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Wstep

Mamy zaszczyt przedstawi¢ Panstwu publikacje, ktora jest efektem II Ogdlnopol-
skiej Konferencji Mtodych Naukowcow Nauk Przyrodniczych ,,Wkraczajac w $wiat
nauki 20157, ktéra si¢ obyta w dniach 10-11 wrze$nia 2015 r. na Wydziale Inzynie-
ryjno-Ekonomicznym Uniwersytetu Ekonomicznego we Wroctawiu. Organizatorem
konferencji jest Katedra Inzynierii Bioprocesowej, aktywnie wspierana przez afi-
liowane przy niej Koto Naukowe Mtodych Inzynierow, oraz Akademickie Centrum
Badan i Rozwoju BioR&D.

Goscilismy ponad 100 przedstawicieli z 30 jednostek naukowych z catego kraju.
Wystuchali$my ponad 60 referatow oraz zobaczylismy 80 posterow. Duze zaintereso-
wanie konferencja §wiadczy o tym, jak bardzo takie inicjatywy sg potrzebne w gronie
mtodych adeptow nauki. Mamy to szcze$cie, ze mtodzi pracownicy nauki zechcieli
si¢ podzieli¢ z nami swoimi pasjami naukowymi. Wierzymy, ze takie inicjatywy sg
potrzebne, a $wiadczy¢é moze o tym liczba uczestnikow. Ufamy, ze nasze spotkanie
bylo doskonata ptaszczyzng do wymiany pogladow na temat zagadnien dotyczacych
bioekonomii, zwigzanych z badaniami podejmowanymi przez studentow i dokto-
rantow. Mamy nadzieje, ze w ten sposob zachecimy mtodych pracownikow nauki
do podejmowania wyzwan i rozwijania pasji naukowych i ze nawigzane znajomosci
zaprocentujag w przyszto$ci wspotpracg naukowa miedzy mtodymi pracownikami,
a co za tym idzie, migdzy uczelniami i osrodkami akademickimi. Zalezy nam na tym,
zeby studenci jak najwcze$niej wchodzili w $wiat nauki, a uczestnictwo w konferencji
1 mozliwos$¢ publikacji byty ich pierwszym krokiem i doskonala okazja, by zaistnie¢
w $wiecie naukowym.

Efektem finalnym konferencji jest niniejsza publikacja zawierajaca zbidr inte-
resujacych, a zarazem réznorodnych artykutow naukowych poruszajacych rozmaite
zagadnienia 1 problemy z obszaru nauk przyrodniczych i bioekonomii.

Sktadamy podzigkowania wszystkim, ktorzy przyczynili si¢ do powstania ni-
niejszej publikacji. Uczestnikom konferencji i autorom publikacji zyczymy wielu
sukcesow naukowych.

W imieniu Komitetu Organizacyjnego
Matgorzata Krzywonos
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Streszczenie: Celem pracy byto okreslenie wptywu temperatury na oddzialywania rosuwa-
statyny z wolnymi rodnikami. Lek ogrzewano w temperaturze 160°C (120 minut) oraz 170°C
(60 minut) w profesjonalnym sterylizatorze Firmy Memmert (Niemcy). W badaniach zastoso-
wano modelowy wolny rodnik DPPH. Analizowano wygaszanie sygnatlu EPR DPPH oddzia-
hujacego z testowanym lekiem. Zbadano kinetyke oddziatywania leku z DPPH. Widma EPR
DPPH rejestrowano z wykorzystaniem spektrometru EPR Firmy Radiopan (Poznan) oraz sys-
temu Rapid Scan Unit Firmy Jagmar (Krakow). Wyznaczono amplitude (A) linii EPR. Stwier-
dzono spadek amplitudy (A) linii EPR wolnorodnikowego DPPH wskutek oddziatywania
z rosuwastatyna, dla wszystkich badanych probek. Wygaszanie sygnatu EPR wolnych rod-
nikow DPPH rosuwastatyny poddanej dziataniu czynnika termicznego byto mniejsze anizeli
dla leku nie poddanego obrdbce termicznej. Potwierdzono przydatnosc¢ spektroskopii EPR na
pasmo X (9.3 GHz) do badania oddziatywan lekéw z wolnymi rodnikami.

Stowa kluczowe: wolne rodniki, antyoksydanty, DPPH, rosuwastatyna, spektroskopia EPR.

