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Kinazy Janusowe (JAK) odgrywajg kluczowg role w przekazywaniu sygnatéw zwigzanych z
odpowiedzig zapalng, co czyni je istotnym celem terapeutycznym w leczeniu chordb
zapalnych jelit takich jak wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba
Lesniowskiego-Crohna [1]. Celem pracy jest ocena interakcji wybranych inhibitorow JAK
(Ruxolitinibu, Upadacitinibu oraz Pacritinibu) z lipidowym modelem nabtonka jelita. Lepsze
zrozumienie mechanizméw dziatania lekéw oraz ich stopnia penetracji przez btony moze
przyczyni¢ sie do poprawy skutecznosci terapii przeciwzapalne;.

Badania przeprowadzono z wykorzystaniem monowarstw sfingomieliny i fosfatydyloseryny,
poniewaz sg to kluczowe lipidy wchodzace w sktad bton komérkowych jelit oraz wystepujg
zarowno zdrowych btonach lipidowych, jak i w tych objetych stanem zapalnym [2]. Badania
obejmujg takze przygotowanie i charakterystyke wielosktadnikowych monowarstw lipidowych
w stosunkach molowych POPC:POPE:SM 4:4:3 oraz POPC:POPE:DMPS 4:4:2.

Wptyw wybranych lekéw na monowarstwy zbadano stosujgc techniki oparte na metodzie
Langmuira i jej pochodnych. Jako metode komplementarng wykorzystano mikroskopie kata
Brewstera. Oceniono wbudowywanie sie lekdw w monowarstwy analizujgc zmiany
powierzchni  przypadajacej na pojedynczg czgsteczke oraz zmiany cisnienia
powierzchniowego w czasie. Zastosowano réwniez metode pomiaru potencjatu
powierzchniowego, ktdéra pozwala na analize zmian w orientacji molekularnej i zmian w
momentach dipolowych lipidéw, dostarczajgc doktadnych informacji na temat wptywu lekéw
na modelowe btony [3].

Wyniki pokazujg, ze sposob oddziatywania badanych lekéw z btonami lipidowymi wykazuje
istotne réznice, co moze przekltada¢ sie na ich zrdéznicowang biodostepnos¢é oraz
efektywnosc¢ terapii. Istotna jest analiza oddziatywania lekéw z monowarstwami przy
cisnieniu wynoszgcym 30 mN/m, poniewaz taka wartos¢ cisnienia najlepiej odzwierciedla
warunki fizjologiczne panujgce w btonach lipidowych ludzkiego jelita [4]. Badania pokazuja,
ze wraz z rosngcym charakterem hydrofobowym leku rosnie jego zdolno$¢ do
wbudowywania sie w warstwe, co skutkuje utworzeniem warstw o0 wiekszym stopniu
pltynnosci. Przeprowadzone badania wskazujg na znaczenie analizy interakcji lek—btona w
dazeniu do skutecznych terapii przeciwzapalnych.
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