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ΞЮ ìƚƣłƓ 
Brak r·wnowagi pomiňdzy wytwarzaniem reaktywnych form tlenu 

(RFT) a zdolnoŜciami antyoksydacyjnymi organizmu okreŜla siň jako stres 

oksydacyjny [1]. Proces ten jest nierozerwalnie zwiŃzany z glikacjŃ biağek polegajŃcŃ 

na tworzeniu kowalentnych wiŃzaŒ miňdzy grupami aldehydowymi cukr·w a grupami 

aminowymi biağek. PowstajŃce zasady Schiffa sŃ bardzo niestabilne i szybko ulegajŃ 

przeksztağceniu do produkt·w Amadori [2]. W reakcjach polimeryzacji, polikondensacji 

oraz polisieciowania produkty Amadori dajŃ koŒcowe produkty zaawansowanej glikacji 

(AGE). ZwiŃzki te charakteryzujŃ siň bardzo duŨŃ reaktywnoŜciŃ biologicznŃ. 

AGE ğŃczŃ siň ze specyficznymi receptorami na powierzchni kom·rki (np. RAGE, 

receptor dla koŒcowych produkt·w zaawansowanej glikacji) [3], co stymuluje szlak 

sygnalizacyjny NF kappa B (NF-əB; jŃdrowy czynnik transkrypcyjny kappa B). 

Nadekspresja NF-əB skutkuje nie tylko nadmiernŃ produkcjŃ cytokin, chemokin 

i czynnik·w wzrostu, ale takŨe RFT [4]. PoniewaŨ glikacja i utlenianie biağek sŃ ze sobŃ 

ŜciŜle powiŃzane czňsto okreŜla siň je ğŃcznie jako glikooksydacja. Co ciekawe, 

nasilona glikooksydacja ma nie tylko podğoŨe endogenne. Pochodne dikarbonylowe: 

glioksal (GO) i metyloglioksal (MGO) oraz AGE pochodzŃ r·wnieŨ 

z wysokoprzetworzonych produkt·w spoŨywczych [5]. StŃd tak duŨe zainteresowanie 

glikacjŃ biağek w obszarze chor·b cywilizacyjnych. W wielu badaniach potwierdzono, 

Ũe RFT oraz AGE zmieniajŃ strukturň i funkcjonowanie kom·rek, co moŨe nawet 

prowadziĺ do uszkodzeŒ materiağu genetycznego oraz apoptozy [6]. Co ciekawe, 

nadmierne utlenianie i glikacja biağek sŃ waŨnymi czynnikami sprawczymi 

w patogenezie schorzeŒ cywilizacyjnych, poczynajŃc od chor·b genetycznych, 

neurodegeneracyjnych i autoimmunologicznych, a koŒczŃc na chorobach przewodu 

pokarmowego oraz alergii [7]. U os·b z zapaleniem ŨoğŃdka i dwunastnicy r·wnieŨ 

zaobserwowano nasilonŃ peroksydacjň lipid·w bğony Ŝluzowej przewodu 

pokarmowego. Stan ten prowadzi do uwalniania wewnŃtrzkom·rkowych ziarnistoŜci 

kom·rek, takich jak enzymy lizosomalne, co skutkuje dalszymi uszkodzeniami [8]. 

Produkty glikacji promujŃ natomiast uszkodzenia nabğonka przewodu pokarmowego 

powodujŃc degradacjň skğadnik·w bğony podstawnej oraz indukujŃc uszkodzenia 

DNA. Przeciwdziağaĺ temu moŨe zwiňkszenie poziomu przeciwutleniaczy/czynnik·w 

antyglikacyjnych w ŨoğŃdku lub teŨ obniŨenie tempa produkcji RFT [9].  
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Alergia jest jednŃ z najczňŜciej wystňpujŃcych chor·b cywilizacyjnych [10]. 

Wedğug badaŒ Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej 

(EAACI), w 2020 r. okoğo 30% Europejczyk·w miağo objawy alergii. Szacuje siň, 

Ũe w 2025 r. juŨ ponad 50% populacji europejskiej bňdzie cierpiağo na alergiň [11]. 

U podğoŨa reakcji alergicznych leŨŃ gğ·wnie mechanizmy IgE-zaleŨne, w wyniku 

kt·rych dochodzi do nadprodukcji mediator·w zapalenia, takich jak: histamina, 

eikozanoidy, prostaglandyny, leukotrieny oraz wolne rodniki tlenowe [12]. Histamina 

(4-imidazolo-2-etyloamina) poprzez swoje wielokierunkowe dziağanie 

immunomodulacyjne wpğywa na funkcjň leukocyt·w oraz ekspresjň czŃsteczek 

adhezyjnych, co prowadzi do zwiňkszenia produkcji cytokin prozapalnych, 

np.: interleukiny 6 (IL-6) [13] i interleukiny 8 (IL-8) [14] oraz RFT [15]. Wykazano, 

Ũe RFT odgrywajŃ kluczowŃ rolň w rozwoju alergicznej reakcji zapalnej poprzez 

translokacjň jŃdrowego czynnika transkrypcyjnego NF-əB do jŃdra kom·rkowego [16], 

co uğatwia dostňp do region·w promotorowych dla gen·w cytokin, chemokin 

oraz czynnik·w wzrostu [17]. W warunkach tych obserwujemy wzrost 

wewnŃtrzkom·rkowego stňŨenia Ca2+ oraz nasilonŃ syntezň i uwalnianie przez 

mastocty, limfocyty Th2, bazofile i kom·rki nabğonkowe licznych cytokin i chemokin, 

takich jak interleukina 3 (IL-3), interleukina 4 (IL-4), interleukina 5 (IL-5), interleukina 

10 (IL-10), interleukina 13 (IL-13) oraz czynnika stymulujŃcego tworzenie kolonii 

granulocyt·w i makrofag·w (GM-CSF) [18]. W wyniku ich dziağania nasila siň 

alergiczny proces zapalny oraz zwiŃzany z nim stres oksydacyjny [19]. TakŨe glikacja 

biağek prowadzi do wzrostu reaktywnoŜci IgE wzmagajŃc uwalnianie mediator·w 

reakcji alergicznej [20]. Wykazano, Ũe AGE wpğywajŃ na czynnoŜĺ kom·rek 

prezentujŃcych antygen (APCs) [21], w szczeg·lnoŜci na kom·rki dendrytyczne 

(DCs) i makrofagi. AGE zaburzajŃ teŨ odpowiedŦ limfocyt·w T w ekspozycji na 

alergen, co przyczynia siň do zwiňkszonej produkcji cytokin prozapalnych, chemokin 

i czynnik·w wzrostu, prowadzŃc do nasilenia reakcji alergicznej [22].  