Summary: The aim of this work was to determine the influence of temperature on interactions
of rosuvastatin with free radicals. The drug was heated at temperatures 160°C (120 minutes) and
170°C (60 minutes) in professional sterilizer of Memmert Firm (Niemcy). Temperatures and
times of heating of the samples agree with Polish Pharmacopoeia norms for thermal sterilization
of drug. The model free radicals as paramagnetic DPPH molecules were used in this study. The
quenching of EPR signal of DPPH interacting with drug was analysed. Kinetics of drug — free
radicals DPPH interactions was examined. EPR spectra of DPPH were measured by the use
of EPR spectrometer of Radiopan Firm (Poznan) and the Rapid Scan Unit system of Jagmar Firm

* Badania byly finansowane przez Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, umowa nr KNW-
-1-076/K/5/0.
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(Krakow). Amplitude (A) and g-factor, were determined. Spectroscopic programms of Jagmar
Firm (Krakow) and the programm LabView (National Instruments, USA), were applied. Decrease
of amplitude (A) of EPR line of free-radical DPPH caused by interactions with rosuvastatin, for
both the drug kept at room temperature and the samples effected by thermal factor. The quenching
of EPR signal of free radicals DPPH by the heated rosuvastatin was lower than for the non-heated
drug. Rosuvastin heated at temperature 170°C revealed slightly high er interactions with free
radicals DPPH compared to this drug heated at temperature 170°C. Usefulness of an X-band
(9.3 GHz) EPR spectroscopy to examine interactions of drugs with free radicals was confirmed.

Keywords: free radicals, antioxidants, DPPH, rosuwastatin, EPR spectrosocpy.

1. Wstep

W pracy zbadano oddziatywania rosuwastatyny z wolnymi rodnikami. Rosuwasta-
tyna jest lekiem stosowanym w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, ktorym
towarzysza reakcje wolnorodnikowe [Kostowski, Herman 2007; Janiec 2012]. Struk-
tur¢ chemiczng rosuwastatyny (C,,H,;FN,O,S) przedstawiono na rys. 1 [Zejc, Gor-
czyca 2008]. Rosuwastatyna wykazuje wlasciwosci antyoksydacyjne [Kostowski,
Herman 2007].

H,C.__CH,
OH OH O
0O "
H,C P
\rTj .
O=S—CH,
I F
o)

Rys. 1. Struktura chemiczna rosuwastatyny

Zrodto: [Zejc, Gorezyca 2008].

Celem badan z zastosowaniem elektronowego rezonansu paramagnetycznego
bylo wyznaczenie wptywu temperatury ogrzewania na oddziatywania rosuwastatyny
z wolnymi rodnikami. Wolne rodniki moga powodowac efekty uboczne w organizmie,
dlatego istotna jest ochrona przed czasteczkami wolnorodnikowymi [Bartosz 2013;
Olczyk iin. 2013]. Sterylizacja termiczna nie powinna powodowac znacznych zmian
wiasciwosci antyoksydacyjnych lekéw. Prezentowane w niniejszej pracy badania sa
kontynuacja analiz wcze$niej prowadzonych przez autorow dotyczacych oddziaty-
wan substancji leczniczych z wolnymi rodnikami [Olczyk i in. 2013a; 2013b; 2015;
Kurzeja 1 in. 2012; 2013]. Oddziatywania rosuwastatyny z wolnymi rodnikami nie
byty wczesniej badane z wykorzystaniem spektroskopii EPR.
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2. Material i metody

2.1. Przygotowanie préobek do badan EPR

Przygotowano 96-procentowe roztwory DPPH w alkoholu etylowym. Struktu-
ra chemiczna DPPH (2-2-dwufenylo-1-pikrylo-hydrazyl) jest pokazana na rys. 2
[Tirzitis, Bartosz 2010]. Zbadano sygnaty EPR DPPH oraz DPPH oddziatujacego
Z rosuwastatyna.

O,N
N—N: NO,

O,N

Rys. 2. Struktura chemiczna DPPH
Zrédlo: [Tirzitis, Bartosz 2010].

