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Cannabis flos w dialogu z mikrobiota - implikacje dla bariery jelitowej, odpowiedzi
immunologicznej i neurozapalenia

Dr Matgorzata Kottun-Jasion
Katedra i Zaktad Biologii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Kwiat konopi (Cannabis flos) jest surowcem farmaceutycznym o rosngcym znaczeniu klinicznym,
stosowanym w terapii bolu przewlektego, spastycznosci, zaburzen snu oraz wybranych schorzen
Osrodkowego Uktadu Nerwowego, w tym chorob o podlozu neurodegeneracyjnym. Najlepiej
scharakteryzowang droga podania pozostaje waporyzacja suszu z uzyciem certyfikowanych urzadzen
medycznych, jednak w praktyce klinicznej coraz wigksze znaczenie zyskuja rowniez doustne postaci
preparatow konopnych, takie jak ekstrakty olejowe, napary, nalewki etanolowe oraz kapsutki
zawierajace zmikronizowany material roslinny. Postaci te stanowig istotng alternatywe terapeutyczng u
pacjentow, u ktorych droga inhalacyjna jest ograniczona lub przeciwwskazana, zwlaszcza w populacji
geriatrycznej oraz u chorych ze schorzeniami uktadu oddechowego, takimi jak astma, przewlekta
obturacyjna choroba pluc czy przewlekly kaszel.

Kluczowym czynnikiem determinujgcym profil fitochemiczny doustnych preparatow Cannabis flos jest
proces dekarboksylacji surowca roslinnego, polegajacy na termicznej konwersji kwasowych form
fitokannabinoidow do ich neutralnych odpowiednikéw, charakteryzujgcych si¢ odmiennym profilem
farmakodynamicznym i farmakokinetycznym. W kontekscie podania doustnego proces ten nabiera
szczegblnego znaczenia ze wzgledu na zlozone, dwukierunkowe interakcje pomiedzy preparatami
pochodzenia ro$linnego a mikrobiotg jelitowg cztowieka. Interakcje te obejmuja zardéwno
biotransformacje¢ sktadnikow aktywnych z udzialem mikroorganizméw jelitowych i powstawanie
metabolitow postbiotycznych potencjalnie wspotodpowiedzialnych za obserwowany efekt
terapeutyczny, jak rowniez wplyw samego surowca na sktad, roznorodno$¢ i aktywnos¢ funkcjonalng
mikrobiomu jelitowego.

Pomimo wieloletniej obecnosci kwiatu konopi w lecznictwie, doniesienia dotyczace powyzszych
interakcji, a zwlaszcza znaczenia procesu dekarboksylacji surowca dla ich przebiegu oraz dalszej
modulacji odpowiedzi immunologicznej w obrebie osi mikrobiota-jelito-mozg, pozostaja
niedostatecznie poznane.

Celem niniejszego badania jest ocena wplywu kwiatu konopi (z uwzglednieniem procesu
dekarboksylacji surowca oraz rodzaju doustnej formy podania) na sktad i r6znorodnos¢ mikrobiomu
jelitowego cztowieka, integralno$¢ bariery jelitowej oraz aktywno$¢ komorek uktadu odpornosciowego
i komorek mikrogleju w modelach in vitro.

Uzyskane wyniki stanowia pierwszy etap systematycznej charakterystyki wplywu procesu
dekarboksylacji Cannabis flos na aktywnos$¢ biologiczng doustnych preparatow konopnych. Badanie
moze dostarczy¢ podstaw do racjonalizacji projektowania i stosowania doustnych formulacji konopnych
w praktyce farmaceutycznej oraz do dalszych badan nad ich potencjalem immunomodulujgcym i
neuroprotekcyjnym.



Prezentacje ustne — sekcja Studencka
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Ocena wlasciwosci antyoksydacyjnych w ekstraktach z ziaren kaw z segmentu specialty
w zaleznosSci od metody obrobki

Klaudia Kocemba!, Katarzyna Paradowska?, Agnieszka Zielinska!

!'SKN Free Radicals, Zaktad Chemii Organicznej i Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

% Zaktad Chemii Organicznej i Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Cel pracy: Ocena wplywu metody obrobki ziaren kawy na zawartos¢ wybranych zwigzkow
bioaktywnych ~w  kawie  specialty jasno  palonej. Analizie poddano  zawartos¢
kwasu chlorogenowego (CGA) ineochlorogenowego (nCGA), calkowita zawarto$¢ zwigzkow
fenolowych (TP) oraz wyniki testu FRAP.

Cze$¢ eksperymentalna: Cz¢$¢ eksperymentalna obejmowata analize 62 probek kawy specialty jasno
palonej, zroznicowanych pod wzgledem metody obrobki ziaren. Przygotowano wodne ekstrakty, ktore
nastgpnie poddano analizie iloSciowej i1 funkcjonalnej. Zawarto$¢ kwasu chlorogenowego (CGA)
oraz neochlorogenowego (nCGA) oznaczono metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC). Wiasciwosci przeciwutleniajace oceniono na podstawie catkowitej zawartosci zwiazkoéw
fenolowych (TP) metoda Folina-Ciocalteu oraz w tescie FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power).

Wyniki i wnioski: Wyniki badan wykazaty, ze zawartos¢ CGA, nCGA w kawie specialty zalezy od
metody obrobki. Najwyzsza aktywnos¢ przeciwutleniajaca (FRAP) i zawartos¢ polifenoli (TP)
zaobserwowano w probkach o wysokim stezeniu CGA, co wskazuje na jego istotng role funkcjonalng.

Stowa kluczowe: kawa specialty, kofeina, kwas chlorogenowy, kwas neochlorogenowy, aktywnos¢
przeciwutleniajgca, HPLC, FRAP, calkowita zawarto$¢ polifenoli, metoda obrobki, Coffea arabica

Literatura:

[1] Garcia, G., Oliveira, F., & Eurico, S. (2024). Third wave/specialty coffee movement: a truly cultural
experience. In Proceedings of the International Tourism Congress 23 (pp. 12-22). Sciendo.

[2] Tieghi, H., Pereira, L. A., Viana, G. S., Katchborian-Neto, A., Santana, D. B., Mincato, R. L., Dias, D.
F., Chagas-Paula, D. A., Soares, M. G., de Aratjo, W. G., & Bueno, P. C. P. (2024). Effects of geographical origin
and post-harvesting processing on the bioactive compounds and sensory quality of Brazilian specialty coffee
beans. Food Research International, 186, 114346.
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R. A. (2023). Using HPLC with in-column derivatization to authenticate coffee samples. Molecules, 28, 1651.
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Ciocalteu assays to assess the antioxidant capacity of lignins. International Journal of Biological Macromolecules,
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Ocena aktywnosci antyoksydacyjnej oraz zawartosci polifenoli w ekstraktach z
liSci Laurus nobilis L. w zaleznosci od sposobu ekstrakcji

Oliwia Szambora!, Antoine Dejaeger!, Katarzyna Paradowska?

! Kolo Naukowe ,,Free radicals”, Zaklad Chemii Organicznej i Fizycznej Wydziatu Farmaceutycznego WUM
2 Zaktad Chemii Organicznej i Fizycznej Wydzialu Farmaceutycznego WUM

Laurus nobilis L. (wawrzyn szlachetny) to wiecznie zielona roslina nalezgca do rodziny Lauraceae,
naturalnie wystepujaca w rejonie Morza Srodziemnego. Od starozytnosci znajduje zastosowanie
zarowno jako przyprawa, jak i surowiec leczniczy. Liscie laurowe sa bogatym Zrodlem zwigzkow
bioaktywnych, w tym skladnikow olejku eterycznego (m.in. 1,8-cyneolu, linalolu, eugenolu) oraz
zwiagzkow fenolowych, takich jak flawonoidy i kwasy fenolowe. Substancje te odpowiadajg za szerokie
spektrum aktywnosci biologicznej, w szczegolnosci wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne
oraz przeciwdrobnoustrojowe. [1,2] W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania
wykorzystaniem naturalnych antyoksydantdow pochodzenia roslinnego, co podkresla znaczenie
optymalizacji metod ich pozyskiwania.

Celem pracy byta ocena wptywu metody ekstrakcji oraz pochodzenia surowca na zawartos¢ zwigzkow
fenolowych i aktywno$¢ antyoksydacyjng ekstraktow otrzymanych z suszonych lisci laurowych
dostepnych na rynku polskim. Material badawczy stanowity suszone liScie laurowe pochodzace od
pigciu réznych polskich producentow (probki oznaczone jako A-E).

Z surowca przygotowano ekstrakty etanolowe (50%) z zastosowaniem ultradzwigkdéw oraz bez ich
uzycia, napary o zréznicowanym czasie parzenia oraz odwary (réwniez z i bez wspomagania
ultradzwigkami). W uzyskanych ekstraktach oznaczono catkowita zawarto$¢ polifenoli oraz
flawonoidow, a takze oceniono aktywnos¢ antyoksydacyjng metodami DPPH i FRAP.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zarowno metoda ekstrakcji, jak i czas procesu oraz pochodzenie surowca
istotnie wptywaja na zawartos¢ zwigzkow bioaktywnych i potencjat antyoksydacyjny badanych
ekstraktow.

Literatura:

[1] Siriken Belgin, Yavuz Ceren, Giiler Ayhan ,,Antibacterial Activity of Laurus nobilis: A review of
literature” Medical Science and Discovery 2018; 5(11):374-9

[2] Pilipovi¢ Kristina, Grubesi¢ JuriSi¢ Renata, Dolenec Petra, Kuci¢ Natalia, Jureti¢ Lea i Mrsi¢-Pelci¢
Jasenka ,Plant-Based Antioxidants for Prevention and Treatment of Neurodegenerative Diseases:
Phytotherapeutic Potential of Laurus nobilis, Aronia melanocarpa, and Celastrol” Antioxidants 2023, 12, 746
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Geny L, II, Vi VI Systemu Sekrecyjnego u
klinicznych Uropatogennych paleczek Escherichia coli. Powiazanie ich wystepowania z
wrazliwo$cia na antybiotyki, formowaniem biofilmu i komoérek przetrwalych
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Uropatogenna Escherichia Coli (UPEC) czesto powoduje nawracajace infekcje drog moczowych. Nasze
badanie opieralo si¢ na przeanalizowaniu 71 szczepow  klinicznych  Escherichia coli
wyizolowanych z probek moczu pacjentow hospitalizowanych w dwoch szpitalach afiliowanych
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

Wykorzystujac technike PCR przeprowadziliSmy analize szczepéw w kierunku obecnosci gendéw
kodujacych system sekrecyjny typu 1 (hlyA), typu Il (gspD), typu V (ag43), typu VI (hcp) oraz
sprawdziliSmy obecno$¢ genu fimH, ktory umozliwia bakteriom UPEC adhezj¢ do nabtonka drog
moczowych. Na ptaskodennych plytkach 96-dotkowych wyhodowali§my biofilm, ktéry nastepnie
wybarwili$my fioletem krystalicznym i rozpuscilismy w kwasie octowym. Pomiar absorbancji zostat
przeprowadzony przy diugosci fali 590 nm. Na podstawie wartosci OD podzielono szczepy na 4
kategorie: nie produkujace biofilmu, stabo produkujace biofilm, dobrze wytwarzajace biofilm i bardzo
dobrze wytwarzajace biofilm.

Wrazliwo§¢  szczepoOw na  antybiotyki  zostala oceniona na podstawie MIC dla
przeprowadzonych E-testow. Antybiotykogramy wykonaliSmy

dla fosfomycyny, ciprofloksacyny, trimetoprimu, gentamycyny i ampicyliny z sulbaktamem. Komorki
przetrwate (ang. Persister cells) moga powodowaé nawrdt infekcji zaraz po odstawieniu lekow
przeciwbakteryjnych. Obecnos¢ komorek przetrwalych badaliSmy wsréd szczepdéw bardzo dobrze
produkujacych biofilm. Dojrzaly biofilm byt poddawany ekspozycji na ciprofloksacyne, a w przypadku
szczepOw opornych na ten antybiotyk dodawano gentamycyne.

Zestawiono wyniki przeprowadzonych badan i sformutowano wnioski dotyczace zalezno$ci obecnosci
danych genéw, migdzy formowaniem biofilmu, oporno$cig na antybiotyki i powstawaniem komorek
przetrwatych.

Literatura:

[1] Peng, Y. et al. Roles of Hep family proteins in the pathogenesis of the porcine extraintestinal pathogenic
Escherichia coli type VI secretion system. Sci Rep 6, 26816 (2016).

[2] Anger, J. et al. Recurrent Uncomplicated Urinary Tract Infections in Women: AUA/CUA/SUFU
Guideline. Journal of Urology 202, 282-289 (2019).
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Biatko sdrD jest biatkiem adhezyjnym gronkowca zlocistego i nalezy do grupy bialek MSCRAMM, {j.
elementow powierzchni bakterii rozpoznajacych czasteczki macierzy pozakomorkowej, a $cislej do
grupy biatek zawierajacych powtorzenia seryna-kwas asparaginowy (serine-aspartate repeat proteins).
Gen kodujacy to biatko, sdrD, ma strukture typowa dla innych genéw kodujacych biatka sdr, a takze dla
genow clfd i clfB [1]. Za istotny element struktury biatek sdr uznaje si¢ tandemowo powtdrzong
sekwencj¢ B, ktora zawiera 12-aminokwasowy fragment w ksztalcie petli wigzacy kationy
dwuwarto$ciowe. Wykazano wigzanie si¢ tego fragmentu z jonami wapnia, a stabilnos¢ tej struktury jest
jednym z najsilniejszych znanych oddziatywan niekowalencyjnych wérod poznanych biatek [2, 3].