W leczeniu chor·b ukğadu pokarmowego znajdujŃ zastosowanie leki 

antyhistaminowe H2, natomiast w leczeniu alergii ï leki antyhistaminowe H1. Leki 

antyhistaminowe H1 to odwrotne agonisty receptora histaminowego H1. Leki te 

przyğŃczajŃ siň w tym samym miejscu receptora co histamina, ale wywoğujŃ efekt 

odwrotny ï hamujŃ aktywacjň receptora [23]. Ze wzglňdu na r·Ũne powinowactwo do 

receptora H1 oraz farmakokinetykň leki te dzielimy na leki przeciwhistaminowe I i II 

generacji (Tab. 1) [24]. Leki I generacji nie dziağajŃ wybi·rczo na receptory 
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histaminowe. OddziağujŃ takŨe na receptory cholinergiczne, dopaminergiczne, 

adrenergiczne i serotoninowe [25]. Ponadto, leki I generacji przenikajŃ przez barierň 

krewïm·zg, co wiŃŨe siň z licznymi dziağaniami niepoŨŃdanymi [26]. Pod kŃtem 

budowy chemicznej dzielimy je na pochodne: etanoloaminy (difenhydramina), 

etylenodiaminy (antazolina), fenotiazyny (prometazyna), tr·jcyklicznej piperydyny 

(ketotifen), propanoloaminy (klemastyna), propyloaminy (feniramina) [27]. Leki 

II generacji wykazujŃ natomiast wybi·rcze dziağanie na receptory histaminowe, co 

wiŃŨe siň ze zmniejszonym wystňpowaniem dziağaŒ niepoŨŃdanych [28]. Ponadto, 

cechujŃ siň duŨŃ rozpuszczalnoŜciŃ w wodzie, mağym powinowactwem do tğuszcz·w 

oraz posiadajŃ ğadunek jonowy, co warunkuje ich utrudnione przenikanie przez barierň 

krewïm·zg [29]. Brak penetracji do oŜrodkowego ukğadu nerwowego sprawia jednak, 

iŨ leki II generacji nie wykazujŃ dziağania sedatywnego [30]. ZmniejszajŃ natomiast 

produkcjň wydzieliny, przepuszczalnoŜĺ i rozszerzanie naczyŒ, co redukuje obrzňk 

i zaczerwienienie, a takŨe ogranicza ŜwiŃd i kichanie [31]. Pod kŃtem budowy 

chemicznej klasyfikowane sŃ jako pochodne piperazyny zawierajŃce struktury 

kwasowe (cetyryzyna, lewocetyryzyna), pochodne piperydyny zawierajŃce struktury 

kwasowe (bilastyna, feksofenadyna) oraz pochodne piperydyny zawierajŃce struktury 

tr·jcykliczne (desloratadyna, loratadyna) [27].  
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Tabela 1. Klasyfikacja lek·w antyhistaminowych. 

Leki antyhistaminowe H1 I generacji 

Grupa 
chemiczna 

Nazwa leku Nazwa chemiczna Wz·r chemiczny 

Pochodne 
etanoloaminy 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Difenhydramina 2-benzhydryloksy-
N,N-
dimetyloetanoamin
a 

 
Pochodne  
etylenodiaminy 

Antazolina N-benzylo-N-(4,5-
dihydro-1H-
imidazol-2-
ilometylo)anilina 

 
Pochodne 
fenotiazyny 

Prometazyna N,N-dimetylo-1-
fenotiazyno-10-
ylopropano-2-
amina 

 
 

Pochodne 
piperydyny 
tr·jcyklicznej 

Ketotifen 10-(1-
metylopiperydyn-4-
ylideno)-5H-
benzo[1,2]cyklohep
ta[3,4-b]-tiofen-4-on 
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Pochodne 
propanoloaminy 

Klemastyna (2R)-2-[2-[(1R)-1-
(4-chlorofenylo)-1-
fenyloetoksy]etylo]-
1-metylopirolidyna 

 
Pochodne 
propyloaminy 

Feniramina N,N-dimetylo-3-
fenylo-3-pirydyn-2-
ylopropano-1-
amina 

 
Leki antyhistaminowe H1 II generacji 

Grupa 
chemiczna 
 

Nazwa leku Nazwa chemiczna Wz·r chemiczny 

Pochodne 
piperazyny 
zawierajŃce 
struktury 
kwasowe 
 

Cetyryzyna kwas 2-[-[4-[(4-
chlorofenylo)-
fenylometylo]pipera
zyn-1-
yl]etoksy]octowy 

 

Lewocetyryzyna kwas 2-[2-[4-[(R)-
(4-chlorofenylo)-
fenylometylo]pipera
zyn-1-
yl]etoksy]octowy 
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Pochodne 
piperydyny 
zawierajŃce 
struktury 
kwasowe 
 

Bilastyna kwas 2-[4-[2-[4-[1-
(2-
etoksyetylo)benzimi
dazol-2-
ilo]piperydyn-1-
ylo]etylo]fenylo]-2-
metylopropionowy 

 
Feksofenadyna Kwas 2-[4-[1-

hydroksy-4-[4-
[hydroksy(difenylo)
metylo]piperydyn-1-
ylo]butylo]fenylo]-2-
metylopropanowy 

 
Pochodne 
piperydyny 
zawierajŃce 
struktury 
tr·jcykliczne 
 

Desloratadyna 8-chloro-11-
piperydyn-4-
ylideno-5,6-
dihydrobenzo[1,2]c
yklohepta(2,4-
b]pirydyna 

 
Loratadyna 4-(8-chloro-5,6-

dihydrobenzol[1,2]-
cykloheptal[2,4-
b]pirydyn-11-
ylideno)-
piperydyno-1-
karboksylan etylu 
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Leki przeciwhistaminowe H1 majŃ szerszy niŨ przyjňto siň uwaŨaĺ zakres 

dziağania i znalazğy zastosowanie nie tylko w leczeniu alergii [32]. SŃ r·wnieŨ 

stosowane w ğagodzeniu infekcji g·rnych i dolnych dr·g oddechowych, 

niespecyficznego kaszlu, ostrego zapalenia ucha Ŝrodkowego, zapalenia zatok 

i polip·w nosa [33ï35], a takŨe jako leki nasenne [36]. Wykazano, Ũe leki 

przeciwhistaminowe II generacji wykazujŃ wğaŜciwoŜci przeciwzapalne ï hamujŃ 

uwalnianie mediator·w reakcji alergicznej wczesnej i p·Ŧnej fazy, 

np. histaminy, tryptazy, leukotrienu C4 (LTC4), prostaglandyny 2 (PGD2), IL-6, IL-8, 

IL-3, GM-CSF, TNF-Ŭ, a takŨe przyczyniajŃ siň do obniŨenia stňŨenia 

miňdzykom·rkowej molekuğy adhezyjnej (ICAM-1), ligandu chemokiny 5 motyw C-C 

(CCl5), IL-8 po stymulacji alergenem [17,37,38].  Nieliczne doniesienia wskazujŃ takŨe 

na potencjalne dziağanie antyoksydacyjne i hipoglikemiczne lek·w antyhistaminowych 

H1 [39]. Wykazano, Ũe loratadyna [40], antazolina i ketotifen [41] wpğywajŃ na redukcjň 

stresu oksydacyjnego poprzez hamowanie wydzielania RFT. W badaniach in vivo 

przeprowadzonych na zwierzňtach wykazano, Ũe difenhydramina [42] oraz antazolina 

[43] wykazujŃ dziağanie hipoglikemiczne poprzez zwiňkszenie produkcji insuliny.  