Testowano rosuwastatyne nie poddang ogrzewaniu i przechowywang w tem-
peraturze pokojowej oraz rosuwastatyne¢ sterylizowang termicznie. Rosuwastatyne
ogrzewano suchym goracym powietrzem w profesjonalnym sterylizatorze termicznym
z termoobiegiem goracego powietrza (firmy Memmert, Niemcy). Warunki sterylizacji
byly zgodne z normami farmakopealnymi [Farmakopea Polska X 2014; PN-EN 556].
Rosuwastatyne ogrzewano w temperaturze 160°C przez 120 minut oraz w tempera-
turze 170°C przez 60 minut.

2.2. Pomiary widm EPR

Badania wykonano z uzyciem spektrometru EPR pracujacego w pasmie X o cze-
stotliwo$ci promieniowania mikrofalowego wynoszacej 9.3 GHz. Modulacja pola
magnetycznego wynosita 100 kHz. Calkowita moc mikrofalowa wytwarzana
przez klistron to 70 mW. Pomiary widm EPR DPPH wykonano przy niskiej mocy
mikrofalowej wynoszacej 2.2 mW, aby unikng¢ efektu nasycenia mikrofalowego
linii. Podczas pomiaréw probki znajdowaty sie¢ w komorze rezonansowej spek-
trometru firmy Radiopan (Poznaf) w cienkosciennych kapilarach o $rednicy ze-
wnetrznej wynoszacej 1 mm. Wykorzystano takze system numerycznej akwizycji
danych Rapid Scan Unit firmy Jagmar (Krakow) wspolpracujacy ze spektrome-
trem EPR.
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Rejestrowano linie EPR DPPH oraz DPPH w kontakcie z rosuwastatyna: nie-
ogrzewang i ogrzewana w temperaturze 160°C oraz 170°C. Wyznaczono amplitudy
(A) linii EPR DPPH oraz warto$¢ wspotczynnika rozszczepienia spektroskopowego g.
Analizowana amplituda (A) zostata przedstawiona na widmie EPR (zob. rys. 3).
Spadek wartosci amplitudy linii EPR DPPH po dodaniu do roztworu rosuwastatyny
byt miarg oddziatywania testowanego leku z wolnymi rodnikami. Amplitude (A) linii
EPR DPPH oddzialujgcego z rosuwastatyna podzielono przez warto$¢ amplitudy dla
roztworu wzorcowego DPPH (bez leku). Wszystkie wartosci amplitudy (A) w pracy
przedstawiono wigc w jednostkach wzglednych [j. wzgl.]. Doktadno$¢ wartosci ampli-
tudy (A) wynosita [+0.01 j. wzgl.]. Im mniejsza warto$¢ amplitudy (A) w jednostkach
wzglednych, tym wigksze wygaszanie linii EPR DPPH przez rosuwastatyne, a wigc
tym wigksze oddziatywania rosuwastatyny z wolnymi rodnikami DPPH. Wyzna-
czono kinetyke oddziatywan rosuwastatyny z wolnymi rodnikami DPPH, a wyniki
przedstawiono jako zmiang amplitudy (A) linii EPR DPPH bedacego w kontakcie
z testowanym lekiem. Kinetyke rejestrowano w czasie do 60 minut.

Warto$¢ wspotczynnika rozszczepienia spektroskopowego g wyznaczono z wa-
runku rezonansu wedhug nastepujacego wzoru [Stankowski, Hilczer 2005; Eaton,
Eaton, Salikhov 1998; Wertz, Bolton 1986]: g = hv/uBBr, gdzie h — stata Plancka,
v — czestotliwo$¢ promieniowania mikrofalowego, B — magneton Bohra, Br — rezo-
nansowa indukcja magnetyczna. Doktadno$¢ warto$ci wspotczynnika rozszczepienia
spektroskopowego g wynosita [+0.0002].

Pomiary oraz analiz¢ widm EPR DPPH wykonano z wykorzystaniem programow
komputerowych firmy Jagmar (Krakow, Poland) i LabView (National Instruments,
USA).

3. Wyniki i dyskusja

Badania przeprowadzone z wykorzystaniem spektroskopii elektronowego rezonan-
su paramagnetycznego (EPR) wykazaty oddziatywania rosuwastatyny z wolnymi
rodnikami. Widma EPR DPPH byly wygaszane po wprowadzeniu do roztworu alko-
holu etylowego leku nie poddanego obrébce termicznej (leku wyjsciowego), a takze
po dodaniu do roztworu leku ogrzewanego zgodnie z Farmakopeg [Farmakopea Pol-
ska X 2014; PN-EN 556] w temperaturze 160°C przez 120 minut i w temperaturze
170°C przez 60 minut. Wygaszanie sygnatu DPPH, czyli oddziatywania z wolny-
mi rodnikami, byly ré6zne w przypadku leku wyjsciowego oraz w przypadku leku
ogrzewanego. Kinetyka oddziatywan z wolnymi rodnikami poszczego6lnych probek
rosuwastatyny przebiegata inaczej, amplituda linii EPR DPPH stabilizowata si¢ po
réznym czasie.