Obecnie uwaza si¢, ze adhezja biatka sdrD do komorek gospodarza odbywa si¢ poprzez interakcje z
desmogleing 1, co ma szczegolne znaczenie w infekcjach skory [4]. W zwigzku z uczestnictwem w
tworzeniu biofilmu, bada si¢ zaleznos¢ migdzy wystepowaniem genu sdrD a fenotypem opornosci
MRSA czy MSSA. Szereg substancji, w tym pochodzenia naturalnego w warunkach in vitro wykazuje
efekt modyfikacji ekspresji biatka sdrD, co prowadzi do zmniejszenia calkowitej wirulencji szczepow
badanych [5, 6]. Dodatkowo, prowadzone sa badania nad uzyciem specyficznej kombinacji biatek
powierzchniowych gronkowca ztocistego, w tym sdrD, do produkcji szczepionki przeciwko temu
patogenowi [7].
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144-12-3387.
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p.- 1038, 2021, doi: 10.3390/vaccines9091038.
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Polimorfizm Val66Met genu BDNF a regulacja laknienia i zachowania zywieniowe
w otylosci — przeglad kliniczny
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Wstep: Czynnik neurotroficzny pochodzenia moézgowego (BDNF) pelni kluczowa role w
regulacji neuroplastycznosci oraz funkcji osrodkowego ukladu nerwowego, w tym procesow
zwigzanych

z homeostazg energetyczng i kontrolg apetytu [1]. Polimorfizm Val66Met (1s6265) wplywa
na uwalnianie BDNF zalezne od aktywnosci neuronalnej oraz na mechanizmy plastycznosci
synaptycznej, co moze modulowa¢ zachowania poznawcze i zywieniowe [2]. BDNF uczestniczy
w regulacji bilansu energetycznego poprzez dziatanie w obrebie podwzgorza oraz integracje sygnalow
metabolicznych i behawioralnych [3].

Cel pracy: Celem pracy byt przeglad aktualnej literatury dotyczacej wplywu polimorfizmu Val66Met
genu BDNF na regulacje taknienia, zachowania Zywieniowe oraz jego znaczenie w patogenezie
otytosci i1 zaburzen depresyjnych.

Materiaty i metody: Przeprowadzono przeglad pismiennictwa (PubMed, Scopus) obejmujacy badania
eksperymentalne, kliniczne i przegladowe dotyczace BDNF oraz Val66Met. Analizowano
wplyw badanego wariantu na regulacj¢ apetytu, spozycie energii, otylo$¢ oraz zaburzenia metaboliczne
i psychiczne.

Wyniki: BDNF reguluje taknienie poprzez szlak melanokortynowy, wptywajac na kontrolg
przyjmowania pokarmu i masy ciata [3]. Zaburzenia jego sygnalizacji w podwzgoérzu prowadza do
hiperfagiii zwigkszonego spozycia pokarméw, co potwierdzono w badaniach eksperymentalnych
i klinicznych [3]. Polimorfizm Val66Met wigze si¢ z oslabieniem aktywnosci BDNF i zaburzeniami
regulacji apetytu oraz metabolizmu energetycznego [1,3]. BDNF wptywa réwniez na uktad nagrody
i hedoniczne zachowania zywieniowe, co moze determinowa¢ wybory dotyczace diety [2].
W badaniach populacyjnych zwigzek Val66Met z otytoscig pozostaje niejednoznaczny, co wskazuje na
role interakcji gen—$rodowisko [1]. Dodatkowo wariant ten wigzany jest z zaburzeniami depresyjnymi,
ktére moga wtdrnie wptywac na nawyki zywieniowe [2].

Wnhioski: Polimorfizm Val66Met genu BDNF wptywa na regulacje taknienia i mechanizmy zywieniowe
poprzez zaburzenia sygnalizacji neuronalnej w obrebie podwzgoérza i uktadu nagrody. Jego rola w
rozwoju otylosci ma charakter wieloczynnikowy i zalezy od interakcji gen—Srodowisko. Lepsze
zrozumienie tych mechanizméw moze mie¢ znaczenie dla rozwoju spersonalizowanych
strategii terapeutycznych w leczeniu otylosci.

Literatura:
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Rola kwasu karnozowego w modulacji cytotoksycznosci zaleznej od donora tlenku azotu
w komorkach raka jelita grubego
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Rak jelita grubego (CRC) stanowi jeden z najpowazniejszych problemow wspotczesnej onkologii, o
wysokiej czgstoSci wystegpowania oraz znacznej S$miertelnos$ci. Jego rozwoj jest procesem
wieloetapowym, zwigzanym z kumulacja zmian genetycznych i epigenetycznych oraz oddziatywaniem
czynnikow s$rodowiskowych. Leczenie CRC pozostaje wcigz trudne i wigze si¢ z dzialaniami
niepozadanymi, co uzasadnia poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych. W ostatnich latach coraz
wigksza uwage poswiegca si¢ naturalnym zwigzkom bioaktywnym, takim jak kwas karnozowy (CA),
wykazujacym potencjalne dzialanie przeciwnowotworowe. ROwnoczesnie istotng rolg w badaniach nad
nowymi metodami leczenia nowotworéw przypisuje si¢ tlenkowi azotu (NO), ktory moze uszkadzaé
DNA oraz prowadzi¢ do apoptozy komorek. NO i jego donory sg intensywnie badane jako potencjalne
elementy eksperymentalnych strategii terapeutycznych [1,2].

Celem pracy byta ocena wplywu CA na komorki raka jelita grubego o roznym stopniu zaawansowania
oraz analiza jego dziatania w skojarzeniu z donorem NO. Material badawczy stanowity linie komorkowe
raka jelita grubego, reprezentujace kolejne etapy progresji nowotworu zgodnie z klasyfikacja Dukes’a
oraz prawidlowe fibroblasty okr¢znicy, stanowigce grupe kontrolng. Badania przeprowadzono z
wykorzystaniem metod spektrofotometrycznych i spektrofluorymetrycznych oraz mikroskopii
swietlne;j.

Nitroprusydek sodu (SNP), jako donor stresu oksydacyjno-nitrozacyjnego, wykazywat cytotoksycznosé
zalezng od stezenia oraz linii komorkowej po 24 i 48 godzinach inkubacji. Kwas karnozowy obnizat w
sposob zalezny od dawki zywotno$¢ komorek nowotworowych, nie wptywajac istotnie na komorki
prawidtowe. Zastosowanie CA w zakresie 10-25 pM, mimo niewielkiego efektu przy podaniu
samodzielnym, prowadzilo do istotnego statystycznie nasilenia cytotoksycznosci SNP. Obserwowany
efekt przewyzszat dzialanie poszczegodlnych czynnikow stosowanych osobno, co moze sugerowac efekt
addytywny lub interakcje pomigdzy zwigzkami. Ponadto ekspozycja komorek nowotworowych na CA
(50 uM, 48 h) prowadzita do istotnego obnizenia poziomu COX-2, co wskazuje na udzial procesow
zwigzanych z modulacjg odpowiedzi zapalnej. Aby w pelni oceni¢ mechanizm dziatania CA, zbadany
zostanie jego wpltywu na apoptoze indukowang przez SNP, poziom reaktywnych form tlenu oraz
translokacje jadrowa czynnika Nrf2, a takze zostanie jednoznacznie okre§lany charakter
obserwowanych interakcji.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze CA wykazuje selektywne dziatanie przeciwnowotworowe wobec
komorek raka jelita grubego oraz moze nasilac efekt cytotoksyczny donoréw NO. Sugeruje to zasadnos¢
jego dalszej oceny w potaczeniu z klasycznymi cytostatykami, takimi jak 5-fluorouracyl (5-FU) oraz
oksaliplatyna.
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Ocena cytotoksycznego wplywu azytromycyny na lini¢ komorkowa ostrej bialaczki
erytroblastycznej K562 in vitro
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Wstep: Azytromycyna, powszechnie stosowany antybiotyk z grupy makrolidow, wykazuje szerokie
spektrum dzialania przeciwbakteryjnego, jednak coraz wigksze zainteresowanie budzi jej potencjat w
zakresie modulacji procesow komorkowych, w tym hamowania proliferacji komorek nowotworowych.
Ze wzgledu na te wiasciwos$ci, substancja ta jest rozwazana jako potencjalny element terapii
wspomagajacej w leczeniu agresywnych nowotworéw uktadu krwiotworczego, takich jak ostra
biataczka erytroblastyczna.

Cel pracy: Celem badania byta ocena cytotoksycznosci azytromycyny wzglegdem komorek ostrej
biataczki erytroblastyczne;.

Material i metody: Badania przeprowadzono na linii komoérkowej K562 pozyskanej z ECACC
(European Collection of Authenticated Cell Cultures). Komorki utrzymywano w hodowli stacjonarnej
w pozywce RPMI, uzupelionej o 10% ptodowa surowice bydleca (FBS) oraz 1% roztwor
antybiotykowo-antymykotykowy (AAS). Zywotno$¢ komoérek oceniano metodg kolorymetryczng z
wykorzystaniem testu MTT, opierajacego si¢ na pomiarze aktywnosci metabolicznej dehydrogenazy
bursztynianowej. Komorki poddano 8-godzinnej inkubacji z azytromycyna w gradiencie stezen: 2, 4,
10, 20 oraz 40 mg/ml. Pomiaru absorbancji dokonano przy uzyciu czytnika mikroptytek przy dtugosci
fali 490 nm, stosujac 630 nm jako dlugos¢ referencyjna.

Wyniki: Przezywalno$¢ dla danych stezen wynosita: 40 mg/ml - 39,9%; 20 mg/ml -34,3%; 10 mg/ml-
33,7%; 4 mg/ml - 32,1%; 2 mg/ml - 31,06%. Analiza cytotoksycznosci wykazala, ze azytromycyna
istotnie hamuje przezywalno$¢ komorek we wszystkich badanych stgzeniach. Statystycznie istotny
spadek zywotnosci (test Kruskala-Wallisa, p < 0,0001) odnotowano dla dawek: 2, 4, 10 oraz 20 mg/ml
(p <0,05; test pordéwnan wielokrotnych). Najsilniejszy efekt hamujacy zaobserwowano przy najnizszym
stezeniu 2 mg/ml. Zaobserwowano zjawisko "plateau" — zwickszanie dawki powyzej 2 mg/ml nie
powodowato dalszego, liniowego spadku zywotnosci komorek w badanym czasie inkubacji.

Whioski: Azytromycyna wykazuje silne dziatanie cytotoksyczne wobec komorek linii K562 juz przy
niskich st¢zeniach i krotkim czasie inkubacji (8h). Uzyskane wyniki sugeruja, ze azytromycyna moze
potencjalnie modyfikowa¢ przezywalno$¢ komorek biataczkowych, co stanowi obiecujacy punkt
wyj$cia do dalszych badan nad jej mechanizmem dziatania w terapii erytroleukemii.
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Selen w farmakoterapii — charakterystyka dla potencjalnych zastosowan klinicznych

Katarzyna Zielinska', Barbara Kolodziejska?

! Studenckie Koto Naukowe Biomat
2 Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej i Biomaterialow

Selen jest niezbgdnym dla cztowieka pierwiastkiem sladowym o charakterystycznym metabolizmie
prowadzacym do wbudowania go bezposrednio do bialek jako dwudziesty pierwszy aminokwas;
selenocysteina.  Metabolity selenu w  organizmie czlowieka wykazuja  wlasciwosci
przeciwnowotworowe, antyangiogenne, przeciwdrobnoustrojowe oraz moduluja odpowiedzi uktadu
immunologicznego. Aktualnie jego gldéwnym zastosowaniem terapeutycznym sa choroby tarczycy.
Zalecane dzienne spozycie selenu wynosi 55 pg/dobe, a w suplementach jego maksymalna dawka
wynosi 200 ug [1], [2], [3].

Selen wykazuje obiecujace wyniki w zastosowaniu w mnanokompozytach o wlasciwosciach
przeciwutleniajgcych oraz hydroksyapaptytach o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych o szczegdlnie
waznym zastosowaniu w regeneracji tkanki kostnej. Innym waznym kierunkiem badan nad
zastosowaniami selenu jest jego uzycie w chemioterapii jako substancja powodujaca apoptoze komorek
nowotworowych oraz hamujaca ich angiogenez¢ [4].

Wystgpienie ma na celu omodwienie charakterystyki dzialania selenu w organizmie czlowieka i
wskazanie obszarow jego zastosowan klinicznych i najnowszych kierunkow badan w tym zakresie.
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Nanowlokna alginianowo-hydroksyapatytowe jako no$niki substancji leczniczych —
opracowanie materialu i uwalnianie leku
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Wspolczesnie stuzba zdrowia stoi przed wyzwaniem wynikajacym ze stale zwigkszajacej si¢ liczby
pacjentow z trudno gojacymi si¢ i powiklanymi ranami. Wynika to mi¢dzy innymi z coraz
powszechniejszego wystgpowania cukrzycy typu II oraz innych schorzen metabolicznych
utrudniajgcych prawidlowe gojenie. W obliczu tego problemu tworzone sa nowoczesne opatrunki
bioaktywne, ktore nie tylko chronig ran¢ od srodowiska zewnetrznego, ale rowniez aktywnie wspieraja
gojenie oraz zapewniaja odpowiednie mikrosrodowisko i dostarczajg substancje majace utatwic
prawidlowy przebieg regeneracji [1].

Wykonane badania dotyczyly otrzymywania i charakterystyki materialu o potencjale stanowienia
aktywnej czeSci nowoczesnego opatrunku. Material sktadajacy si¢ z nanowlokien PVA oraz alginianu
zostal wykonany na drodze elektroprzedzenia. Aby zwigkszy¢ jego aplikacyjnos¢ wiaczone zostaly
substancje o dodatkowym potencjale leczniczym — zastosowano stymulujgcy miejscowg syntezg
kolagenu hydroksyapatyt [2] oraz oktenidyng, ktora jako antyseptyczna substancja lecznicza ma za
zadanie zapewnic ranie czysto$¢ mikrobiologiczng. Wykonano szereg prob technologicznych majacych
na celu dobor najlepszej mieszanki polimerowej, umozliwiajacej] wydajne elektroprzedzenie i
jednoczesnie zapewniajacej mozliwie duzy udzial polimeru naturalnego — alginianu. W ten sposob
otrzymano elektroprzedzone maty, ktéore poddano dalszym badaniom. Do najistotniejszych nalezata
mikroskopia elektronowa, dzigki ktorej okreslono morfologi¢ materiatu i wbudowywanie we wtokna
nanokrysztaldow mineralnych, a takze to, jak wprowadzanie oktenidyny oraz hydroksyapatytu wptywa
na wlokna. Wykonano ponadto badanie profili uwalniania leku z widkien w warunkach in vitro.
Natomiast potencjat aplikacyjny zostal zweryfikowany poprzez naniesienie warstwy nanowtoknistej na
standardowy opatrunek starszej generacji.