W farmakoterapii chor·b zapalnych ukğadu pokarmowego stosuje siň 

antagonisty receptora histaminowego H2, przede wszystkim cymetydynň, ranitydynň 

Leki antyhistaminowe H2 

Grupa 
chemiczna 
 

Nazwa leku Nazwa chemiczna Wz·r chemiczny 

Pochodna 
furanu 

Ranitydyna (E)-1-Nô-[-[[5-
[(dimetyloamino)me
tylo]furan-2-
ylo]metylosulfanylo]
etylo]-1-N-metylo-
2-nitroeteno-1,1-
diamina 

 

Pochodna 
imidazolu 

Cymetydyna (1-cyjano-2-
metylo3-[2-[(5-
metylo-1H-
imidazol-4-ilo)-
metylosulfanylo]etyl
o]guanidyna) 

 
Pochodna 
tiazolu 

Famotydyna (3-[[[2-
[(diaminometyleno)
amino]tiazol-4-
ylo]metylo]sulfanylo
]-N-
sulfamoilopropanoi
midoamid) 

 

https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=LTC4&action=edit&redlink=1
https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=PGD2&action=edit&redlink=1
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oraz famotydynň [44]. Choĺ blokery H2 majŃ r·ŨnŃ budowň chemicznŃ, charakteryzujŃ 

siň podobnym mechanizmem dziağania [45,46]. Cymetydyna, ranitydyna 

oraz famotydyna konkurencyjnie i odwracalnie blokujŃ receptory H2 na bğonie 

podstawno-bocznej kom·rki okğadzinowej ŨoğŃdka. Cymetydyna, podobnie jak 

histamina, jest pochodnŃ imidazolu. Ranitydyna i famotydyna posiadajŃ inny 

piňcioczğonowy pierŜcieŒ heteroatomowy ï ranitydyna pierŜcieŒ furanowy, 

a famotydyna ï pierŜcieŒ tiazolowy [47]. Choĺ ich dziağanie farmakologiczne jest 

podobne, budowa strukturalna bloker·w H2 r·Ũnicuje siğň dziağania 

antagonistycznego. Ranitydyna jest 3-11 razy silniejsza, podczas gdy famotydyna 

nawet 20-27 razy silniejsza niŨ cymetydyna [46]. Blokery H2 wskazane sŃ w leczeniu 

chor·b g·rnego odcinka przewodu pokarmowego spowodowanych nadmiernym 

obniŨeniem pH soku ŨoğŃdkowego [27]. Antagonisty H2 stosowane sŃ r·wnieŨ 

w chirurgii sercowo-naczyniowej, neurochirurgii czy po przeszczepieniu narzŃd·w 

w celu zapobiegania owrzodzeniu stresowemu [48]. Sugeruje siň, Ũe antagonisty H2 

mogŃ teŨ wykazywaĺ potencjalne dziağanie przeciwutleniajŃce. AktywnoŜĺ takŃ 

obserwowano u pacjent·w z wrzodami trawiennymi leczonymi blokerami H2 [49]. Inne 

badania wskazujŃ, Ũe blokery H2 sŃ silnymi zmiataczami wolnych rodnik·w tlenowych 

powstajŃcych z kom·rek zapalnych, takich jak neutrofile [49,50]. Wskazuje siň na rolň 

ranitydyny w redukcji peroksydacji lipid·w [51]. RzeczywiŜcie, w badaniach na modelu 

zwierzňcym wykazano, Ũe podawanie ranitydyny poprawia barierň antyoksydacyjnŃ 

upoŜledzonŃ dziağaniem metanolu [52]. Z drugiej jednak strony wykazano zwiňkszonŃ 

generacjň anionorodnik·w ponadtlenkowych (¶O2
-) w granulocytach pacjent·w 

z chorobŃ wrzodowŃ i zdrowych os·b, kt·re otrzymywağy cymetydynň. Reakcji takiej 

nie obserwowano po podaniu ranitydyny lub famotydyny [53].  
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ΟЮШ 9ĲũШƓƖċĦǃ 
 

Proces glikooksydacji wywiera niekorzystny wpğyw na strukturň i funkcjň 

makroczŃsteczek w warunkach in vivo. Glikooksydacja odgrywa kluczowŃ rolň 

w przebiegu wielu schorzeŒ, w tym takŨe w chorobach alergicznych oraz chorobach 

zapalnych bğony Ŝluzowej ŨoğŃdka. Niewiele jednak wiadomo na temat wğaŜciwoŜci 

antyglikooksydacyjnych lek·w antyhistaminowych. Dostňpne dane literaturowe 

odnoŜnie potencjalnych wğaŜciwoŜci antyoksydacyjnych antagonist·w receptora 

H1 i H2 sŃ niejednoznaczne i sprzeczne. Ponadto, brak jest jakichkolwiek badaŒ na 

temat ich potencjağu antyglikacyjnego. WğaŜciwoŜci antyoksydacyjne 

oraz antyglikacyjne lek·w antyhistaminowych mogŃ odpowiadaĺ za ich dodatkowe 

dziağanie terapeutyczne, co moŨe przyczyniĺ siň do ich szerszego zastosowania 

w lecznictwie. NaleŨy r·wnieŨ poznaĺ wğaŜciwoŜci antyglikemiczne lek·w 

antyhistaminowych, do czego niezbňdne sŃ badania w modelach in vitro i in vivo.  

Celem rozprawy jest ocena wğaŜciwoŜci antyglikooksydacyjnych najczňŜciej 

stosowanych lek·w przeciwhistaminowych H1 I i II generacji (difenhydramina, 

antazolina, prometazyna, ketotifen, klemastyna, feniramina, cetyryzyna, 

lewocetyryzyna, bilastyna, feksofenadyna, desloratadyna, loratadyna) oraz lek·w 

przeciwhistaminowych H2 (ranitydyna, cymetydyna, famotydyna) w modelach in vitro. 

Cele szczeg·ğowe pracy obejmowağy: 

1. Ocenň stopnia hamowania glikacji oraz utleniania biağek przez wybrane 

antagonisty receptora H1 i H2 w zaleŨnoŜci od budowy chemicznej 

oraz generacji lek·w w modelach in vitro 

2. Por·wnanie stopnia hamowania glikacji oraz utleniania biağek przez wybrane 

leki antyhistaminowe H1 i H2 w odniesieniu do substancji o udokumentowanych 

wğaŜciwoŜciach przeciwglikacyjnych (aminoguanidyna) i antyoksydacyjnych 

(Trolox) w modelach in vitro  

3. Ocenň wğaŜciwoŜci przeciwutleniajŃcych lek·w antyhistaminowych 
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ΠЮ ШÅĲċũŔǍċĦŢċШĦĲũŹƽШŰċƨťŸƽǃĦő 
 

Szczeg·ğowy opis materiağu badawczego oraz metodyki znajduje siň w pracach 

oryginalnych:  

¶ Biedrzycki Grzegorz, Wolszczak-Biedrzycka Blanka U., Dorf Justyna, Michalak 

Daniel, ŧendzian-Piotrowska Mağgorzata, Zalewska Anna, Maciejczyk Mateusz. 