Widma EPR DPPH oddziatujagcego z rosuwastatyng nicogrzewang dla trzech
czasOW oddziatywania: 5, 35 1 60 minut pokazano na rys. 3a-c. Widmo EPR DPPH
bedacego w kontakcie z rosuwastatyng przez 25 minut (rys. 3b) jest mniejsze niz
widmo EPR DPPH bedacego w kontakcie z rosuwastatyng tylko przez 5 minut
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(rys. 3a). Widmo EPR EPR uktadu DPPH — rosuwastatyna nie zmienia si¢ po 25 mi-
nutach oddziatywania. Ustabilizowane widmo EPR po 60 minutach oddzialywania
DPPH - lek pokazano na rys. 3c. Wygaszanie linii EPR DPPH przez rosuwastatyne
wskazuje na jej wlasciwosci antyoksydacyjne.

325 B [mT] 345

Rys. 3. Widmo EPR DPPH oddzialujacego z rosuwastatyng przechowywana w temperaturze pokojowe;j:
(a) 5 minut, (b) 35 minut, oraz (¢) 60 minut; B — indukcja magnetyczna; amplitudy (A) wyznaczano
w pracy we wszystkich przypadkach dla sygnatu zaznaczonego na widmie EPR (rys. 3a)

Zrédlo: badania wlasne.

Kinetyka oddziatywan DPPH z rosuwastatyng (probka wyjsciowa) zostata przed-
stawiona narys. 4. Amplituda (A) linii EPR DPPH oddziatujacego z lekiem nieogrze-
wanym maleje ze wzrostem czasu oddzialywania, a po 35 minutach osigga wartos¢
stalg. Stabilizacja oddziatywan wolne rodniki DPPH — rosuwastatyna nieogrzewana
nastepuje wiec po 35 minutach.

Widma EPR DPPH oddziatujacego z rosuwastatyna ogrzewana w temperaturze
160°C przez 120 minut dla trzech przyktadowych czaséw oddziatywania pokazano
na rys. Sa-c. Widmo EPR DPPH byto wygaszane przez testowany ogrzewany lek.
Widmo EPR DPPH, a tym samym oddziatywania z rosuwastatyna stabilizuja si¢ po
15 minutach (por. rys. 3b, ¢). Rosuwastatyna sterylizowana termicznie w temperatu-
rze 160°C przez 120 minut wykazuje, podobnie jak lek nieogrzewany, wtasciwosci
antyoksydacyjne.
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Rys. 4. Wplyw czasu oddzialywania (t) DPPH z rosuwastatyng przechowywana w temperaturze
pokojowej na amplitude (A) linii EPR DPPH

Zrodto: badania wiasne.

e

C'V..N\/\N\g.,”_.
325 B [mT] 345

Rys. 5. Widmo EPR DPPH oddziatlujacego z rosuwastatyng ogrzewana w temperaturze 160°C
przez 120 minut: (a) 5 minut, (b) 15 minut, oraz (c¢) 60 minut. B — indukcja magnetyczna

Zrodto: badania wiasne.
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Kinetyke oddzialywan DPPH z rosuwastatyng sterylizowang termicznie w tem-
peraturze 160°C przez 120 minut zilustrowano na rys. 6. Amplituda (A) linii EPR
DPPH oddziatujacego z rosuwastatyng ogrzewang w temperaturze 160°C maleje ze
wzrostem czasu oddziatywania, a po 15 minutach osigga wartos¢ statg. Wartos¢ ta
nie zmieniala si¢ az do 60 minut obserwacji uktadu.

12

' WZORZEC DPPH
I4——8—
+

* + + . * *

0.8

0.6

A [jwzgl.]

0.4 i

0.2

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
t [minuty]

Rys. 6. Wptyw czasu oddziatywania (t) DPPH z rosuwastatyng ogrzewang w temperaturze 160°C
przez 120 minut:na amplitude (A) linii EPR DPPH

Zrédlo: badania wlasne.