W ciggu badan udato si¢ scharakteryzowaé znaczne zmiany morfologiczne wtokien wynikajace z
wprowadzania dodatkowych substancji. Zbadany profil uwalniania leku wskazuje na mozliwosé
wykorzystania otrzymanego materialu w postaci zewnetrznej warstwy opatrunku, majgcej szybko
dostarczy¢ substancje aktywna. Propozycja takiego zastosowania wynika rowniez z potwierdzonej
mozliwosci naktadania warstwy nanowtoknistej na rusztowanie innego opatrunku. Wyniki pozwalaja
twierdzi¢, ze badany material ma potencjat aplikacyjny, a dotad nieopisane polaczenie zastosowanych
sktadnikow w nanowtoknach nie tylko nie pogarsza wydajnosci elektroprzedzenia, ale rowniez moze
poprawiaé¢ nanostrukture.

Literatura:
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Innowacyjny biomaterial kosciozastepczy — Hydroksyapatyt domieszkowany jonami
Cu?* wyKkorzystywany w biodruku 3D
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Biomateriaty z grupy bioceramiki cieszg si¢ duza popularnoscig wsrod osob zajmujacych si¢ tematyka
leczenia schorzen tkanki kostnej. Materiaty bgdace fosforanami wapnia, takimi jak hydroksyapatyt,
bruszyt czy B-TCP od lat sa obiektem badan ukierunkowanych w stron¢ wytwarzania wysoko
biokompatybilnych substytutow kosci. W ostatnich latach na znaczeniu nabraty techniki druku 3D.
Dzigki nim mozemy uzyskiwac ,.ksztaltki kostne” (ang. bone scaffolds), ktore moga by¢ wszczepiane
w miejsca ubytku ko$ci. Fosforany wapnia sg nieodlacznym sktadnikiem bio-tuszow, z ktorych
drukowane sg takie ksztattki. Liczne modyfikacje, jakim mozna podda¢ wczes$niej wymienione
materialy, zaczynajac od wlasciwosci czysto fizycznych jak np. zmiana porowatosci czy chropowatosci
ich powierzchni po wlasciwos$ci chemiczne bedace konsekwencja wymiany bioaktywnych jonow w ich
strukturze, otwiera nowe mozliwosci w poszukiwaniu coraz nowszych materiatdéw. Wiasciwosci
antybakteryjne i proangiogenne jonow miedzi II sprawiaja, ze wlaczenie ich w struktur¢ fosforanow
wapnia wykorzystywanych w medycynie regeneracyjnej kosci mogloby znaczaco zwickszy¢
skutecznos¢ regeneracji tkanki kostne;.

Celem pracy bylo opracowanie optymalnej drogi uzyskiwania czterech proszkéw hydroksyapatytu
domieszkowanych rézng iloscig jonow Cu®* metodg mokra. Nastepnie przebadano otrzymane proszki
pod katem fizykochemicznym réznymi metodami analitycznymi takimi jak: F-AAS, FT-IR, PXRD,
TEM. Dalszym celem pracy byto wykorzystanie otrzymanych proszkow jako sktadnikow bio-tuszu do
otrzymania wstgpnych wersji wydrukow. W sktadzie tuszu, oprocz uzyskanych proszkow znalazta sie
rowniez metakrylowana zelatyna czy karragen.

Analiza FT-IR wykazata jedynie drobne zmiany w widmie zachowujac sygnaty charakterystycznego dla
hydroksyapaptytu co $wiadczy o zachowaniu jego struktury. Metoda F-AAS potwierdzita wbudowanie
si¢ jonéw miedzi ukazujac wydajnos¢ wbudowania jonow okoto 100% w kazdym z przebadanych
proszkow. Dyfraktogram uzyskany drogg analizy PXRD ujawnit charakterystyczne refleksy swiadczace
o tym, ze hydroksyapatyt jest gtowng faza krystaliczng. Rownoczesnie zaobserwowano zmiany w
parametrach sieci krystalicznej na skutek wbudowania jonéw miedzi. TEM zostal wykorzystany w celu
wizualnej obserwacji krysztatdw uzyskanych proszkéw oraz wykonaniu ich pomiaru w dwoch
ptaszczyznach. Zaobserwowano zmniejszanie si¢ wielkosci krysztatow wraz z wzrastajacag zawartosciag
miedzi. Po optymalizacji sktadu mieszanki do drukowania udato si¢ uzyska¢ wstgpne wersje prostych
wydrukow przy pomocy drukarki ,,BIO X” - Cellink®.

Badanie pozwolito na uzyskanie serii proszkéw hydroksyapatytowych o réznych stezeniach jonow Cu*‘i
szczegOtowe scharakteryzowanie ich. Uzyskane wydruki zawierajace zsyntetyzowane proszki sg
obiecujacym czynnikiem w dalszym prowadzeniu badan skierowanych w strong uzyskania
zaawansowanych wydrukow z potencjalnymi wlasciwosciami antybakteryjnymi i proangiogennymi.

Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego Opus UMO-2023/51/B/NZ7/00555
finansowanego ze srodkow Narodowego Centrum Nauki
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Wprowadzenie

Reakcja Streckera to klasyczna metoda wielokomponentowa wykorzystywana do syntezy
a-aminokwasow. Nasze badania doprowadzity do opracowania zmodyfikowanej strategii opartej na
reakcji Streckera z wykorzystaniem sulfoksymin, co pozwolito na wydajng syntez¢ nienaturalnych
aminokwas6w o potencjalnie korzystnych wlasciwosciach fizykochemicznych. Aminokwasy
aromatyczne, takie jak fenyloalanina (Phe) i tyrozyna (Tyr), odgrywajg kluczowa rolg w strukturze wielu
biologicznie aktywnych peptydow, w tym peptydow przeciwbakteryjnych. Modyfikacje strukturalne
tych aminokwaséw moga znaczaco wplywac na stabilno$¢ peptydow, ich oddziatywania z btonami oraz
aktywnos¢ biologiczna.

Cel

Celem pracy byta synteza serii nienaturalnych analogéw Phe z wykorzystaniem reakcji Streckera oraz
optymalizacja warunkow syntezy w celu zwigkszenia wydajnosci. Dodatkowo, ocena mozliwosci
zastosowania rt6znych sulfoksymin do otrzymywania zréznicowanych strukturalnie analogdéw
fenyloalaniny jako potencjalnych blokéw budulcowych w syntezie peptydow.

Metody

Do syntezy analogéw Phe wykorzystano reakcje Streckera. Porownano wydajno$¢ syntezy pochodnych
prowadzonej w warunkach konwencjonalnego ogrzewania (55°C, 24-90h) z reakcja prowadzong w
zoptymalizowanych warunkach z wykorzystaniem ogrzewania mikrofalowego (100°C, 1h). Postep
reakcji monitorowano za pomocg TLC oraz LCMS. Struktury otrzymanych zwigzkéw potwierdzono
metodami NMR oraz MS.

Wyniki

Optymalizacja warunkow reakcji umozliwita otrzymanie serii sulfoksyminowych analogoéw Phe.
Reakcje prowadzone w warunkach konwencjonalnego ogrzewania okazaly si¢ mato wydajne ze
wzgledu na degradacj¢ fenylacetaldehydu oraz powstawanie licznych produktow ubocznych.
Zastosowanie ogrzewania mikrofalowego poprawito proces syntezy, prowadzac do zwigkszenia
wydajnosci (np. z 40% do 75%), skrdcenia czasu reakcji oraz ograniczenia ilosci produktéw ubocznych.
Jest to pierwsze zastosowanie ogrzewania mikrofalowego w reakcji Streckera z wykorzystaniem
sulfoksymin jako komponentu aminowego.

Whioski

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zastosowanie ogrzewania mikrofalowego w reakcji Streckera z udziatem
sulfoksymin stanowi skuteczne podejscie do syntezy nienaturalnych analogdéw fenyloalaniny, w grupie
pochodnych sulfoksyminonitryli w poréwnaniu z warunkami konwencjonalnymi. Opracowana
metodologia umozliwia otrzymanie nowych sulfoksyminowych pochodnych, ktére moga znalezé
zastosowanie jako uzyteczne bloki budulcowe w dalszych badaniach nad wplywem tej modyfikacji na
wiasciwosci i aktywno$¢ biologiczng peptydow.
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Kompleksy UP i DOWN: Ewaluacja metod dokowania molekularnego dla
przewidywania pozycji wigzania w kompleksach p-cyklodekstryn.
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Dokowanie molekularne jest kluczowa metoda przewidywania struktur kompleksow, zwtaszcza w
sytuacjach, gdy brak danych eksperymentalnych. B-cyklodekstryna (B-CD) jest szeroko stosowana
ze wzgledu na zdolnos¢ do tworzenia kompleksow inkluzyjnych z réznymi czasteczkami, w tym
z substancjami czynnymi o stabej rozpuszczalno$ci w wodzie. Liczne grupy hydroksylowe umozliwiajg
B-CD przyjmowanie konformacji o zréznicowane;j stabilnosci. Cho¢ dokowanie molekularne jest coraz
czesciej stosowane do uktadow gospodarza opartych na cyklodekstrynach, wigkszo$¢ programow
dokujacych zostala opracowana z myslg o biatkach, co rodzi watpliwosci dotyczace wiarygodnosci
wynikéw i1 podkresla potrzebe walidacji tego podejscia.

Celem badania byta walidacja dokowania molekularnego w przewidywaniu struktury kompleksow
inkluzyjnych z B-CD oraz z go§¢mi zawierajacymi para-substytuowane pierscienie benzenowe. Rozne
podstawniki umozliwiajg rozréznienie dwoch stron czgsteczki goscia, identyfikacje utozen UP i DOWN
oraz porownanie z kompleksami krystalicznymi.

Wybrano kompleksy B-CD zdeponowane w Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), w
ktorych czasteczka goscia zawierala para-substytuowany pierScien benzenowy. Dwadziescia
kompleksow rozdzielono na komponent gospodarza i goscia, a nastgpnie przygotowano do dokowania
krzyzowego. Kazdy gosc¢ byt dokowany do wszystkich konformacji B-CD, generujac do 200 pozycji dla
jednego ligandu, z ktorych zachowywano 20 o najnizszym wyniku dokowania. Kompleksy
klasyfikowano jako UP, gdy orientacja go$cia odpowiadata strukturze krystalicznej, lub DOWN, gdy
byta obrocona o 180° w strong przeciwlegtego brzegu B-CD. Dla kazdego goscia wybrano po jednym
kompleksie UP i DOWN o najnizszym wyniku dokowania do dalszej optymalizacji z uzyciem metod
DFT z korekcja dyspersyjng oraz analizy termodynamicznej. Kompleksy pochodzace z CCDC
optymalizowano przy uzyciu tych samych ustawien poczatkowych, co umozliwito porownanie energii
swobodnej Gibbsa i geometrii. Zarowno kompleksy UP, jak i DOWN uzyskano metoda dokowania
molekularnego. W kilku przypadkach obserwowano podobne powinowactwo wigzania mimo réznic
w orientacji goscia miedzy utozeniami UP i DOWN. Wyniki dokowania oraz stabilne pozycje wigzania
zalezaty od konformacji B-CD zastosowanej jako gospodarz. Pochodzenie i konformacja -CD w istotny
sposob wplywaja na tworzone kompleksy. Dokowanie molekularne moze by¢ stosowane do
kompleksow inkluzyjnych B-CD, jednak wymaga walidacji ze wzgledu na wystgpowanie réznych
konformacji B-CD. Odpowiedni dobor konformacji gospodarza moze mie¢ kluczowe znaczenie dla
doktadnego przewidywania orientacji go$cia i powinowactwa wigzania.

Badanie byto wspierane przez Warszawski Uniwersytet Medyczny (nr grantu: 16/F/MG/N/25).
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Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) stanowig powazny problem dla wielu ludzi na catym $wiecie,
ktory nie tylko znaczaco pogarsza komfort ich Zycia, ale moze doprowadzi¢ do groznych powiktan [1,2].
Powszechno$¢ ZUM uzasadnia podjgcie staran majgcych na celu optymalizacje stosowanych terapii.
Obejmuje to m.in. poszukiwanie nowych postaci aktualnie wykorzystywanych lekow, ktore
charakteryzowatyby si¢ lepszymi wilasciwosciami fizykochemicznymi i farmaceutycznymi. Jedng z
substancji stosowanych w leczeniu ZUM jest furazydyna (FUR). Niestety biodostepno$¢ FUR, a przez
to 1 jej skutecznos$¢, ograniczana jest przez staba rozpuszczalno$¢ w srodowisku wodnym [3]. Celem
niniejszych badan byto zwigkszenie rozpuszczalnosci FUR poprzez otrzymanie nowej formy
krystalicznej charakteryzujacej si¢ lepszymi wiasciwosciami fizykochemicznymi w poréwnaniu do
substancji wyjsciowej. Jako kosktadnik wybrany zostat N-(2-hydroksyetylo)nikotynamid (AM). Nowa
posta¢ FUR otrzymano poprzez ucieranie obu substancji z dodatkiem niewielkiej ilosci rozpuszczalnika.
W celu identyfikacji i charakterystyki fizykochemicznej otrzymanego produktu wykorzystana zostata
spektroskopia w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FT-IR), spektrioskopia magnetycznego
rezonansu jadrowego C i 'H (NMR), rentgenowska dyfraktometria proszkowa (PXRD) oraz
skaningowa kalorymetria réznicowa (DSC). Badania fizykochemiczne uzupeklnione zostaty
przeprowadzonymi testami rozpuszczalnosci w wodzie i w roztworach buforowych o pH 6,8 oraz 7,4 z
wykorzystaniem spektroskopii UV-VIS.