Antioxidant and Anti-Glycation Potential of H2 Receptor Antagonists - In Vitro 

Studies and a Systematic Literature Review. Pharmaceuticals: 2023, 

16(9), s. 1-19. DOI: 10.3390/ph16091273 

¶ Biedrzycki Grzegorz, Wolszczak-Biedrzycka Blanka U., Dorf Justyna, Michalak 

Daniel, ŧendzian-Piotrowska Mağgorzata, Zalewska Anna, Maciejczyk Mateusz. 

The antiglycation potential of H1 receptor antagonists ï in vitro studies in bovine 

serum albumin model and in silico molecular docking analyses. Biomedicine 

& pharmacotherapy: 2024, 175, s. 1-15. DOI:Ш10.1016/j.biopha.2024.116632 

 

4.1. Odczynniki 

Leki przeciwhistaminowe H1 pierwszej generacji: difenhydramina, antazolina, 

prometazyna, ketotifen, klemastyna, feniramina oraz leki przeciwhistaminowe 

H1 drugiej generacji: cetyryzyna, lewocetyryzyna, bilastyna, feksofenadyna, 

desloratadyna, loratadyna pochodziğy z Chemical Industry (TCI) Development Co. Ltd, 

(Japonia, Tokio). Leki przeciwhistaminowe H2: ranitydyna, cymetydyna, famotydyna 

oraz pozostağe odczynniki chemiczne zostağy dostarczone przez Sigma-Aldrich 

(N¿mbrecht, Niemcy/Saint Louis, MO, USA). SporzŃdzone roztwory uprzednio 

przefiltrowano (filtry 0,2 mm ï f. Biosens), a absorbcjň i fluorescencjň pr·b mierzono 

wykorzystujŃc czytnik mikropğytek Infinite M200 PRO (Tecan Group Ltd., Mªnnedorf, 

Szwajcaria).  

 

4.2. Albumina surowicy bydlňcej (BSA) ï model eksperymentalny 

Proces glikacji BSA zostağ przeprowadzony zgodnie z wczeŜniej 

opublikowanym protokoğem opracowanym na podstawie badaŒ kinetycznych [54ï58]. 

0,1M bufor fosforanowy o pH 7,4 ze Ŝrodkiem konserwujŃcym (azydek sodu o stňŨeniu 
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0,2%) zostağ uŨyty do rozpuszczenia BSA o czystoŜci >98% (koŒcowe stňŨenie BSA 

0,09 mM) ï kontrola negatywna (Ryc.1). Jako Ŝrodki glikujŃce uŨyto cukry [glukozň 

(Glc), fruktozň (Fru), rybozň (Rib) i galaktozň (Gal) o stňŨeniu 0,5 M] oraz aldehydy 

[glioksal (GO) i metyloglioksal (MGO) o stňŨeniu 2,5 mM] ï kontrola pozytywna (Ryc.1) 

[58]. BSA z dodatkiem antagonist·w H1/H2 o stňŨeniu 1mM inkubowano w ciemnoŜci 

z cukrami przez 6 dni oraz z aldehydami przez 12 h, ciŃgle wytrzŃsajŃc (50 rpm) 

w temp. 37oC [54ï56,59ï61]. StňŨenia czynnik·w glikujŃcych, a takŨe warunki 

inkubacji zostağy ustalone w oparciu o wczeŜniejsze badania [54ï58]. Mimo, 

iŨ stňŨenia uŨytych cukr·w, aldehyd·w i utleniaczy wykraczajŃ ponad stňŨenia 

fizjologiczne, sŃ one uŨyteczne, aby w stosunkowo kr·tkim czasie modelowaĺ procesy 

zachodzŃce w ludzkim organizmie na przestrzeni tygodni lub miesiňcy [54]. 

Aby por·wnaĺ wyniki uzyskane dla lek·w antyhistaminowych H1 wykorzystano 

substancje referencyjne: aminoguanidyna (powszechnie stosowany inhibitor glikacji 

biağek) oraz Trolox (kwas 6-hydroksy-2,5,7,8-tetrametylchroman-2-karboksylowy); 

inhibitor utleniania biağek o stňŨeniu 1 mM. StňŨenia badanych substancji ustalono 

na podstawie kinetycznych badaŒ in vitro, proporcjonalnie do stňŨeŒ czynnik·w 

glikacyjnych [62ï72]. DoŜwiadczenie zostağo przeprowadzone w trzech niezaleŨnych 

eksperymentach, za kaŨdym razem w dw·ch powt·rzeniach [59]. 

 

Rycina 1. Kontrola negatywna i pozytywne uŨyta w eksperymencie.  

Gal: galaktoza; Glc: glukoza; GO: glioksal, Fru: fruktoza; MGO: metyloglioksal; Rib: ryboza  

 

Kontrola

Negatywna
0,09 mM BSA

Pozytywna
0,09 M BSA+ 0,5 M Glc
0,09 M BSA+0,5 M Fru
0,09 M BSA+ 0,5 M Gal
0,09 M BSA+ 0,5 M Rib
0,09 M BSA+ 2,5 M GO

0.09 M BSA+ 2,5 M MGO
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4.3. Biağkowe produkty glikooksydacji BSA: dityrozyna (DT) i N-

formylokynurenina (NFK) 

ZawartoŜĺ DT i NFK oznaczono poprzez pomiar fluorescencji przy dğugoŜci fali 

odpowiednio 325/434 i 330/415 nm. Przed dokonaniem pomiaru pr·bki rozcieŒczono 

0,1 M kwasem siarkowym (1:5, v:v). Wyniki zostağy wystandaryzowane 

na fluorescencjň 0,1 mg/ml siarczanu chininy w 0,1 M kwasie siarkowym [73]. 

 

4.4. Produkty glikacji BSA: produkty Amadori, Beta amyloid, koŒcowe 

produkty zaawansowanej glikacji (AGE) 

Metoda kolorymetryczna z bğňkitem nitrotetrazolowym (NBT) zostağa 

wykorzystana do pomiaru zawartoŜci produkt·w Amadori. Absorbancjň mierzono przy 

dğugoŜci fali 525 nm, a do obliczenia stňŨenia wykorzystano molowy wsp·ğczynnik 

ekstynkcji dla monoformazanu r·wny 12,640 Mī1 cmī1 [20]. Metoda fluorescencyjna 

z tioflawinŃ T (chlorek 2-[4-(dimetyloamino)fenylo]-3,6-dimetylo-1,3-benzotiazol-3-

ium) zostağa uŨyta do pomiaru zawartoŜci amyloidu beta. Fluorescencjň mierzono 

przy dğugoŜci fali 385/485 nm [74]. Metoda spektrofluorometryczna zostağa 

wykorzystana do pomiaru zawartoŜci AGE. Absorbancjň mierzono przy dğugoŜci fali 

440/370 nm w 96-doğkowym czytniku mikropğytek [75].  