Widma EPR DPPH oddziatujacego z rosuwastatyng sterylizowana termicznie
w temperaturze 170°C przez 60 minut dla r6znych czaséw oddziatywania porownano
na rys. 7a-c. Lek sterylizowany w opisanych warunkach réwniez jest antyoksydan-
tem 1 wygasza wolne rodniki DPPH. Wygaszanie widma EPR DPPH jest wyraznie
widoczne poprzez poréwnanie rys. 7a i 7b. Widmo EPR DPPH po 60 minutach jest
podobne jak widmo EPR DPPH po 25 minutach oddziatywania z lekiem.

Kinetyka oddziatywania DPPH z rosuwastatyng sterylizowang termicznie w tem-
peraturze 170°C przez 60 minut zostata pokazana na rys. 8 jako zmiana amplitudy linii
EPR wraz ze wzrostem czasu oddzialywania az do 60 minut. Amplituda (A) uzyskuje
warto$¢ stalg po 25 minutach oddziatywania.

Na rysunku 9 poréownano amplitudy (A) linii EPR DPPH oddziatujacego
60 minut z rosuwastatyng dla wszystkich testowanych probek. Najnizsza amplitude (A)
wykazuje widmo EPR DPPH oddziatlujacego z rosuwastatyng nie poddang dziataniu
czynnika termicznego. Amplitudy (A) linii EPR DPPH w kontakcie z rosuwastatyna
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Rys. 7. Widmo EPR DPPH oddziatujacego z rosuwastatyng ogrzewana w temperaturze 170°C
przez 60 minut: (a) 5 minut, (b) 25 minut, oraz (¢) 60 minut; B — indukcja magnetyczna

Zrodto: badania wiasne.
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Rys. 8. Wplyw czasu oddziatywania (t) DPPH z rosuwastatyna ogrzewang w temperaturze 170°C

przez 60 minut na amplitude (A) linii EPR DPPH

Zrodto: badania wiasne.
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sterylizowang termicznie w temperaturze 160°C przez 120 minut oraz w temperatu-
rze 170°C przez 60 minut sg wyzsze. Oznacza to, ze wygaszanie wolnych rodnikow
przez rosuwastatyne maleje po ogrzaniu w temperaturze 160°C (120 minut) oraz
w temperaturze 170°C (60 minut). Proces sterylizacji termicznej rosuwastatyny po-
woduje wiec obnizenie jej wtasciwosci antyoksydacyjnych.
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Rys. 9. Porownanie amplitud (A) linii EPR DPPH oddzialujacego 60 minut z rosuwastatyna
w temperaturze pokojowej, ogrzewang w temperaturze 160°C przez 120 minut oraz ogrzewang
w temperaturze 170°C przez 60 minut

Zrodto: badania wiasne.

Na podstawie analiz spektroskopowych widm EPR paramagnetycznego DPPH
wykazano, Ze rosuwastatyna nieogrzewana i rosuwastatyna sterylizowana termicznie
wedlug norm zalecanych w produkcji lekow wygasza wolne rodniki. Przy stosowaniu
sterylizacji termicznej rosuwastatyny w temperaturze 160°C (120 minut) oraz w tem-
peraturze 170°C (60 minut) obnizaja si¢ wtasciwosci antyoksydacyjne testowanego
leku. Mniejsze wymiatanie wolnych rodnikow moze mie¢ negatywny wptyw na te-
rapi¢ z wykorzystaniem rosuwastatyny petnigcej role antyoksydanta. Spektroskopie¢
EPR z mikrofalami o czestotliwosci 9.3 GHz mozna poleci¢ do badan wlasciwosci
antyoksydacyjnych produktow leczniczych.