Wyniki analiz spektroskopowych i termicznych potwierdzilty powstanie nowego kokrysztatu FUR.
Wykazuje on znacznie lepsza rozpuszczalno$¢ niz forma wyjsciowa, zarowno w wodzie, jak i w
roztworach buforowych. Dotychczasowe rezultaty badan sg obiecujgce i stwarzajg szans¢ na
opracowanie nowych preparatow farmaceutycznych opartych na FUR, ktore beda cechowac si¢ wyzsza
skutecznoscig terapeutyczng.
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4,4'-[sulfandylobis(metyleno)]difenolu [IT] to inhibitor tyrozynazy pochodzenia naturalnego, po raz
pierwszy zidentyfikowany i wyizolowany z Gastrodia elata [1-2]. Jednak najbardziej efektywng metoda
otrzymywania IT jest synteza chemiczna. Dlatego tez, celem tego projektu bylo przeprowadzenie
optymalizacji warunkéw syntezy, charakterystyka fizykochemiczna IT oraz okre$lenie jego
wrazliwo$ci na wybrang linie¢ komorkowa czerniaka.

Optymalizacja warunkow reakcji syntezy IT polegata na doborze odpowiedniego katalizatora
kwasowego. Dzigki czemu mozliwe byto uzyskiwanie IT z wysoka wydajnoscia i o wysokiej czystosci.
Synteze IT przeprowadzono z wykorzystaniem soli Buntego jako produktow posrednich. Do kolby
wprowadzono alkohol 4-hydroksybenzylowy oraz tiosiarczan sodu. Do powstatej zawiesiny dodawano
kroplami roztwory kwasoéw i ogrzewano, utrzymujac temperatur¢ w zakresie 80-95°C. Do reakcji
zastosowano kwasy: mrowkowy, octowy, propionowy, cytrynowy oraz solny. Otrzymany produkt
odsaczono, przemyto woda i pozostawiono do wyschnigcia na powietrzu. Strukture IT zidentyfikowano
metodami PXRD, FTIR i NMR. Zawarto$¢ IT w surowym produkcie reakcji oznaczono metodg HPLC.
Wptyw IT na zywotno$¢ komorek linii MNT1 oceniono przy uzyciu testu MTS.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zastosowanie kwasu mréwkowego z bezwodnym octanem sodu
w reakcji syntezy IT daje wyzsze wydajno$ci niz kwas octowy opisywany w literaturze.

Testy cytotoksycznos$ci na ludzkich komodrkach czerniaka MNT1 wykazaly, ze zwigzek IT skutecznie
hamuje zywotnos¢ komorek nowotworowych przy ICso = 17,05 uM. Potwierdzona wysoka wrazliwos¢
komorek MNT1 na obecnos¢ IT stanowi podstawe do planowania i przeprowadzenia kolejnych badan
biologicznych.

Badania sfinansowane zostaty przez Warszawski Uniwersytet Medyczny, grant nr 20/F/MG/N/24.
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Chemoselektywne zate¢zanie tiopeptydow na drodze reakcji addycji tio-Michaela
i ich modyfikacja ladunkowa do ultraczulej analizy metoda spektrometrii mas
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Jednym ze skutecznych podej$¢ w analizie ztozonych mieszanin metoda spektrometrii mas,
takich jak hydrolizaty biatkowe czy komodrkowe, jest chemoselektywna derywatyzacja specyficznych
grup zwiazkow przy uzyciu selektywnych znacznikéw, co ulatwia ich detekcje. Alternatywne
rozwigzanie polega na wychwytywaniu pozadanych zwigzkow za pomoca odpowiednio
zaprojektowanych nosnikow statych, co pozwala na wzbogacenie probki.

Cysteina znajduje si¢ przynajmniej w jednej reszcie w ponad 91% Iludzkich bialek,
co podkresla jej znaczaca rolg w systemach biologicznych. Jednoczesnie, identyfikacja peptydow
cysteinowych metoda spektrometrii mas jest utrudniona z uwagi na ich niskie stezenia
oraz cz¢sto ograniczong jonizowalnosc.

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badan nad projektowaniem metody zatezania tiopeptydow
poprzez nosnik staty funkcjonalizowany ugrupowaniem maleimidowym i dalszg modyfikacje
tadunkowa w  celu  zwickszenia  wydajnosci  jonizacji = wychwyconych  zwigzkow.
Do tego celu wybrano odpowiednia zywice TentaGel R RAM, ktora zostata zmodyfikowana grupa
maleimidowa, umozliwiajaca reakcj¢ z tiopeptydami. Pochodna maleimidu zostata przeksztalcona
do trwalego zwiazku w reakcji Dielsa-Aldera z furanem, co zapobiegalo jego degradacji i pozwala
na pozniejsze odblokowanie reaktywnego maleimidu. Reakcje¢ Dielsa-Aldera przeprowadzono
w roztworze, a nastgpnie uzyskany produkt kwas 6-maleimidoheksanowy zastosowano
do funkcjonalizowania zywicy.

W ramach pracy przeprowadzono rowniez syntez¢ modelowych peptydow — H-ACK-NH-,
H-ACAAK-NH: oraz H-TCIWGIK-NH. — ktoére szczegdtowo scharakteryzowano za pomoca
spektrometrii mas oraz spektrometrii tandemowej (MS/MS), potwierdzajac ich struktury. Zsyntezowane
peptydy poddano zate¢zaniu na funkcjonalizowanym nosniku stalym, a nastepnie przeprowadzono
derywatyzacje¢ ladunkowa z udzialem tetrafluoroboranu 2.4,6-trifenylopirylowego, co pozwolito
na istotne zwigkszenie czutosci analizy metoda spektrometrii mas.

Literatura:

[1] Kijewska, M.; Gaszczyk, D.; Bachor, R.; Stefanowicz, P.; Szewczuk, Z.; Analysis of fragmentation
pathways of peptide modified with quaternary ammonium and phosphonium group as ionization enhancers.
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Analiza potencjalnych interakcji bakuchiolu z receptorami RAR z uzyciem metod
dokowania molekularnego

Matylda Grzelecka', Pawel Siudem!, Katarzyna Paradowska'

! Zaklad Chemii Organicznej i Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Bakuchiol jest zwigzkiem pozyskiwanym gtéwnie z Psoralea corylifolia (Fabaceae), rosliny
wykorzystywanej dawniej w tradycyjnych systemach medycyny azjatyckiej. W ostatnich latach zwigzek
ten zyskal duze zainteresowanie w przemysle kosmetycznym jako ro$linna, bezpieczniejsza ze wzgledu
na mniejsze ryzyko podraznien, alternatywa dla retinoidow stosowanych w kosmetycznych preparatach
przeciwstarzeniowych oraz lekach stosowanych m.in. przy chorobach skoérnych takich jak tradzik
pospolity czy tuszczyca. Mimo réznic w budowie chemicznej wzgledem retinolu, wykazano, ze
miejscowa aplikacja bakuchiolu moze przynosi¢ zblizone efekty biologiczne w skorze. [1]

Pomimo rosngcej popularnosci tego sktadnika w produktach kosmetycznych, jego potencjalna
bezposrednia interakcja z jadrowymi receptorami kwasu retinowego (RAR), zaangazowanymi w
genomowy szlak pobudzenia procesow naprawczych skory przez retinoidy, nie zostala dotychczas
doktadnie zbadana.

W niniejszej pracy zastosowano podejscie in silico oparte na dokowaniu molekularnym (Attracting
Cavities 2.0) w celu analizy mozliwego mechanizmu dzialania poprzez wigzanie z receptorami RAR.
Oceniono powinowactwo bakuchiolu oraz jego znanych metabolitow do trzech podtypoéw receptoréw
RAR (RARa, RARP i RARy). Uzyskane wyniki sugeruja, ze zwiazki te mogg oddzialywaé z
receptorami kwasu retinowego, preferencyjnie wzgledem podtypow RARP i RARYy.

Przedstawione wyniki wskazujg na nieopisany wczesniej, hipotetyczny mechanizm mogacy tlumaczy¢
zblizong do retinolu aktywnos$¢ biologiczna bakuchiolu obserwowang do tej pory jedynie w
zastosowaniach ~ kosmetycznych. Jednocze$nie podkres$laja  konieczno$¢  dalszych  badan
eksperymentalnych w celu potwierdzenia wigzania z receptorami oraz doktadnego okreslenia charakteru
tego oddzialywania (np. agonizm lub cze¢$ciowy agonizm).

Literatura:

[1] Mascarenhas-Melo, F., Ribeiro, M. M., Kahkesh, K. H., et al. (2024). Comprehensive review of the skin
use of bakuchiol: Physicochemical properties, sources, bioactivities, nanotechnology delivery systems, regulatory
and toxicological concerns. Phytochem. Rev., 23(5), 1377-1413.
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Ocena zwiagzku mi¢dzy stezeniem witaminy D w surowicy a markerami stanu zapalnego
w slinie u dzieci ze stwardnieniem rozsianym — badanie pilotazowe

Emilia Ra¢kowska', Artur Jedreas!, Jan Bukowski?, Marcin Dziekiewicz? , Aleksandra Banaszkiewicz?,
Dorota Olczak-Kowlaczyk?®, Joanna Giebuttowicz!

! Zaklad Chemii Lekow, Analizy Farmaceutycznej i Biomedycznej, Wydziat Farmaceutyczny, Warszawski
Uniwersytet Medyczny, Banacha 1, 02-097 Warszawa, Polska

2 Klinika Gastrologii i Zywienia Dzieci i Pediatrii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, 02-091
Warszawa, Polska
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Stwardnienie rozsiane (MS) to przewlekta, zapalna choroba osrodkowego uktadu nerwowego o podtozu
immunologicznym, prowadzaca do demielinizacji i utraty aksonéw. Chociaz poczatek choroby przed
18. rokiem zycia jest stosunkowo rzadki, zachorowanie w tym okresie charakteryzuje si¢ odmiennym
przebiegiem klinicznym. Stato si¢ to podstawg do wyrdznienia pediatrycznego stwardnienia rozsianego
(POMS).! Wcigz poszukuje sie nowych biomarkeréw, pomocnych w diagnostyce i prognozowanie
przebiegu choroby u dzieci. Badania wskazuja, ze niedobor witaminy D moze zwigkszaé ryzyko
zachorowania na MS.' Z uwagi na immunomodulacyjne whasciwoséci witaminy D, ocena jej stezenia
w polaczeniu z innymi parametrami stanu zapalnego moze dostarczy¢ dodatkowych informacji o stanie
zdrowia pacjenta. Celem prezentowanej pracy byta ocena zaleznosci st¢zenia witaminy D w surowicy
ze stezeniem wybranych markeréw stanu zapalnego w $linie dzieci z rozpoznanym stwardnieniem
rozsianym,

Do badania zakwalifikowano 11 dzieci z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym. Material do badan
stanowila $lina stymulowana. Oznaczenie st¢zenia wybranych markerow stanu zapalnego w $linie
przeprowadzono metoda immunoenzymatyczng ELISA (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).
Pomiar stgzenia witaminy D w surowicy zostat dokonany metoda chemiluminescencyjna CLIA (ang.
Chemiluminescent Immunoassay).

Niedobor witaminy D zostat stwierdzony u 82% dzieci z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym
bioracych udziat w badaniu, z czego u 45% byt to znaczny deficyt (<20 ng/ml). Srednie stezenie
witaminy D w surowicy wynosito 20,3 = 11,9 ng/ml. W badaniu zaobserwowano istotng odwrotng
korelacje miedzy stezeniem witaminy D w surowicy a st¢zeniem prokalcytoniny w $linie (1=-0,93;
p=0,000041). Jednakze nie zaobserwowano istotnych zalezno$ci migdzy st¢Zzeniem witaminy D
W surowicy a stezeniem innych markerdéw stanu zapalnego CRP, IL-6, TNFa, TNFaR1 w $linie.

Prezentowana praca wskazuje, ze niedobér witaminy D jest bardzo powszechny wsrod dzieci
z pediatrycznym stwardnieniem rozsianym. W badaniu zaobserwowano silng zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem witaminy D w surowicy a stezeniem prokalcytoniny w $linie. Jednakze potrzebne sg dalsze
badania oceniajgce znaczenie prognostyczne tych markerow w przebiegu choroby.

Projekt 2024/ABM/03/KPO/KPOD.07.07-IW.07-0192/24-00 finansowany przez Agencj¢ Badan
Medycznych oraz Uni¢ Europejska (NextGenerationEU) w ramach Krajowego Planu Odbudowy i
Zwigkszania Odpornosci.
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Mikrobiota jelitowa i enterocyty jako kluczowe elementy procesu biotransformacji
glikozydow fenolowych lawendy

Michat Markowski', Diana Dolzhko!, Zuzanna Markowska', Anna Pietruczuk-Padzik?,Aleksandra Donat',
Aleksandra Lesien', Sebastian Granica'
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2 Warszawski Uniwersytet Medyczny, Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej i Bioanalizy, Banacha 1,
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Kwiaty Lavandula angustifolia (syn. Lavandula officinalis) stanowig bogate zrodlo zwigzkow
fenolowych o istotnym znaczeniu biologicznym. Pomimo licznych doniesien dotyczacych ich sktadu
fitochemicznego, mechanizmy biotransformacji gtownych glikozydéw fenolowych po spozyciu
doustnym, zwlaszcza z udziatem mikrobioty jelitowej i komorek nabtonka jelitowego, pozostaja nadal
stabo poznane.

Celem pracy byto przeprowadzenie kompleksowej analizy fitochemicznej wyciaggu wodno-etanolowego
z kwiatow lawendy, obejmujgcej izolacje 1 identyfikacje zwiazkéw fenolowych, a nastepnie okreslenie
roli mikrobioty jelitowej oraz komorek nabtonka jelitowego w biotransformacji gtownych sktadnikow
ekstraktu (glikozydow fenolowych). Dodatkowo podjeto probe identyfikacji szczepow bakteryjnych
odpowiedzialnych za ten proces oraz powstajacych metabolitow.

Kwiaty lawendy ekstrahowano 70% etanolem, a uzyskany ekstrakt poddano ekstrakcji ciecz—ciecz przy
uzyciu rozpuszczalnikow o wzrastajacej polarnosci: dichlorometanu, octanu etylu oraz n-butanolu.
Dalsze oczyszczanie frakcji prowadzono z uzyciem chromatografii FLASH na Zelu krzemionkowym
oraz ztozu Cis, a takze preparatywnego HPLC na ztozach Cs oraz bifenylowych.