 

4.5. Produkty utleniania BSA: koŒcowe produkty utleniania biağek (AOPP), 

grupy karbonylowe biağek (PC), cağkowite tiole (TT) 

Metoda spektrofotometryczna zostağa wykorzystana do pomiaru zawartoŜci 

AOPP. Absorbancjň mierzono przy dğugoŜci fali 340 nm [76]. Metoda kolorymetryczna 

zostağa wykorzystana do pomiaru zawartoŜci PC w reakcji karbonyli z 2,4-

dinitrofenylohydrazynŃ (2,4-DNPH). Absorbancjň mierzono przy dğugoŜci fali 355 nm 

[77]. Metoda kolorymetryczna z uŨyciem odczynnika Ellmana zostağa wykorzystana 

do pomiaru zawartoŜci TT. StňŨenie TT odczytano z krzywej wzorcowej 

dla zredukowanego glutationu (GSH) [78]. 
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4.6. WğaŜciwoŜci antyoksydacyjne lek·w antyhistaminowych H2  

WğaŜciwoŜci przeciwutleniajŃce roztwor·w ranitydyny, cymetydyny i famotydyny 

(1 mM) oceniano poprzez ocenň wymiatania wolnych rodnik·w oraz zdolnoŜĺ wiŃzania 

jon·w metali przejŜciowych. 

 

4.6.1. Test wymiatania rodnika ÅO2
ī 

Procedura eksperymentalna polegağa na zmieszaniu x ɛl roztworu pr·bki 

z (2950-x) ɛl buforu Tris-HCl (0,05 M, pH 7,4, 37ÁC), kt·ry zawierağ r·wnieŨ 1 mM 

Na2EDTA i 50 ɛL pirogalolu (60 mM w 1 mM HCl, 37ÁC). Mieszaninň energicznie 

wytrzŃsano w temperaturze 37ÁC. Absorbancjň mierzono przy dğugoŜci fali 325 nm 

w stosunku do buforu Tris-HCl co 30 s przez 5 min (pH 7,4) [79]. 

 

4.6.2. Test wymiatania rodnika ÅOH 

ZdolnoŜĺ wymiatania rodnik·w hydroksylowych (ÅOH) okreŜlono 

zmodyfikowanŃ metodŃ opracowanŃ przez Su i wsp. [80]. Mieszanina reakcyjna 

zawierağa siarczan Ũelaza (8 mM), nadtlenek wodoru (6 mM), wodň destylowanŃ 

(0,5 ml), pr·bkň (1,0 ml) i salicylan sodu (20 mM) w ğŃcznej objňtoŜci 2,0 ml. 

Mieszaninň inkubowano w temperaturze 37ÁC przez 1 godzinň, a absorbancjň 

mierzono przy dğugoŜci fali 562 nm. 

 

4.6.3. Test wymiatania tlenku azotu (ÅNO)  

ZdolnoŜĺ wymiatania tlenku azotu (NO) przez ranitydynň, cymetydynň 

i famotydynň mierzono przy uŨyciu nitroprusydku sodu jako donora NO zgodnie 

z metodŃ opisanŃ przez Nitha i wsp. [81]. 0,1 ml roztworu pr·bki zmieszano z 0,2 ml 

buforowanej fosforanem soli fizjologicznej zawierajŃcej nitroprusydek sodu (5 mM) 

i inkubowano w temperaturze 25ÁC przez 150 min. Nastňpnie, 0,5 ml mieszaniny 

reakcyjnej usuniňto i zmieszano z 0,5 ml ŜwieŨo przygotowanego odczynnika Griessa. 

Absorbancjň zmierzono przy dğugoŜci fali 546 nm. 

 

4.6.4. Test wymiatania H2O2   

ZdolnoŜĺ wymiatania H2O2 mierzono wykorzystujŃc oranŨ ksylenolowy (FOX) 

do utleniania jon·w Ũelaza. Pr·bki zmieszano z 50 mM H2O2 (stňŨenie koŒcowe: 

0,2 mg/ml) i inkubowano przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Roztw·r pr·bki 

H2O2 nastňpnie zmieszano z metanolem klasy HPLC i odczynnikiem FOX, 
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a mieszaninň inkubowano przez kolejne 30 minut. Absorbancjň powstağego kompleksu 

zmierzono przy dğugoŜci fali 560 nm [82]. 

 

4.6.5. Test wymiatania rodnika kwasu 2,2'-azyno-bis(3-etylobenzotiazolino)-6-

sulfonowego (ABTS)  

ZdolnoŜĺ wymiatania rodnika ABTS przeprowadzono zgodnie 

ze zmodyfikowanym protokoğem Wanga i wsp. [83]. 10 ɛl rozcieŒczonej pr·bki dodano 

do 290 ɛl roztworu ABTS zawierajŃcego 2 mM soli diamonowej ABTS i 3,5 mM 

nadsiarczanu potasu, a nastňpnie dodano metanol do koŒcowej objňtoŜci 300 ɛl. 

Przygotowano r·wnieŨ pr·bň kontrolnŃ zawierajŃcŃ wyğŃcznie roztw·r ABTS. 

Mieszaninň inkubowano przez 10 minut, a absorbancjň mierzono przy dğugoŜci fali 

750 nm. 

 

4.6.6. Test wymiatania rodnika 2,2-difenylo-1-pikrylhydrazylu (DPPH) 

ZdolnoŜĺ wymiatania rodnika DPPH oceniano metodŃ Branda-Williamsa [84]. 

Aby zainicjowaĺ reakcjň, 390 ɛl metanolowego roztworu rodnika 2,2-difenylo-1-

pikrylohydrazylu (DPPH) zmieszano z 10 ɛl pr·bki (ranitydyny, cymetydyny 

i famotydyny). Mikropğytkň w ciemnoŜci przez 30 minut, pozwalajŃc na niezakğ·cony 

przebieg reakcji. Po tym okresie zmierzono absorbancjň przy dğugoŜci fali 515 nm. 

 

4.6.7. Test wiŃzania jon·w Ũelaza (FIC) 

0,5 ml roztwor·w leku zmieszano ze 100 ɛl chlorku Ũelaza (0,6 mM) i 0,9 ml 

metanolu. Po 10 minutach inkubacji w temperaturze pokojowej do mieszaniny dodano 

0,1 ml roztworu Ũelazozyny (5 mM) i mieszaninň reakcyjnŃ pozostawiono 

w temperaturze pokojowej na dodatkowe 5 minut. Absorbancjň okreŜlono 

przy dğugoŜci fali 562 nm, a zdolnoŜĺ chelatowania FIC (%) obliczono na podstawie 

spadku absorbancji w por·wnaniu z kontrolŃ [85]. 

