotwo-
rowe:

a. Powinny by¢ selektywne w stosunku do
komaorek nowotworowych i wykazywac
sie niska toksycznoscia.

b. Moga by¢ nieselektywne ale powinny by¢
nietoksyczne.

c. Powinny wykazywac sie duza toksyczno-
$cig i selektywnoscia w stosunku do ko-
maorek nowotworowych.

(Odpowiedzi szukajw numerze)

Zasady publikowania artykutéw naukowych w ,Gazecie Farmaceutycznej”

@ Publikowane sg artykuty z zakresu farmacji i medycyny

@ Prace zgfaszane do druku winny zawierac: cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusje, wnioski, wykaz pimiennictwa

@ Prace powinny by¢ zaopatrzone w krétkie streszczenie i zbiér podstawowych stéw kluczowych w jezyku polskim i angielskim

@ Objetos¢ pracy nie moze przekraczac 20 tys. znakow, facznie z tabelami, wykresami i pismiennictwem

@ Pismiennictwo moze zawierac co najwyzej 20 pozydji najistotniejszych dla publikowanej pracy, utozonych wg kolejnosci cytowar z odpowiednio ponume-
rowanymi odsytaczami, zgodnymi z zamieszczonymi w tekscie

@ Prace (tekst, tabele, rysunki, fotografie) powinny by¢ przestane w formie elektronicznej, opatrzone nastepujacymi danymi: nazwisko i imie, stopiers nauko-
wy i stanowisko, miejsce pracy, nr telefonu/faksu/e-mail, adres do korespondencji. Ponadto powinna by¢ zatagczona zgoda autoréw na opublikowanie pracy

w wersji elektronicznej ,Gazety Farmaceutycznej”

® Nadestane prace recenzowane sg anonimowo przez niezaleznych ekspertow
@ Redakcja zastrzega sobie prawo wprowadzania $rodtytutéw, niezbednych poprawek stylistycznych i ew. zmniejszania objetosci lub niepublikowania nade-

stanych materiatéow
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