W wyniku zastosowanej procedury wyizolowano tacznie 18 zwigzkow, glownie nalezacych do kwasow
fenolowych i flawonoidéw. Zidentyfikowane szkielety strukturalne obejmowaty m.in.: apigening,
luteoling, tricetyn¢ oraz izomery cis i trans kwasu o-kumarowego i 4-metoksy-o-kumarowego. Strukture
wszystkich zwigzkow potwierdzono za pomocg technik UHPLC-DAD-IT-MS/MS oraz spektroskopii
NMR.

Wyizolowane cztery gldowne zwiazki: cis- i trans-melilotozydy oraz cis- i trans-4-metoksymelilotozydy,
inkubowano z mikrobiotg jelitowg oraz z izolatami bakterii z probek katu w warunkach beztlenowych.
Identyfikacje szczepow przeprowadzono przy uzyciu MALDI-TOF/TOF-MS oraz VITEK 2.
Profilowanie metabolitow wykonano metoda UHPLC-DAD-IT-MS/MS. Nastgpnie wyizolowane
zwiazki, jak i ich metabolity postbiotyczne oceniono pod katem ich przemian metabolicznych z
wykorzystaniem linii komoérkowej Caco-2 jako modelu bariery jelitowe;.

Wykazano, ze kluczowa rolg w metabolizmie badanych glikozydéw odgrywaja bakterie z rodziny
Enterobacteriaceae, w szczeg6lnosci Escherichia coli. Biotransformacja zachodzaca z udzialem
mikrobioty obejmowata glownie hydroliz¢ wigzan glikozydowych oraz laktonizacje kwasow
fenolowych w konfiguracji cis. Z kolei komorki Caco-2 preferencyjnie katalizowaly uwodornienie
aglikonow o konfiguracji trans, prowadzac do powstawania odpowiadajacych im pochodnych dihydro.

Uzyskane wyniki dostarczaja nowych informacji na temat przemian metabolicznych fenolowych
sktadnikow lawendy oraz podkreslaja istotng role mikrobioty jelitowej i komorek nablonka w
modulowaniu ich biodostgpnosci i aktywnosci biologiczne;j.
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Slina jako alternatywna matryca do oceny skutecznosci leczenia pacjentéw
pediatrycznych z nieswoistym zapaleniem jelit

Artur Jedreas', Emilia Rackowska!, Jan Bukowski 2, Marcin Dziekiewicz, 2 Aleksandra Banaszkiewicz?, Dorota
Olczak-Kowlaczyk ?, Joanna Giebuttowicz !
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Uniwersytet Medyczny, 02-091 Warszawa, Polska;
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Okreslenie odpowiedzi na leczenie u pacjentow pediatrycznych z nieswoistymi zapaleniami jelit (NZJ)
stanowi istotne wyzwanie. U dzieci dodatkowym utrudnieniem jest konieczno$¢ minimalizowania
procedur inwazyjnych, takich jak czeste pobieranie krwi czy badania endoskopowe, ktore pozostaja
ztotym standardem oceny aktywnosci choroby. W niniejszym badaniu oceniliSmy korelacje migdzy
stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) w $linie oraz w surowicy. CRP jest uznanym markerem
nasilonego, utrzymujgcego stanu zapalnego jelit, lecz jego oznaczenie wymaga pobrania krwi. Synteza
CRP zachodzi niemal wytacznie w hepatocytach w odpowiedzi na stymulacje cytokinami prozapalnymi,
takimi jak IL-6 i TNF-0, dlatego moga by¢ one tez uwazane za markery aktywnosci choroby. Celem
niniejszej pracy byla ocena, czy istnieje korelacja pomigdzy stezeniem CRP w surowicy krwi i $linie, a
takze analiza zalezno$ci migdzy stezeniem CRP w §linie a stezeniami IL-6 oraz TNF-o. Badanie
przeprowadzono na grupie 20 pacjentéw pediatrycznych z NZJ oraz 15 zdrowych ochotnikow. Probki
$liny stymulowanej pobierano rano z uzyciem parafilmu, a nast¢pnie analizowano metoda ELISA z
wykorzystaniem komercyjnie dostepnych zestawow. Dane poddano obrobcee i analizie statystycznej z
uzyciem oprogramowania MetaboAnalyst.

Stezenie CRP w $linie wykazywato istotna, dodatnig korelacje ze stezeniem CRP w surowicy (r = 0,73;
p=0,04). W grupie pacjentow NZJ zaobserwowano istotnie wyzsze stezenie CRP, IL-6 i nizsze stgzenie
TNF-alfa, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. CRP korelowato z IL-6 (= 0,5433; p = 0,03), tylko w
grupie kontrolnej, odzwierciedlajac zaburzong reakcje odpowiedzi ostrej fazy u pacjentow
pediatrycznych z NZJ.

Slina moze stanowi¢ nieinwazyjng alternatywe dla krwi w ocenie stezenia CRP u pacjentow
pediatrycznych z NZJ, jednak wymaga to potwierdzenia w dalszych badaniach.

Projekt 2024/ABM/03/KPO/KPOD.07.07-IW.07-0192/24-00 finansowany przez Agencj¢ Badan
Medycznych oraz Uni¢ Europejska (NextGenerationEU) w ramach Krajowego Planu Odbudowy i
Zwigkszania Odpornosci.
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Zastosowanie i ograniczenia innowacyjnego wariantu reakcji Mannicha w syntezie
sulfoksyiminowych analogow wybranych lekow o dzialaniu oSrodkowym

M. Skoéra!, M. Nowacki', M. Dawidowski!
! Katedra Technologii Lekow i Biotechnologii Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Polska

Cele: Sulfoksyiminy zyskuja coraz wigksze znaczenie w projektowaniu lekow jako wszechstronne
ugrupowania funkcyjne o duzym potencjale aplikacyjnym. Moga pemi¢ rol¢ izosterycznych
zamiennikow sulfonéw, sulfonamidow i karboksyamidow, poprawiajac wlasciwosci fizykochemiczne i
farmakokinetyczne zwiazkow, a w szczegoInosci ich rozpuszczalno$¢ oraz biodostepnos¢. Celem badan
byto sprawdzenie mozliwo$ci zastosowania wybranego wariantu reakcji Mannicha do syntezy analogow
wybranych lekéw o dziataniu osrodkowym - propoksyfenu, fluoksetyny i tramadolu, z wykorzystaniem
sulfoksyimin jako komponentu aminowego w prowadzonych reakcjach.

Materialy i metody: Reakcje wielosktadnikowe (MCR) stanowia potgzne narzedzie do szybkiego
generowania roznorodnosci strukturalnej zwigzkéw o charakterze lekopodobnym. Wsrod nich reakcja
Mannicha nalezy do najbardziej wszechstronnych i szeroko stosowanych metod syntezy amin
trzeciorzedowych oraz licznych substancji farmaceutycznych. W niniejszym projekcie wykorzystano jej
wczesniej zoptymalizowany wariant, w ktorym komponent aminowy zastgpiono sulfoksyiminami.
Podejscie to mialo umozliwi¢ synteze¢ nowych analogow propoksyfenu, fluoksetyny i tramadolu.

Wyniki: Poczatkowy etap badan koncentrowat si¢ na ustaleniu optymalnych warunkéw dla modelowe;j
reakcji Mannicha, a nastgpnie na rozszerzeniu jej zakresu w celu otrzymania serii pochodnych
sulfoksyimin zaprojektowanych jako analogi znanych lekéw o dziataniu przeciwbolowym i
przeciwdepresyjnym. Jednakze zakres badanych reakcji okazal si¢ ograniczony i nie wszystkie
zaplanowane struktury udalo si¢ otrzyma¢ w wybranych warunkach. Pomimo tych ograniczen uzyskane
wyniki potwierdzity potencjal aplikacyjny tego podejscia oraz dostarczyly cennych wskazowek do
dalszego rozwoju tej metody w kierunku syntezy nowych zwigzkéw o potencjalnej aktywnosci
biologicznej zawierajacych w swojej strukturze grupe sulfoksyiminowa.

Wnhioski: Innowacyjny wariant reakcji Mannicha z udzialem sulfoksyimin stanowi podejscie
niewymagajace uzycia metali przejsciowych do syntezy nowych analogéw dobrze znanych lekow.
Chociaz dotychczasowa ocena biologiczna nie wykazata istotnej aktywnos$ci otrzymanych w tych
badaniach zwigzkow, przedstawione wyniki ukazujg zarowno mozliwosci, jak i ograniczenia tej strategii
syntetycznej. Opracowane $ciezki syntezy oraz wnioski metodologiczne moga by¢ interesujgce dla
badaczy zajmujacych si¢ odkrywaniem lekow, a takze dla chemikow pracujacych nad reakcjami
wielosktadnikowymi i ich praktycznym zastosowaniem m.in. w chemii medyczne;.

Literatura:
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PS1. Synteza i charakterystyka mezoporowatych bioszkiel modyfikowanych jonami
selenu w aspekcie ich potencjalnego wykorzystania w inzynierii tkankowej kosci oraz
leczeniu przeciwnowotworowym
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Celem niniejszej pracy jest otrzymanie i ocena wlasciwosci fizykochemicznych oraz biologicznych
bioszkiet z uktadu 85% SiO; - 10% CaO - 5% P>Os wzbogaconych selenem (SeO). Zalozeniem projektu
jest wykorzystanie selenu jako czynnika o podwojnym dziataniu: osteogennym (wspomagajacym
regeneracj¢ tkanki kostnej) oraz potencjalnie cytotoksycznym wobec komorek nowotworowych. [1][2]

Synteze materiatbw o zmiennej zawartosci selenu (0,5-10%) przeprowadzono metoda zol-zel.
Proponowana przeze mnie synteza bioaktywnego szkla o powyzszym skladzie nie byla dotychczas
opisywana w literaturze naukowe;j. [3]

W ramach charakterystyki fizykochemicznej wykonano szereg badan instrumentalnych:

a) Analize¢ morfologii i struktury za pomoca skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM) oraz
transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM).

b) Weryfikacje sktadu pierwiastkowego oraz efektywnosci domieszkowania metoda spektroskopii
rentgenowskiej z dyspersja energii (EDS).

¢) Oceng powierzchni wlasciwej, §rednicy i objetosci porow metoda BET

d) Testy cytotoksycznosci przy uzyciu odczynnika Alamar Blue® w warunkach in vitro w celu
oceny zywotnosci linii komdrkowej MC3T3-E1, reprezentujacej mysie preosteoblasty, oraz
ludzkiej linii komoérkowej osteoblastopodobnej MG-63, pochodzacej z ludzkiego
kostniakomigsaka (osteosarcoma).

Otrzymane materialy charakteryzowaly si¢ mezoporowata strukturg oraz zgodno$cig sktadu z
zatozeniami projektowymi. Przeprowadzone badania biologiczne wykazaty zr6znicowana, zalezng od
zawarto$ci selenu aktywno$¢ cytotoksyczng, wskazujac na ich obiecujacy potencjal w zastosowaniach
biomedycznych.

Praceg wykonano w ramach Projektu Mlodego Badacza pt. ,, Nowe bio-szkia wzbogacone jonami cynku i selenu o
potencjalnej aktywnosci osteogennej i przeciwnowotworowej” o numerze WF6/3/F/MB/N/23, realizowanego w
latach od 2023 do 2024, finansowanego ze srodkow subwencji przeznaczonej na nauke, uzyskanej przez
Warszawski Uniwersytet Medyczny.
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Lis¢ melisy (Melissae folium) jest powszechnie stosowanym surowcem farmakopealnym
wykorzystywanym m.in. w celu fagodzenia objawow zotadkowo-jelitowych czy probleméw o podtozu
neuropsychologicznym [1, 2]. Pomimo szerokiego zastosowania, interakcje zwigzkow zawartych w
wyciaggu wodnym z li§ci melisy z mikrobiotg jelitowa pozostaja niedostatecznie poznane.

Celem pracy byta ocena wplywu mikrobioty jelitowej na wyciag wodny z lisci melisy poprzez wstepng
identyfikacje powstajacych metabolitow postbiotycznych.

Wodny wyciag z lisci melisy inkubowano z zawiesinami katowymi trzech zdrowych dawcow. Sktad
chemiczny pierwotnego wyciaggu wodnego z liSci melisy oraz powstate metabolity postbiotyczne
analizowano za pomocg HPLC-DAD-MS. Identyfikacj¢ zwigzkow przeprowadzono na podstawie bazy
danych Reaxys oraz innych danych literaturowych.

Zaobserwowano siedemnascie metabolitow postbiotycznych, z ktéorych dwa zostaly wstepnie
zidentyfikowane. Jednoczes$nie zaobserwowano biotransformacje¢ niektorych zwiazkow obecnych w
natywnym ekstrakcie. Zmiany w skladzie wyciggu obserwowano u wszystkich dawcow, co moze
odzwierciedla¢ r6znice migdzyosobnicze w sktadzie mikrobioty jelitowe;.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze mikrobiota jelitowa wplywa na profil chemiczny wyciagu z lisci melisy,
co moze mie¢ znaczenie dla jej dzialania terapeutycznego. W przysztosci niezbedne sg badania
obejmujace izolacj¢ oraz jednoznaczng identyfikacj¢ postbiotykow.
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Nowotwory jelita grubego stanowig istotny problem kliniczny, a skutecznos$¢ ich leczenia ograniczaja
dziatania niepozadane oraz niska biodostepnos¢ lekoéw przeciwnowotworowych. Kurkumina jest
naturalnym  polifenolem  pozyskiwanym z  Curcuma longa, posiadajacym  dziatanie
przeciwnowotworowe poprzez hamowanie proliferacji oraz indukcje apoptozy komorek
nowotworowych. Jej zastosowanie kliniczne jest jednak ograniczone ze wzgledu na niska
rozpuszczalno$¢ i biodostepnos¢, co uzasadnia poszukiwanie alternatywnych systemow dostarczania.