 

4.7. Dokowanie molekularne 

Dokowanie molekularne to technika obliczeniowa sğuŨŃca do badania interakcji 

miňdzy ligandem (czňsto czŃsteczkŃ leku) a makroczŃsteczkŃ (zwykle biağkiem). 

Celem jest przewidzenie optymalnego sposobu wiŃzania liganda i powinowactwa 

do makroczŃsteczki, co moŨe dostarczyĺ cennych informacji do odkrywania 

i opracowywania nowych lek·w [86]. Niniejsze badanie koncentrowağo siň na interakcji 
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lek·w antyhistaminowych H1 i H2 z biağkiem BSA. RentgenowskŃ strukturň 

krystalicznŃ BSA o rozdzielczoŜci 2,47 A uzyskano z Banku Danych o Biağkach 

(PDB ID: 4F5S). BSA i analizowane leki przygotowano do symulacji dokowania 

z wykorzystaniem oprogramowania AutoDock MGL Tools (Molecular Biology Building, 

La Jolla, California USA). CzŃsteczki wody zostağy usuniňte ze struktury biağka, 

a polarne atomy wodoru i czŃstkowe ğadunki Kollmana zostağy dodane do czŃsteczek 

biağek i lek·w. Struktura biağka zostağa zapisana w formacie PDBQT. Symulacje 

dokowania przeprowadzono w AutoDock Vina Tools (Molecular Biology Building, 

La Jolla, California USA) z siatkŃ 40 40 40, z odstňpem 0,375 A, wyŜrodkowanŃ 

na wsp·ğrzňdnych 9,324, 23,335 i 5,687. WartoŜĺ kompletnoŜci, kt·ra okreŜla liczbň 

pozycji wiŃzania pr·bkowanych podczas symulacji dokowania, zostağa ustawiona 

na 8. Wyniki dokowania zostağy przeanalizowane przy uŨyciu oprogramowania PyMOL 

2.5 (Schrºdinger, Nowy Jork, USA), aby zapewniĺ wizualnŃ reprezentacjň czŃsteczek 

biağek i lek·w oraz ich interakcji [60,87]. 

 

4.8. Analiza statystyczna 

Wyniki oznaczeŒ przedstawiono jako procent kontroli pozytywnej (BSA + 

czynnik glikujŃcy). Do oceny istotnoŜci statystycznej wynik·w wykorzystano 

jednoczynnikowŃ analizň wariancji ANOVA z testem post-hoc Tukeya. Wyliczono 

poprawkň dla por·wnaŒ wielokrotnych, a p < 0,05 przyjňto za istotne statystycznie. 

Do tego celu wykorzystano program GraphPad Prism 9.0.0 (GraphPad Software, San 

Diego, Kalifornia, USA). 
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4.9. Wyniki 

Szczeg·ğowy opis wynik·w znajduje siň w pracach oryginalnych: 

¶ Biedrzycki Grzegorz, Wolszczak-Biedrzycka Blanka U., Dorf Justyna, Michalak 

Daniel, ŧendzian-Piotrowska Mağgorzata, Zalewska Anna, Maciejczyk Mateusz. 

Antioxidant and Anti-Glycation Potential of H2 Receptor Antagonists - In Vitro 

Studies and a Systematic Literature Review. Pharmaceuticals: 2023, 16(9), 

s. 1-19. DOI: 10.3390/ph16091273 

¶ Biedrzycki Grzegorz, Wolszczak-Biedrzycka Blanka U., Dorf Justyna, Michalak 

Daniel, ŧendzian-Piotrowska Mağgorzata, Zalewska Anna, Maciejczyk Mateusz. 

The antiglycation potential of H1 receptor antagonists ï in vitro studies in bovine 

serum albumin model and in silico molecular docking analyses. Biomedicine 

& pharmacotherapy: 2024, 175, s. 1-15. DOI: 10.1016/j.biopha.2024.116632 

ZawartoŜĺ produkt·w glikacji oraz utleniania albuminy nie zmniejszyğa siň 

znaczŃco pod wpğywem badanych lek·w antyhistaminowych H1. W szczeg·lnoŜci, 

nie zaobserwowano spadku stňŨenia AGE, kt·ry stanowi najwaŨniejszy z produkt·w 

glikacji biağek (z wyjŃtkiem glikacji indukowanej GO i MGO). W niekt·rych modelach 

eksperymentalnych, tempo glikooksydacji BSA ulegğo nawet znaczŃcemu 

zwiňkszeniu, co wskazuje na wğaŜciwoŜci prooksydacyjne wybranych bloker·w 

receptora H1.  

SpoŜr·d wszystkich badanych bloker·w H2 jedynie ranitydyna w znaczŃcy 

spos·b redukuje tempo glikoksydacji BSA. W wiňkszoŜci zastosowanych modeli 

odnotowano zmniejszone stňŨenie produkt·w karbonylacji biağek (®PC), 

modyfikowanych glikooksydacyjnie aminokwas·w (®DT, ®NFK), jak r·wnieŨ 

wczesnych (®produkty Amadori) i p·Ŧnych (®AGE) produkt·w glikacji biağek 

w pr·bkach glikowanej BSA z dodatkiem ranitydyny vs. BSA + czynnik glikujŃcy 

(kontrola pozytywna). Ranitydyna zwiňkszağa takŨe stňŨenie TT w Fru- i MGO-

indukowanych modelach glikacji BSA. Co ciekawe, w niekt·rych przypadkach 

ranitydyna obniŨa natňŨenie glikooksydacji biağek poniŨej poziomu stwierdzonego 

w pr·bkach BSA bez dodatku czynnika glikujŃcego (kontrola negatywna) (®DT w Glc; 

®AGE w Glc; ®DT w Fru; ®NFK w Fru; ®DT w Gal; ®NFK w Gal; ®AGE w Gal; 

®DT w Rib; ®NFK w Rib; ®AGE w Rib; ®DT w MGO). Wykazano r·wnieŨ, Ũe testowane 

H2- blokery miağy zdolnoŜĺ wymiatania rodnik·w ÅO2ī, ÅOH, ÅNO, H2O2, ABTSÅ 
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i DPPHÅ. Najsilniejsze wğaŜciwoŜci przeciwutleniajŃce odnotowano dla ranitydyny, 

kt·ra dodatkowo posiada zdolnoŜĺ wiŃzania jon·w metali przejŜciowych (ŷFIC). 
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4.10. Dyskusja 

Szczeg·ğowa dyskusja wynik·w znajduje siň w pracach oryginalnych: 

¶ Biedrzycki Grzegorz, Wolszczak-Biedrzycka Blanka U., Dorf Justyna, Michalak 

Daniel, ŧendzian-Piotrowska Mağgorzata, Zalewska Anna, Maciejczyk Mateusz. 