Oddzialywanie rosuwastatyny poddanej dziataniu czynnika termicznego... 57

4. Podsumowanie

Badania metoda elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR) potwierdzity
antyoksydacyjny charakter rosuwastatyny. Stwierdzono oddziatywania rosuwasta-
tyny z wolnymi rodnikami dla prébek nie poddanych obrébce termicznej i przecho-
wywanych w temperaturze pokojowej oraz dla probek poddanych sterylizacji ter-
micznej zgodnie z wymaganiami farmakopealnymi. Wygaszanie linii EPR wolnych
rodnikow DPPH bylo mniejsze dla rosuwastatyny poddanej sterylizacji termiczne;j
w temperaturze 160°C przez 120 minut oraz w temperaturze 170°C przez 60 minut
w pordéwnaniu z probka nieogrzewang, czyli oddzialywania z wolnymi rodnikami
malaty po ogrzaniu testowanego leku. Nie stwierdzono znacznych réznic pomiedzy
oddzialywaniami z wolnymi rodnikami dla rosuwastatyny ogrzewanej w tempera-
turze 160°C (120 minut) oraz dla rosuwastatyny ogrzewanej w temperaturze 170°C
(60 minut). Potwierdzono, ze spektroskopia EPR moze by¢ stosowana do okre$lenia
wplywu temperatury ogrzewania na wlasciwosci antyoksydacyjne lekow. Oddzia-
lywania lekow o wlasciwosciach antyoksydacyjnych wygaszaja linie EPR wolnych
rodnikow.

Literatura

Bartosz G., 2013, Druga twarz tlenu, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa.

Eaton G.R., Eaton S.S., Salikhov K.M., 1998, Foundations of Modern EPR, World Scientific, Singa-
pore-New Jersey-London-Hong Kong.

Farmakopea Polska X, 2014, PTFarm (01.08.2015).

Janiec W., 2012, Kompendium farmakologii, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa.

Kostowski W., Herman Z.S., 2007, Farmakologia, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa.

Kurzeja E., Stec M., Ramos P., Pilawa B., Pawtowska-Goral K., 2012, The influence of sterilization on
free-radical generation, discoloration and the antioxidant properties of certain spice herbs, Italian
Journal of Food Science, 24(3), s. 254-261.

Kurzeja E., Stec M., Ramos P., Pilawa B., Pawtowska-Goral K., 2013, Antioxidant properties of water
extracts of sterilized and unsterilized Morus Alba L. leaves, International Journal of Food Pro-
perties, 16(4), s. 723-737.

Olczyk P., Ramos P., Komosinska-Vassev K., Stojko J., Pilawa B., 2013a, Positive effect of propolis
on free radicals in burn wounds, Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine, vol.
2013 (ID 356737, s.1-12 http://dx.doi.org/10.1155/2013/356737).

Olczyk P., Komosinska-Vassev K., Ramos P., Mencer L., Olczyk K., Pilawa B., 2015, Interactions
of (short-cting, intermediate-acting and pre-mixed human insulins with free radicals — Compa-
rative EPR examination, International Journal of Pharmaceutics, vol. 490, no. 1-2, s. 9-15 DOI:
10.1016/j.ijpharm (2015.05.022).

Olczyk P., Ramos P., Berna§ M., Komosinska-Vassev K., Stojko J., Pilawa B., 2013b, Application
of electron paramagnetic resonance spectroscopy to comparative examination of different gro-
ups of free radicals in thermal injuries treated with propolis and silver sulphadiazine, Evidence-
-Based Complementary and Alternative Medicine, vol. 2013 (ID 851940, s. 1-11), http://dx.doi.
org/10.1155/2013/851940.



58 Sylwia Jarco, Barbara Pilawa, Pawel Ramos

PN-EN 556, 2005. Sterylizacja wyrobow medycznych. Wymagania dotyczace wyrobéw medycznych
okreslanych, jako STERYLNE. Czgé¢ 1: Wymagania dotyczace finalnie sterylizowanych wyro-
béw medycznych; PN-EN 556, 2005. Sterylizacja wyrobow medycznych. Wymagania dotyczace
wyroboéw medycznych okreslanych, jako STERYLNE. Cz¢$¢ 2: Wymagania dotyczace wyrobow
medycznych wytwarzanych w warunkach aseptycznych, Polski Komitet Normalizacyjny 2002 (in
Polish), Warszawa.

Stankowski J., Hilczer W., 2005, Wstep do spektroskopii rezonansow magnetycznych, Wydawnictwo
Naukowe PWN, Warszawa.

Tirzitis G., Bartosz G., 2010, Determination of antiradical and antioxidant activity: Basic principles
and new insights, Biochimica Polonica Acta, 57(1), 139-442.

Wertz J.E., Bolton J.R., 1986, Electron Spin Resonance: Elementary Theory and Practical Applica-
tions, Chapman and Hall, London.

Zejc A., Gorezyca M., 2008, Chemia lekow. Podrecznik dla studentow farmacji i farmaceutow, Wy-
dawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa.