Celem pracy bylo opracowanie i charakterystyka hybrydowego nanosystemu kontrolowanego
uwalniania kurkuminy, opartego na termowrazliwym hydrozelu chitozanowym zawierajagcym
nanoczastki poli(e-kaprolaktonu) (PCL). Wielkos$¢ czastek analizowano metoda DLS, a efektywnosé¢
enkapsulacji (EE) i stopien zatadowania (DL) okreslono za pomoca spektroskopii UV-Vis. Hydrozel
otrzymano na bazie chitozanu i B-glicerofosforanu, tworzacych uklad termowrazliwy [1,2], a proces
zelowania badano w temperaturze 37°C. Charakterystyke chemiczng uktadéw przeprowadzono metoda
ATR-FTIR.

Nanoczastki wykazywaly srednig wielko$¢ 188 = 1,1 nm (PDI 0,06) oraz potencjal { wynoszacy —26,65
+ 1,06 mV. EE wynosita 12,21%, a DL - 1,93%. Bazowy uktad zelowat w temperaturze fizjologicznej
w czasie 30 min, natomiast w obecno$ci nanoczastek czas zelowania wydhuzat si¢ do 55 min. Analiza
ATR-FTIR potwierdzita fizyczng enkapsulacj¢ kurkuminy w matrycy PCL. Opracowany nanosystem
stanowi  obiecujgca platform¢ do  kontrolowanego, miejscowego dostarczania lekow
przeciwnowotworowych.
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Breast cancer is one of the most frequently diagnosed malignancies among women worldwide. If left
untreated, it may progress to metastatic disease, spreading to distant organs, including bone tissue. Bone
metastases significantly reduce patients’ quality of life and create a clinical need for advanced
biomaterials that can support bone regeneration while potentially offering additional therapeutic
benefits.

Our research focused on the development of bone substitute materials based on calcium phosphates:
brushite (dicalcium phosphate dihydrate, CaHPO4-2H,O, DCPD) and hydroxyapatite (Ca;o(PO4)s(OH)2,
HA). These biomaterials are widely used in orthopedics, maxillofacial surgery, and tissue engineering
due to their biocompatibility, osteoconductivity, and chemical similarity to the mineral phase of natural
bone. They are commonly applied as bone fillers, coatings for implants, and scaffolds for bone tissue
regeneration. Special attention was given to the incorporation of iron(Il) ions. Iron plays an important
physiological role in bone metabolism, being involved in collagen synthesis, oxygen transport, and the
activity of bone-related enzymes. Moreover, iron-containing biomaterials may offer additional
advantages in anticancer strategies, for example through participation in redox reactions, generation of
reactive oxygen species, or as functional components in magnetically or chemically assisted therapies.

In this study, brushite and hydroxyapatite powders with varying iron ion contents were synthesised by
a wet chemical precipitation route. The obtained powders were subjected to comprehensive
physicochemical characterization using powder X-ray diffraction (PXRD) to determine phase
composition and crystallinity, Fourier-transform infrared spectroscopy in the mid-infrared range (FT-
IR) to identify characteristic functional groups and confirm structural features, and scanning electron
microscopy (SEM) to evaluate particle morphology and microstructure. The cytotoxicity of the materials
was also assessed in vitro using preosteoblast cell cultures to determine their biological safety and
suitability for bone-related applications.

The results confirmed the successful synthesis of iron-enriched DCPD and HA samples. The diffraction
patterns did not indicate the presence of any secondary crystalline phases. Iron incorporation influenced
the unit cell parameters, although the observed trends were not fully unambiguous. Significant changes
in crystallite size and crystallinity were observed for apatite samples, whereas in brushite materials the
addition of iron ions primarily affected crystal morphology. Preliminary cytotoxicity studies enabled
evaluation of the biological response to the obtained materials.

Future work will focus on the fabrication of bulk porous constructs and scaffolds based on the
synthesized powders, particularly by the polymer sponge replication method, as well as on the
development of composite materials intended for 3D-printing inks. Next, the obtained materials will be
used as potential carriers for raloxifene.
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Bioszkto mezoporowate (MBG — mesoporous bioactive glass) jest biomateriatem charakteryzujacym
si¢ wysokg bioaktywnoscig, duza powierzchnig wlasciwg oraz wysoka porowato$cia, dzigki ktorym jest
w stanie transportowa¢ w sposob kontrolowany substancje lecznicze albo jony. Wykorzystywane
glownie w regeneracji tkanki kostnej, cieszy si¢ rosnagcym zainteresowaniem jako potencjalny materiat
do biomedycznej aplikacji takze w tkankach migkkich [1]. Jest rowniez podatny na modyfikacje jonami,
takimi jak jony cynku (II), ktore poprawiajg jego odpowiedz biologiczng, szybkos¢ degradacji oraz jego
bioaktywno$¢. Przykladowo, kationy cynku posiadajagce wlasciwosci antybakteryjne oraz
przeciwzapalne moga sprzyjac lepszej przyswajalnosci oraz regeneracji tkanek [2].

Celem naszego projektu byto zmodyfikowanie MBG jonami cynku oraz otoczenie ich otoczka z zeiny,
jako potencjalnego materiatu regenerujacego tkanki migkkie zmienione zapalnie.

Zeina, biodegradowalne biatko z bielma kukurydzy, jest stosowana w inzynierii tkankowej oraz
transporcie lekow. Stosowana jest w inzynierii biomateriatlowej z uwagi na jej odporno$¢ na tworzenie
biofilmu oraz wtasciwosci adhezyjne. Pokrycie biatkiem mezoporowatego bioszkla zmodyfikowanego
jonami cynku (II) moze przyczyni¢ si¢ do lepszej regeneracji oraz przyswajalnosci przez tkanki [3].

Badania rozpoczete zostaty od syntezy czystego i zmodyfikowanego jonami Zn*" bioszkta (zaktadana
zawarto$¢ cynku 1%,5%,10%), metoda zol-Zel z matrycg (EISA), gdzie jako zrodto tlenkow krzemu,
wapnia, fosforu i cynku uzyto odpowiednio: TEOS, Ca(NOs),, TEP, Zn(NQO3),. Jako surfaktantu do
stworzenia poréw w bioszkle byt uzyty Pluronic F-127. Otrzymane roztwory zostaly wylane na szalki,
celem odparowania rozpuszczalnika, a nastepnie wypalone w temperaturze 700°C. Wykonane testy
tworzenia otoczki z zeiny na modelu granul kompozytowych alginian/hydroksyapatyt i
alginian/chitozan/hydroksyapatyt. Bioszkla zostaly poddane badaniom fizykochemicznym metoda
skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM) z pomiarami spektroskopii dyspersji energii
promieniowania rentgenowskiego (EDS) w celu oceny procentowej zawarto$ci wbudowania si¢ jonow
cynku do zmodyfikowanych bioszkiet oraz morfologii otrzymanych ziaren. Probki zostaly rowniez
poddane badaniu wstgpnej oceny toksycznos$ci na linii fibroblastow mysich Balb ¢ 3T3. Zaplanowano
dalsze badania uwalniania jonow cynku w szerokim zakresie pH a takze kontynuacje badan nad sktadem
i gruboscia otoczki.
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Biatka MDM2 i MDMX stanowig kluczowe negatywne regulatory szlaku p53, pehiac istotng rolg w
kontroli cyklu komoérkowego, apoptozy oraz odpowiedzi na uszkodzenia DNA. Ich nadekspresja,
obserwowana w licznych nowotworach, prowadzi do funkcjonalnej inaktywacji p53, co sprzyja
przezyciu i proliferacji komorek nowotworowych. Z tego wzgledu inhibitory oddziatywania
MDM2/MDMX-p53 sa uznawane za obiecujgcy kierunek w projektowaniu nowych terapii
przeciwnowotworowych. Szczegélne zainteresowanie budza naturalne zwiazki bioaktywne, takie jak
polifenole, ktore wykazujg szerokie spektrum aktywnosci biologicznej, w tym wlasciwosci
przeciwnowotworowe.

Celem niniejszej pracy byta kompleksowa ocena zdolnosci wybranych polifenoli do wigzania si¢ z
biatkami MDM?2 i MDMX z wykorzystaniem metod dokowania molekularnego (in silico). Struktury
przestrzenne badanych biatek pozyskano z Protein Data Bank (PDB) i poddano standaryzowanej
procedurze przygotowania, obejmujacej usunigcie czasteczek wody, dodanie atomow wodoru oraz
optymalizacje geometrii. Struktury wybranych ligandéw pobrano z bazy PubChem. Przeprowadzono
proces dokowania do struktur biatek przygotowanych wczeséniej biatek.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze polifenole moga stanowi¢ obiecujacg klase¢ naturalnych zwigzkow o
potencjale modulowania aktywnosci MDM2 i MDMX, a tym samym reaktywacji szlaku p53.
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Rosliny lecznicze od wiekow stanowily podstawe medycyny tradycyjnej, bedac pierwszym $rodkiem
stosowanym w leczeniu roznorodnych schorzen, od skaleczen i lekkich stanéw zapalnych, po choroby
o cigzszym przebiegu. Wspotczesnie obserwuje si¢ rosngce zainteresowanie substancjami roslinnymi
jako zrodtem zwigzkow bioaktywnych, co znajduje odzwierciedlenie w licznych badaniach naukowych.

Lamium album L. (jasnota biata) jest powszechnie wystepujaca rosling o istotnym znaczeniu
w fitoterapii. Surowiec roslinny Lamii albi flos zawiera liczne zwiazki bioaktywne, glownie flawonoidy,
irydoidy, garbniki oraz zwigzki fenolowe. Zwigzki te wykazujg wlasciwosci przeciwzapalne
i przeciwutleniajgce, a badania wskazujg na potencjalny efekt synergistyczny w przypadku aktywnosci
catych ekstraktow.

Jasnota biata znajduje tradycyjne zastosowanie w terapii schorzen skory o podlozu zapalnym oraz
w leczeniu ran, co zostato czgsciowo potwierdzone w badaniach przedklinicznych in vitro 1 in vivo.
Dane literaturowe wskazuja na jej potencjat dermatologiczny oraz aktywno$¢ biologiczng w tagodzeniu
procesow zapalnych i wspieraniu regeneracji skory.

Celem pracy byto przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego wlasciwosci przeciwzapalnych
ekstraktow z Lamium album w badaniach in vitro i in vivo, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich wplywu
na procesy zapalne skory.

Dostepne dane literaturowe wskazuja, ze ekstrakty z Lamium album moga oddziatywac na rozne etapy
procesu gojenia ran, w tym modulowa¢ odpowiedz zapalng, stymulowaé proliferacj¢ komorek oraz
wspiera¢ regeneracj¢ tkanek. Jednoczes$nie liczba dostepnych badan pozostaje ograniczona, a ich
metodologia jest niejednorodna, co utrudnia jednoznaczng ocen¢ skutecznos$ci biologicznej tych
ekstraktow.

Pomimo obiecujacych wynikow badan, konieczne sg dalsze analizy w celu oceny bezpieczenstwa oraz
okreslenia potencjatu terapeutycznego i mozliwosci praktycznego zastosowania ekstraktow z Lamium
album w terapii ran i schorzen skory.
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Chiralno$¢ zwigzkow chemicznych odgrywa istotng role, szczegélnie gdy dotyczy ona zwigzkow
farmaceutycznie aktywnych (API). Z literatury wiadomo, ze aktywno$¢ biologiczna niektorych
substancji leczniczych ogranicza si¢ wylacznie do jednego enancjomeru [1]. Uzasadniony jest zatem
rosnacy popyt ze strony przemystu farmaceutycznego na leki enancjomerycznie czyste. Wynika to nie
tylko z wyzszej specyficznosci wykazywanej przez czysty enancjomer, ale rowniez z zagrozen dla
zdrowia pacjenta. Stosowanie mieszanin racemicznych, w ktoérych wystepuje nieaktywny enancjomer,
moze powodowa¢ niebezpieczne skutki uboczne. Dlatego tez, obserwuje si¢ zwigkszone
zainteresowanie stereoselektywng metoda syntezy API oraz ich prekursorow.

W naszym projekcie zostaly zaprojektowane nowe pochodne kwasow alkilobursztynowych, ktére moga
by¢ zastosowane w syntezie substancji o dziataniu przeciwdrgawkowym i syntezie inhibitorow
metaloproteinaz. Metody syntezy tych zwigzkoéw sg znane [2], jednak wiele z tych metod wymaga
rozdzialu poszczegodlnych enancjomerow lub wymaga stosowania niebezpiecznych i trujacych
reagentoOw. Zaprojektowany przez nas szlak syntetyczny obejmuje bezpieczne reagenty
i rozpuszczalniki. W zaprojektowanym szlaku syntetycznym kluczowa role odgrywat 2,5-dimetylo-1,2-
izoksazol, stanowigcy prekursor do dalszych modyfikacji strukturalnych. Istotnym etapem bylo jego
selektywne nitrowanie w $rodowisku kwasu siarkowego(VI) i azotowego(V), prowadzace do
otrzymania 3,5-dimetylo-4-nitroizoksazolu — zwigzku o wysokiej reaktywnos$ci, umozliwiajacego
dalsze reakcje C—C.

Otrzymana nitropochodna izoksazolu zostala nastgpnie wykorzystana w stereoselektywnych reakcjach
addycji, prowadzonych z udzialem chiralnego katalizatora przeniesienia fazowego opartego na
pochodnej chininy. Zastosowana strategia pozwolita na efektywne wprowadzenie centrum
stereogenicznego oraz uzyskanie zwigzku o wysokim nadmiarze enancjomerycznym. Koncowe etapy
syntezy prowadzily do otrzymania pochodnej kwasu bursztynowego, zawierajacej grupy funkcyjne
predysponowane do oddzialywan z jonem cynku w centrum aktywnym metaloproteinaz.