Antioxidant and Anti-Glycation Potential of H2 Receptor Antagonists - In Vitro 

Studies and a Systematic Literature Review. Pharmaceuticals: 2023, 16 (9), 

s. 1-19. DOI: 10.3390/ph16091273 

¶ Biedrzycki Grzegorz, Wolszczak-Biedrzycka Blanka U., Dorf Justyna, Michalak 

Daniel, ŧendzian-Piotrowska Mağgorzata, Zalewska Anna, Maciejczyk Mateusz. 

The antiglycation potential of H1 receptor antagonists ï in vitro studies in bovine 

serum albumin model and in silico molecular docking analyses. Biomedicine 

& pharmacotherapy: 2024, 175, s. 1-15. DOI:Ш10.1016/j.biopha.2024.116632  

 

Dotychczasowe badania wykazujŃ, Ũe leki przeciwhistaminowe H1 poprawiajŃ 

kontrolň glikemii, obniŨajŃ poziom glukozy we krwi oraz stymulujŃ wydzielanie insuliny 

[88ï93]. Nie wiadomo jednak, czy dziağanie hipoglikemiczne lek·w antyhistaminowych 

H1 wynika z wpğywu na gospodarkň wňglowodanowŃ i systemowe wyr·wnanie 

metaboliczne (dziağanie poŜrednie) czy teŨ z wğaŜciwoŜci antyglikacyjnych tych lek·w 

per se (dziağanie bezpoŜrednie) [94ï97].  

Antagonisty receptora H2 to grupa lek·w obniŨajŃcych wydzielanie soku 

ŨoğŃdkowego w przebiegu chor·b ukğadu pokarmowego [27]. Dostňpne dane 

literaturowe wskazujŃ na szersze spektrum dziağania tych lek·w, w tym na potencjalne 

wğaŜciwoŜci antyoksydacyjne [98,99]. Wykazano, Ũe stosowanie cymetydyny 

zapobiega peroksydacji lipid·w bğony Ŝluzowej [100] oraz zmniejsza uszkodzenia 

wŃtroby wywoğane spoŨywaniem alkoholu [101]. Udowodniono, Ũe ranitydyna 

wykazuje poŜrednie dziağanie antyoksydacyjne poprzez supresjň czynnika martwicy 

nowotwor·w alfa (TNF-Ŭ) w monocytach stymulowanych przez lipopolisacharyd (LPS). 

Z racji, iŨ dziağanie antyoksydacyjne inhibitor·w H1 i H2 nadal rodzi wiele pytaŒ, 

a takŨe brak jest badaŒ ŜwiadczŃcych o ich potencjale antyglikacyjnym, zdecydowano 

siň przeprowadziĺ badania oceniajŃce wpğyw antagonist·w receptora H1 i H2 

na glikooksydacjň biağek.  

Do realizacji zamierzonego celu wykorzystano model in vitro glikowanej 

albuminy bydlňcej, poniewaŨ w prawie 80% wykazuje ona homologiň strukturalnŃ 
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z albuminŃ ludzkŃ, a takŨe bardzo ğatwo ulega procesowi glikacji [102]. W moich 

badaniach BSA ulegğo glikacji pod wpğywem wszystkich uŨytych glikator·w, zar·wno 

cukr·w (Glc, Fru, Gal, Rib), jak i aldehyd·w (GO i MGO). świadczy o tym: 

(1) zwiňkszone stňŨenie produkt·w Amadori, (2) podwyŨszona fluorencencja amyloidu 

beta i AGE, jak r·wnieŨ (3) obniŨona zawartoŜĺ grup tiolowych oraz (4) wzrost stňŨenia 

grup karbonylowych i AOPP w pr·bkach BSA z dodatkiem czynnika glikujŃcego 

w por·wnaniu do BSA (kontrola negatywna).  

Celem moich badaŒ byğa ocena wpğywu najczňŜciej stosowanych lek·w 

przeciwhistaminowych H1 i H2 na tempo hamowania glikooksydacji biağek. 

Generalnie, zawartoŜĺ produkt·w glikacji i utleniania BSA nie ulegğa istotnemu 

zmniejszeniu pod wpğywem badanych lek·w antyhistaminowych H1 i H2. SpoŜr·d 

wszystkich badanych substancji jedynie ranitydyna istotnie hamowağa utlenianie BSA 

we wszystkich zastosowanych modelach. 

StňŨenia reagent·w oraz warunki inkubacji dobrağem na podstawie 

badaŒ kinetycznych proporcjonalnie do wysokiego stňŨenia czynnik·w glikujŃcych 

[54ï58]. W zastosowanych stňŨeniach leki przeciwhistaminowe H1 nie wykazywağy 

bezpoŜredniego dziağania antyglikacyjnego, a czasami miağy nawet aktywnoŜĺ 

prooksydacyjnŃ. Wykazağem, Ũe tempo hamowania glikooksydacji biağek nie zaleŨy 

od budowy chemicznej oraz generacji bloker·w receptora H1.  

W celu obiektywnej oceny dziağania lek·w antyhistaminowych jako substancje 

odniesienia zastosowağem zwiŃzki o udowodnionych wğaŜciwoŜciach antyglikacyjnych 

(aminoguanidyna) oraz antyoksydacyjnych (Trolox) [103,104]. Wykazağem, Ũe jedynie 

ranitydyna hamuje glikooksydacjň BSA w stopniu por·wnywalnym do Troloxu 

i aminoguanidyny, a niekiedy nawet duŨo silniej (®AGE w Glc; ®DT w Fru; ®PC w Fru; 

®DT w Gal; ®NFK w Gal; ®produkty Amadori w Gal; ®AGE w Gal; ®DT w Rib; ®DT 

w MGO; ®AGE w MGO). W grupie lek·w antyhistaminowych H1 zawartoŜĺ wczesnych 

i p·Ŧnych produkt·w glikacji oraz biomarker·w utleniania BSA byğa wyŨsza w pr·bkach 

glikowanej albuminy z dodatkiem tych lek·w w por·wnaniu do BSA inkubowanej 

z aminoguanidynŃ i Troloxem.  

Antagonisty receptora H1 i H2 stosowane sŃ na cağym Ŝwiecie od ponad 

czterech dekad. PoniewaŨ wiele chor·b ukğadu pokarmowego przebiega z nasilonym 

stresem oksydacyjnym i karbonylowym, zastosowanie bloker·w receptora 

histaminowego o potencjalnym dziağaniu antyoksydacyjnym i antyglikacyjnym moŨe 
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okazaĺ siň pomocne w optymalizacji farmakoterapii. Niezbňdne jest jednak 

potwierdzenie dziağania antyglikooksydaycjnego ranitydyny w warunkach in vivo. 