Strukture otrzymanych zwigzkéw potwierdzono metodami spektroskopowymi (FTIR, 'H i °C NMR).
Uzyskane wyniki wskazujg na uzyteczno$¢ zaproponowanego szlaku syntetycznego w otrzymywaniu
chiralnych pochodnych kwasu bursztynowego i stanowig punkt wyjscia do dalszych badan nad ich
aktywnoscig biologiczng jako potencjalnych inhibitorow MMP.
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Obecnie paklitaksel (PTX) uwaza si¢ za jeden z najbardziej skutecznych naturalnych cytostatykow
dostepnych na rynku. Ma on zastosowanie w leczeniu wielu typéw nowotwordw, szczegoélnie
nowotworow piersi, jajnika czy niedrobnokomorkowego raka ptuc. PTX podawany jest wylgcznie
w formie infuzji dozylnych, co ogranicza dystrybucj¢ substancji czynnej do komorek nowotworowych
i zwigksza ryzyko ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych. Celem pracy bylo opracowanie metody
otrzymywania nowych hydrozelowych nosnikow PTX na bazie poliuretanow charakteryzujacych sig¢
kontrolowang kinetyka uwalniania substancji czynnej. W pierwszym etapie prac przeprowadzono
synteze¢ kopolimeréw racemicznego laktydu i glikolu polioksyetylenowego (rac-LA-PEG) oraz -
kaprolaktonu i glikolu polioksyetylenowego (e-CL-PEG) metoda polimeryzacji z otwarciem pier§cienia
(ROP). Reakcje ROP katalizowano lipaza z Candida antarctica (CALB) i wspomagano
promieniowaniem mikrofalowym o mocy 385 W. Strukture otrzymanych kopolimeréw potwierdzono
na podstawie analizy widm 'H NMR. W kolejnym etapie otrzymane kopolimery poddano reakcji
poliaddycji z diizocyjanianem heksametylenu (HDI). Reakcje prowadzono w obecnosci oktanianu cyny
jako katalizatora. Zbadano wtasciwos$ci sorpcyjne otrzymanych hydrozeli poliuretanowych metoda
wagowa w srodowisku buforu fosforanowego (PBS) o pH = 7,0 w temperaturze 37°C. Nastgpnie
wprowadzono substancj¢ czynng do otrzymanych hydrozeli i przeprowadzono badania uwalniania PTX
in vitro w buforze PBS (pH = 7,4, 37°C) w czasie 265 h. Otrzymane hydrozele wykazaly zdolnos¢ do
wysoce kontrolowanego uwalniania substancji czynne;.

Badania zostaly zrealizowane w ramach projektu Mini-Grant WUM ,,Synteza, modelowanie procesu
i charakterystyka fizykochemiczna hydrozelowych nosnikow paklitakselu” (12/F/MG/N/24), kierownik
projektu — Karolina Watrakiewicz, opiekun projektu — Marcin Sobczak.
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Nadmierna masa ciala, wynikajgca ze zbyt duzej zawartosci tkanki thuszczowej ma wiele negatywnych
konsekwencji zdrowotnych. Wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania cukrzycy typu 2,
chorob sercowo naczyniowych oraz chorob nerek. Niekorzystnie wptywa na uklad kostny, funkcje
rozrodcze a takze sprzyja rozwojowi niektérych nowotworéw. Swiatowa Organizacja Zdrowia definiuje
nadwagg jako BMI 25.0-29.9 kg/m?, a otylos¢ jako BMI >30.0 kg/m?. Zgodnie z raportem NFZ z 2025
roku, 63% Polakow ma zbyt wysoka mase ciata - 35% ma nadwage a 28% otylos¢ [1]. Na szczegdlng
uwage zastuguje populacja mtodych dorostych, w ktorej obserwuje si¢ wzrostowy trend masy ciata i
procentowej zawarto$ci tkanki tluszczowej w przeciagu kilku ostatnich dekad [2]. Najbardziej aktualne
opublikowane dane GUS z 2019 roku wskazuja, ze w grupie osob w wieku 20-29 lat nadwaga dotyczyta
okoto co trzeciej osoby, natomiast otylo§¢ wystepowata u niemal co dziesiagtego badanego [3].

Celem badania byto poréwnanie czgstosci wystgpowania nadwagi i otytosci pomiedzy dwiema grupami
mlodych dorostych z wykorzystaniem pomiaréw antropometrycznych oraz analizy sktadu ciata.

Przebadano dwie niezalezne grupy studentow farmacji z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego:
jedng w latach 2013-2014 (n=217; 188 kobiet i 29 m¢zczyzn) oraz drugg w latach 2025-2026 (n = 232;
179 kobiet 1 55 me¢zczyzn). Wszyscy uczestnicy byli w wieku 19-27 lat. Pomiary antropometryczne
przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia oraz wytycznymi dla
farmaceutéw dotyczacymi podstawowych pomiarow antropometrycznych. Obliczono wskaznik masy
ciata (BMI). Dodatkowo oceniono parametry sktadu ciata za pomoca analizy bioimpedancji elektryczne;j
(BIA), wykorzystujac profesjonalny analizator Tanita SC-330P.

Studenci z lat 2025-2026 wykazywali istotnie wyzsza mas¢ ciala, BMI oraz obwod talii niz osoby
badane w latach 2013-2014. Czgstos¢ nadwagi i otytosci byta wigksza w grupie 2025-2026. Uczestnicy
z tego okresu mieli wyzszy procent tkanki thuszczowej oraz wiek metaboliczny. Parametr ten wyliczany
jest w oparciu o podstawowg przemian¢ materii (BMR) oraz proporcje tkanki ttuszczowej do
beztluszczowej masy ciata, wigc jego wyzsze wartosci moga wskazywacé na mniej korzystny profil
metaboliczny. Powyzsze rdznice sg zgodne z globalnymi trendami epidemiologicznymi. Uzyskane
wyniki podkreslaja potrzeb¢ monitorowania parametréw antropometrycznych i skladu ciata w
populacjach mtodych oraz wdrazania dziatan profilaktycznych.
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Abstract: Cancer still poses a serious challenge to modern medicine, pharmacy and biomaterials
engineering. The rapid advancement of polymeric biomaterials has established targeted drug delivery
systems (DDSs) as a crucial paradigm in modern oncology. Innovative DDSs offer enhanced anti-
neoplastic efficacy by providing targeted delivery, minimized systemic toxicity, and highly controlled
drug release profiles. Among versatile polymers, polyurethanes (PUs) stand out in biomedical
engineering and pharmacy due to their highly tunable structural characteristics. The structural
architecture of PUs can be precisely tailored during synthesis by selecting appropriate building blocks
(polyols, diisocyanates, chain extenders, and structural elements that respond to stimuli)[1] to achieve
the exact physicochemical, biological, and stimuli-responsive (e.g., pH- or enzyme-sensitive)
properties[2,3] required for advanced tumor therapy. While PUs have shown immense potential,
comprehensive evaluations bridging their chemical design and clinical oncology applications are still
emerging. This work provides an in-depth review of PUs-based anti-cancer drug delivery systems,
focusing on their synthesis pathways, structural characterization, and application research. By analyzing
state-of-the-art PUs-DDSs, including smart PUs hydrogels[4], we highlight successful therapeutic
applications and outline future perspectives for engineering highly effective PUs biomaterials for
targeted cancer treatment.

Refrences:

[1] Sobczak M, Kedra K. Biomedical Polyurethanes for Anti-Cancer Drug Delivery Systems: A Brief,
Comprehensive Review. [JMS 2022;23:8181. https://doi.org/10.3390/ijms23158181.

[2] Tan RYH, Lee CS, Pichika MR, Cheng SF, Lam KY. PH Responsive Polyurethane for the Advancement
of Biomedical and Drug Delivery. Polymers 2022;14:1672. https://doi.org/10.3390/polym14091672.

[3] Sobczak M. Enzyme-Responsive Hydrogels as Potential Drug Delivery Systems—State of Knowledge
and Future Prospects. [IIMS 2022;23:4421. https://doi.org/10.3390/ijms23084421.

[4] Kasinski A, Zielinska-Pisklak M, Oledzka E, Sobczak M. Smart Hydrogels — Synthetic Stimuli-
Responsive Antitumor Drug Release Systems. IIN 2020;Volume 15:4541-72.
https://doi.org/10.2147/1IN.S248987.

43



PS12. Analiza zawartosci wybranych skladnikow mineralnych w winach dost¢pnych na
rynku polskim.

Maria Biskup'*, Yeva Liubenka!, Mirostaw Kro$niak?, Dorota Skrajnowska!, Justyna Fraczek?, Barbara
Bobrowska-Korczak!

- SKN ,,Bromatos”, Zaktad Toksykologii i Bromatologii, Wydziatu Farmaceutycznego, Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, ul. Banacha 1, 02-091 Warszawa

2. Zaktad Bromatologii, Wydziatu Farmaceutycznego, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, ul.
Medyczna 9, 30-688 Krakow

*adres email autora prezentujacego: s088826@student.wum.edu.pl

Wino zawiera wiele r6znych zwigzkéw chemicznych, nalezg do nich réwniez sktadniki minerale. Sktad
mineralny wina zalezny jest od szeregu czynnikow, gtdéwnie bedzie to: stopien absorpcji z gleby przez
winoro$l, dostepnos¢ wody, odmiana winoro§li, stosowanie sztucznych nawozow czy s$rodkow
zapobiegajacych chorobom ro$lin, skazenie srodowiska [1,2]. Na profil mineralny w winie wptywaja
dodatkowo procesy winiarskie, takie jak ttoczenie, fermentacja, klarowanie i filtracja. Niektore
sktadniki mineralne moga zosta¢ usuni¢te jako osady lub w trakcie filtracji, podczas gdy inne beda
wprowadzane np. ze sprzetu winiarskiego, zwigzkow przeciwbakteryjnych (np. dwutlenek siarki,
wodorosiarczyn potasu) i sSrodkéw klarujacych (np. bentonit, siarczan miedzi) [1,2].

Celem prezentowanej pracy byta analiza zawarto$ci wybranych sktadnikéw mineralnych: wapnia, sodu,
potasu, magnezu, zelaza oraz manganu w winach dostgpnych w sklepach na terenie Warszawy.

Zawarto$¢ ww. sktadnikow mineralnych oznaczono w 40 probkach win (wina klasyfikowane jako biate
i czerwone po 20 probek). Dodatkowo uwzgledniono podziat na wina stodkie, potstodkie, potwytrawne
i wytrawne. Do analizy pierwiastkowej wykorzystano metode spektrometrii mas sprz¢zong z plazma
wzbudzang indukcyjnie oraz metode spektrometrii absorpcyjno-atomowe;.

Uzyskano bardzo réznorodne wyniki w zawartosci poszczegodlnych badanych pierwiastkow w
analizowanych probkach win. I tak - zawarto$¢ wapnia wynosita od 22,6 mg/l (wino biale stodkie) do
137,7 mg/l (wino czerwone stodkie). Warto$¢ srednia 69,3 + 23,2 mg/] produktu. Stezenie sodu miescito
si¢ w zakresie od 154,4 mg/l (wino biate stodkie) do 607,3 mg/l (wino czerwone stodkie). Wartos§¢
srednia: 293,5 + 84,0 mg/l produktu. Stezenie potasu w badanych probkach wynosito od 236,6 mg/l
(wino biate stodkie) do 1526 mg/l (wino czerwone potwytrawne). Warto$¢ $rednia: 882 + 263 mg/l
produktu. Zawarto$§¢ magnezu miescita si¢ w przedziale od 15,7 mg/l (wino biate stodkie) do 191,1 mg/I
(wino czerwone wytrawne). Warto$¢ $rednia: 93,6 + 39,4 mg/l produktu. Zawarto$¢ manganu oznaczono
w zakresie od 0,2 (wino biate stodkie) do 2,6 mg/l (wino czerwone wytrawne). Wartos¢ $rednia: 1,0 £
0,5 mg/l produktu. St¢zenie zelaza w badanych probkach miescito si¢ w przedziale od 37,0 pg/l (wino
czerwone stodkie) do 311,6 pg/l (wino biate potstodkie). Wartos$¢ srednia: 148,7 + 73,0 pg/l produktu.

Na podstawie przeprowadzonych badan, bioragc pod uwagg znaczne réznice w stgzeniach badanych
pierwiastkow w roznych rodzajach win, istnieje potrzeba kompleksowego badania $rodkow
spozywczych.
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Soplowka jezowata (Hericium erinaceus) jest to saprofityczny grzyb nalezagcy do rodziny
soplowkowatych (Hericiaceae). Ze wzglgdu na to, ze wystgpuje w postaci biatego, poduchowatego
owocnika o kulistym ksztalcie, posiadajacym dodatkowo liczne, kaskadowe kolce, zwany jest rowniez
Lwig Grzywa. Rosnie w lasach lisciastych strefy umiarkowanej Azji, Europy i Ameryki Potudniowej,
porastajgc glownie drzewa takie jak: dab, buk oraz klon i martwe drewno. W Polsce ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie objety jest ochrong $cista i znajduje si¢ w kategorii E — wymierajace na
Czerwonej liscie grzybow wielkoowocnikowych zagrozonych w Polsce [1,2,3]. Do najwazniejszych
zwigzkéw bioaktywnych naleza polisacharydy, a dokladniej [-glukany m.in. stymulujace
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. Drugg wazna grupg zwiazkow sg terpenoidy, ktore dzielimy
na dwie gtdéwne grupy wystepujace w réznych stadiach rozwojowych - hericenony (w owocniku) oraz
erinacyny (w grzybni). To one odpowiadajg za korzystny wptyw tego gatunku grzyba na uktad nerwowy.
Oprocz wezesniej wspomnianych zwigzkow obecne sg takze heteropolisacharydy, zwiagzki fenolowe
(kwas galusowy, kawowy), biatka (lektyny), aminokwasy (ergotioneina), witaminy z grupy B,
prekursory witaminy D oraz pierwiastki takie jak potas czy cynk [4,5]. Dzigki ztozonemu chemizmowi
soplowka posiada wszechstronne dziatanie. Szczegélnie istotnie wplywa na funkcje poznawcze,
poprawiajgc pamig¢ oraz skupienie. Wykazano takze, ze moze chroni¢ przed rozwojem choroby
Alzheimera czy Parkinsona oraz posiada¢ wlasciwosci tagodzace w stanach napiecia nerwowego. Co
wigcej, przejawia dziatanie immunomodulujace, chroni komorki przed stresem oksydacyjnym oraz ma
wlasciwosci przeciwnowotworowe i przeciwzapalne. Dodatkowo obniza poziom lipidéw oraz cukru we
krwi i korzystnie oddziatluje na mikrobiotg jelitowa [2,4]. Obecnie na polskim rynku brak jest produktow
leczniczych z soplowka jezowata. Wystepuja jedynie suplementy diety zawierajace ekstrakt z tego
gatunku grzyba. Soplowka w przyszlosci moze znalez¢ szerokie zastosowanie w medycynie ze wzgledu
na swoj bogaty sktad oraz wszechstronne dziatanie.
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Introduction: Proper preparation, dosing, and storage of medications after otorhinolaryngological
procedures in children are crucial for safe recovery. Educational materials (e.g., guides), especially those
containing visual elements (e.g., pictograms and tables), may support caregivers in following
postoperative recommendations.