NaleŨy pamiňtaĺ, Ũe ranitydyna ulega w organizmie biotransformacji, a powstajŃce 

metabolity mogŃ mieĺ takŨe potencjalne dziağanie antyglikooksydacyjne. Jej gğ·wnŃ 

pochodnŃ jest N-tlenek ranitydyny, a w mniejszych iloŜciach demetyloranitydyna i S -

tlenek ranitydyny. Dlatego teŨ, niezbňdne sŃ dalsze badania dotyczŃce takŨe 

pochodnych ranitydyny. 
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ΡЮ ìŰŔŸƚťŔ 
 

1. Leki przeciwhistaminowe H1 nie wykazujŃ bezpoŜredniego dziağania 

antyglikacyjnego w warunkach in vitro 

2. Tempo hamowania glikooksydacji biağek przez blokery H1 nie zaleŨy od budowy 

chemicznej oraz generacji leku 

3. SpoŜr·d wszystkich badanych bloker·w receptora H2, najsilniejsze wğaŜciwoŜci 

antyglikoksydacyjne w badaniach in vitro wykazuje ranitydyna. Hamuje 

ona glikacjň oraz utlenianie BSA w stopniu por·wnywalnym do aminoguanidyny 

i Troloxu 

4. SpoŜr·d badanych lek·w antyhistaminowych H2 najsilniejsze wğaŜciwoŜci 

przeciwutleniajŃce wykazuje ranitydyna, kt·ra opr·cz wymiatania wolnych 

rodnik·w, posiada r·wnieŨ zdolnoŜĺ wiŃzania jon·w metali przejŜciowych 

5. Niezbňdne sŃ dalsze badania nad potencjalnym zastosowaniem ranitydyny 

u os·b z chorobami o etiologii stresu karbonylowego (tj. cukrzyca, choroby 

ukğadu krŃŨenia oraz choroby neurodegeneracyjne). NaleŨy takŨe dokğadniej 

wyjaŜniĺ mechanizmy hipoglikemicznego dziağania lek·w antyhistaminowych  
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ΤЮ ÉƣƖĲƚǍĦǍĲŰŔĲШƽШŢłǍǃťƨШƓŸũƚťŔů 
 

Antagonisty receptora histaminowego H1 stanowiŃ grupň lek·w powszechnie 

stosowanych w leczeniu alergii. Antagonisty receptora histaminowego H2 to grupa 

lek·w hamujŃcych wydzielanie soku ŨoğŃdkowego w chorobach przewodu 

pokarmowego. Ostatnie badania wskazujŃ, Ũe blokery receptora H1 i H2 mogŃ mieĺ 

szersze spektrum dziağania, w tym dziağanie hipoglikemiczne. WğaŜciwoŜci 

przeciwutleniajŃce bloker·w H1 i H2 nie zostağy w peğni wyjaŜnione, a ich potencjağ 

antyglikacyjny nie zostağ do tej pory zbadany. Dlatego teŨ zdecydowano siň oceniĺ 

aktywnoŜĺ antyglikooksydacyjnŃ 12 antagonist·w receptora H1 (difenhydramina, 

antazolina, prometazyna, ketotifen, klemastyna, feniramina, cetyryzyna, 

lewocetyryzyna bilastyna, feksofenadyna, desloratadyna, loratadyna) oraz najczňŜciej 

stosowanych antagonist·w receptora H2 (ranitydyny, cymetydyny i famotydyny). 

Albumina surowicy bydlňcej (BSA) zostağa poddana glikacji przy uŨyciu cukr·w 

(glukozy, fruktozy, galaktozy i rybozy) oraz aldehyd·w (glioksalu i metyloglioksalu) 

w obecnoŜci bloker·w H1 i H2. SpoŜr·d analizowanych lek·w ranitydyna byğa jedynym 

H2-blokerem, kt·ry istotnie hamowağ glikacjň BSA we wszystkich badanych modelach. 

ZawartoŜĺ grup karbonylowych, produkt·w glikoksydacji biağek (Źdityrozyny, 

ŹN- formylkynurenina) oraz wczesnych (Źprodukty Amadori) i p·Ŧnych (ŹkoŒcowe 

produkty zaawansowanej glikacji, AGE) biomarker·w glikacji biağek zmniejszyğa siň 

istotnie w pr·bkach glikowanej BSA z dodatkiem ranitydyny w stosunku do 

BSA z dodatkiem czynnik·w glikujŃcych. Potencjağ antyglikacyjny ranitydyny byğ 

por·wnywalny do aminoguanidyny i Troloxu. Wykazano, Ũe zawartoŜĺ produkt·w 

glikacji oraz utleniania albuminy nie ulegğa istotnemu zmniejszeniu pod wpğywem 

pozostağych substancji, a tempo hamowania glikooksydacji nie zaleŨy od budowy 

chemicznej oraz generacji antagonist·w H1. ŧaden z badanych antagonist·w 

receptora histaminowego H1 nie wykazağ bezpoŜredniego dziağania antyglikacyjnego. 

Niezbňdne sŃ dalsze badania, zar·wno w modelach in vitro jak i in vivo, kt·re wyjaŜniŃ 

mechanizmy dziağania hipoglikemicznego lek·w przeciwhistaminowych H1 i H2. 

 

 



ΟΤ 
 

ÉƣƖĲƚǍĦǍĲŰŔĲШƽШŢłǍǃťƨШċŰŊŔĲũƚťŔů 
 

H1 receptor antagonists are widely used in the treatment of allergies. Histamine H2 

receptor antagonists are a group of drugs that inhibit gastric juice secretion 

in gastrointestinal diseases. However, recent research has shown suggest that 

H1 and H2 blockers may have a broader spectrum of activity, including hypoglycemic 

effects. The antioxidant properties of H1 and H2 blockers have not been fully 

elucidated, and their antiglycation potential has not been studied to date. Therefore, 

the aim of this study was to evaluate the antiglycation activity (antiglycoxidant activity) 

of twelve H1 receptor antagonists (diphenhydramine, antazoline, promethazine, 

ketotifen, clemastine, pheniramine, cetirizine, levocetirizine, bilastine, fexofenadine, 

desloratadine, and loratadine) and the most popular H2 receptor antagonists 

(ranitidine, cimetidine, and famotidine). Bovine serum albumin (BSA) was glycated 

with sugars (glucose, fructose, galactose, and ribose) and aldehydes (glyoxal 

and methylglyoxal) in the presence of H1 and H2 blockers. In the analyzed group 

of drugs, ranitidine was the only H2 blocker that significantly inhibited BSA glycation 

in all tested models. The content of protein carbonyls (carbonyl groups), protein 

glycoxidation products (Źdityrosine, ŹN-formylkynurenine), and early- (ŹAmadori 

products) and late-stage (Źadvanced glycation end products, AGEs) protein glycation 

products (biomarkers) decreased significantly in samples of glycated BSA 

with the addition of ranitidine relative to BSA with the addition of the glycating agents. 

The antiglycation potential of ranitidine was comparable to that of aminoguanidine 

and Trolox. The other tested substances did not induce a significant decrease in the 

content of albumin glycation and oxidation end-products, and the inhibition rate 

of glycoxidation was not influenced by the chemical structure or generation 

of H1 blockers. None of the tested H1 receptor antagonists exhibited strong 

antiglycation activity. Further research, including both in vitro and in vivo models, 

is needed to elucidate the mechanisms of hypoglycemic activity of H1 and H2 

antihistamines. 
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