Aim of the study: To assess the usefulness and clarity of a guide presenting basic principles
of medication administration after tonsillectomy, adenotonsillectomy, and/or ear drainage, using
an anonymous questionnaire study supported by eye-tracking analysis.

Materials and methods: An anonymous questionnaire study was conducted among respondents
(N = 39), including evaluation of the educational materials using a Likert scale (1-5) and assessment
of pictogram comprehensibility (1-5). Internal consistency of the pictogram scale was assessed using
Cronbach’s alpha. Additionally, an eye-tracking study was performed in 15 respondents, including
general parameters of visual activity such as the number of samples, fixations, and saccades. The study
received approval from the bioethics committee.

Results: Respondents rated the materials as highly useful and easy to understand. The statement
regarding completeness of information achieved a mean score of 4.68 + 0.62, and content-supporting
elements were rated very highly: text formatting 4.86 + 0.35, dosing tables 4.81 + 0.40, and pictograms
4.67 + 0.62. Overall pictogram ratings were very high (mean 4.80 + 0.30), and the scale demonstrated
high reliability (Cronbach’s alpha = 0.914). In the eye-tracking study, the mean number of samples was
103,664 + 22,450, the number of fixations was 57,241 + 20,534, and the number of saccades was
6,650 + 1,537, indicating substantial visual activity while reviewing the guide content and individual
variability in perception and information-processing strategies.

Conclusions: The analyzed material was assessed as clear and highly useful. The results showed
that pictograms and tables provide important support in understanding postoperative recommendations.
Eye-tracking data confirm active processing of the content by users, supporting the use of clear visual
elements in the education of patients and caregivers.
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The reconstruction of critical-sized bone defects remains a significant challenge in regenerative
medicine [1]. While hydroxyapatite (HA) is a standard biomaterial, fluorapatite (FAP) offers enhanced
chemical stability and a slower resorption rate [2]. The incorporation of copper (Cu®" ions into these
structures introduces essential therapeutic properties, such as promoting angiogenesis and potent
antibacterial activity [3]. This study presents a comparative characterization of nanocrystalline HA and
FAP enriched with Cu®* ions.

Nanocrystalline powders of pure and Cu-doped HA and FAP were synthesized using a wet chemical
precipitation method [4]. Calcium nitrate and diammonium orthophosphate served as primary
precursors, with copper nitrate added to achieve specific substitution levels. Structural integrity and
phase purity were verified using Powder X-ray Diffraction (PXRD). Chemical bonding and functional
groups were analyzed via Raman spectroscopy. Surface morphology and elemental composition
(presence of Ca, P, F, Cu atoms) were evaluated using Scanning Electron Microscopy (SEM) equipped
with Energy Dispersive Spectroscopy (EDS). The specific surface area was measured by the Brunauer-
Emmett-Teller (BET) method.

PXRD confirmed hydroxyapatite as a main crystalline phase in HA and as well in FAP crystals with
minor secondary phases. Measurable shifts in lattice parameters confirmed successful Cu®" ions
substitution into the apatite lattice. Raman spectra validated high phase purity, showing characteristic
phosphate group vibrations. SEM imaging revealed needle-like nanocrystals in case of FAP and more
spheric/varied nanocrystals in case of HA. EDS elemental mapping confirmed the target copper
concentrations and their uniform distribution within the samples. BET measurements indicated distinct
differences in specific surface area between the HA and FAP series, reflecting the influence of both
anion types (OH" vs F) and the copper concentration on crystal size and morphology.

Research successfully demonstrates the comparative synthesis of nanocrystalline Cu-doped
hydroxyapatites and fluorapatites. Structural and spectroscopic data (PXRD, Raman, EDS) confirm that
copper ions are effectively integrated into both lattices while maintaining high phase purity. Acquired
data from spectroscopic methods, established differences in surface area (BET) and morphology provide
a basis for selecting the optimal apatite carrier for specific biomedical applications in bone tissue
engineering.

This study was supported by the National Science Center, Opus grant UMO-2023/51/B/NZ7/00555
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Cel: Teofilina, stosowana w leczeniu chorob uktadu oddechowego, takich jak astma, POChP oraz
rzadziej bezdech wcze$niakow, ze wzgledu na waski indeks terapeutyczny oraz duza zmiennosé
farmakokinetyczng wymaga monitorowania stezen we krwi. Kofeina, nalezaca do tej samej grupy
metyloksantyn, jest czeSciej stosowana w leczeniu bezdechu noworodkow ze wzgledu na
nizsza toksyczno$¢. Oznaczenie jej stezenia ma szczegodlne znaczenie u tej grupy pacjentdow, poniewaz
niedojrzalo$¢ enzymow metabolicznych oraz dlugi okres poéltrwania sprzyjaja  kumulacji
metyloksantyn. Ponadto u noworodkéw moze dochodzi¢ do czgsciowego przeksztatcenia teofiliny w
kofeing, co zwigksza ryzyko dziatan toksycznych. Zjawisko to moze prowadzi¢ do sumowania ich
efektow farmakologicznych, co uzasadnia konieczno$¢ jednoczesnego oznaczania obu substancji.
Celem pracy bylo opracowanie procedury jednoczesnego oznaczania teofiliny i kofeiny w osoczu
ludzkim. Badania obejmowaly optymalizacje warunkéw izolacji, detekcji oraz rozdziatu
chromatograficznego, a takze przeprowadzenie walidacji opracowanej metody.

Metodyka: Badania przeprowadzono z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC) z detekcja UV przy dlugosci fali 273 nm. Do rozdziatu chromatograficznego zastosowano
kolumne ACE C18 (250 x 4.6 mm, 5 um). Faz¢ ruchomg stanowita mieszanina acetonitrylu, wody i
kwasu octowego (8:90:2, v/v/v), z szybkoscia przepltywu 1.0 mL/min. Jako standard wewngtrzny
zastosowano [B-hydroksyteofiling. Probki przygotowano poprzez stracanie biatlek z uzyciem
acetonitrylu.

Wyniki: Wykazano liniowo$¢ metody dla teofiliny i kofeiny w zakresie stgzen 1-50 pg/mL (R=0.9983
i R=0.9970). Stezenie 1 pg/mL stanowilo granice oznaczalno$ci (LLOQ). Precyzja wewnatrz- i
miedzydniowa (CV) wynosita odpowiednio 3.7-9.5% i 3.5-10.9% dla teofiliny oraz 5.0-12.7% 1 3.7—
8.7% dla kofeiny. Doktadno$¢ miescita si¢ w zakresie —10.0—12.2% dla teofiliny oraz —10.4-9.9% dla
kofeiny. Sredni odzysk dla analitow wynosit 74-76%, a dla IS 79%. W badaniach stabilnosci (4°C, 7
dni) wartosci CV miescily si¢ w przedziale 9-23%. Efekt matrycy (CV) wynosit 11-72% dla analitow
14-14% dla IS, natomiast efekt przeniesienia nie przekraczat 6.1% i 5%.

Whioski: Opracowana metoda spenita kryteria akceptacji wytycznych ICH M10 i zostanie wdrozona
w szpitalu pediatrycznym w celu monitorowania terapii u wezesniakow z bezdechem.
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Stechiometryczny hydroksyapatyt wapnia o wzorze Caio(PO4)s(OH)2 nalezy do najczesciej stosowanych
materialow bioaktywnych wykorzystywanych migdzy innymi w chirurgii ortopedycznej i stomatologii.
W tkankach czlowieka apatyt wystepuje jednak najczesSciej w postaci niestechiometrycznej,
zawierajacej liczne podstawienia jonowe, ktorych sklad i charakter moga rozni¢ si¢ w zaleznosci od
rodzaju tkanki. W literaturze wielokrotnie podejmowano proby opisania sktadu biologicznych apatytow
za pomocg modeli uwzgledniajacych jednoczesne podstawienia wieloma jonami, mi¢dzy innymi Mg?*,
Na*, K*, COs* czy CI".

Metody chemii roztwordw, takie jak wspoélstracanie, zol—zel oraz synteza hydrotermalna, umozliwiajg
kontrolowane otrzymywanie hydroksyapatytu domieszkowanego réznymi jonami, rowniez wieloma
jednoczesnie, poprzez odpowiedni dobdr substratow oraz warunkow reakcji. Zastosowanie prekursorow
ulegajacych dysocjacji do okreslonych jonow pozwala na jakosciowa i ilo§ciowa kontrolg podstawien
jonowych oraz ksztattowanie sktadu i struktury materiatu juz na etapie syntezy.

Hydroksyapatyt otrzymywany metodami chemii roztworow moze znaczaco rozni¢ si¢ strukturg i
wlasciwosciami w zalezno$ci od warunkow syntezy oraz doboru substratow. Roznice te wplywaja
miedzy innymi na krystaliczno$¢, morfologi¢, sktad materialu oraz mozliwos¢ kontrolowanego
domieszkowania jonowego.

Celem niniejszej pracy przegladowe;j jest analiza zalezno$ci migdzy §rodowiskiem reakcji a przebiegiem
syntezy, nukleacji i wzrostu krysztalow hydroksyapatytu oraz wynikajaca z tego strukturg i
wilasciwosciami materiatu.
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Koniczyna czerwona (7rifolium pratense L.) jest wieloletnig rosling zielng nalezaca do rodziny
Fabaceae (bobowatych). Obecnie uprawiana jest na szeroka skal¢ jako roslina pastewna, co wynika z
jej wysokiej wartosci odzywczej, w szczegolnosci duzej zawarto$ci biatka oraz sktadnikow
mineralnych. W medycynie tradycyjnej koniczyna czerwona znajduje zastosowanie w lagodzeniu
objawow towarzyszacych menopauzie u kobiet. Jej aktywnos$¢ biologiczna zwigzana jest glownie z
obecnoscig izoflawonéw zaliczanych do fitoestrogenow. Na tle innych ro$lin z rodziny Fabaceae T.
pratense wyrdznia si¢ dominujacg zawartoscig biochaniny A oraz formononetyny, ktére w organizmie
czlowieka ulegaja przemianom metabolicznym do bioaktywnych zwigzkdéw — genisteiny i daidzeiny.

W ostatnich latach obserwuje si¢ rosnace zainteresowanie naturalnymi metodami wspierania rtOwnowagi
hormonalnej, czego konsekwencja jest pojawienie si¢ na rynku licznych suplementow diety
zawierajacych ekstrakty z T pratense. Nalezy jednak podkresli¢, ze jako$¢ tych preparatow oraz
rzeczywista zawartos¢ substancji czynnych moga istotnie r6zni¢ si¢ od deklaracji producentow, co moze
wynika¢ zarowno z jakosci zastosowanego surowca roslinnego, jak i z proceséw technologicznych
stosowanych podczas produkcji.

Celem niniejszego badania byta ocena zawartosci izoflawonéw w produktach zawierajacych ekstrakty
z koniczyny czerwonej dostgpnych na rynku polskim, obejmujacych suplementy diety. Do analizy
wybrano dziewig¢ preparatow. Identyfikacje oraz oznaczenie ilo$ciowe izoflawonow przeprowadzono
z wykorzystaniem chromatografii cieczowej wysokosprawnej (HPLC). Dodatkowo, w celu okreslenia
profilu zwigzkéw izoflawonoidowych, zastosowano spektroskopie NMR ('H oraz "*C) w roztworze.
Badane produkty charakteryzowaly si¢ zroznicowanym sktadem izoflawonoidow. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze w wigkszosci analizowanych preparatow zawarto$¢ izoflawonow, wyrazona w przeliczeniu
na genisteing, odbiegata od wartosci deklarowanych przez producentow.
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LacZ w komorkach linii HEK293, B16F10 i NIH3T3

Zofia Peryt!, Maciej Matecki?
! Studenckie Koto Naukowe Terapii Genowej Geneton, Wydzial Farmaceutyczny, WUM
2 Pracownia Terapii Genowej, Zaktad Farmacji Stosowanej, Wydziat Farmaceutyczny, WUM

Rekombinowane wektory AAV (ang. adeno-associated) wykorzystywane sa w protokotach
doswiadczalnej terapii genowej, sg rowniez podstawa wektorologii preparatow genowych majacych
formalng rejestracj¢ jako leki genowe. Wtasciwosci biologiczne AAV —nanowektory, infekcja komorek
dzielacych si¢ i niedzielacych si¢, obecnos¢ swoistych narzadowo serotypow stanowiag o uzytecznosci
klinicznej preparatow rAAV. W badaniach podejmowane sg proby uzyskiwania aktywnych biologicznie
konstruktow rAAV wnoszacych geny terapeutyczne istotne w przebiegu leczenia wielu choréb mono- i
poligenowych. Zasadniczy wysilek prowadzony jest réwniez w kierunku uzyskania formulacji
farmaceutycznych z rAAV do stosowania u ludzi. Celem badan byta ocena transdukcyjnosci komorek
linii HEK293, B16F10 1 NIH3T3 za pomocg wektorow pLacZ z r6znymi promotorami (cmv, Tyr) 1 z
wykorzystaniem no$nika niewirusowego Attractene. Badanie pozwala projektowac protokoty trandukcji
komorek z uzyciem uzytecznych w badaniach klinicznych wektoréw rAAV/LacZ. Badania wykonano
w oparciu o warsztat biologii komorki i farmacji stosowanej. Komoérki hodowano w standardowych
warunkach, wydajnos¢ transfekcji oceniono testem B-gal. Przeprowadzone badania wskazuja, iz do
najwyzszej ekspresji genu LacZ dochodzi w komorkach transfekowanych konstruktem z promotorem
cmy. Gen cmv/LacZ jest eksprymowany na wysokim poziomie niezaleznie od rodowodu komorek.
Najwyzsza selektywnos$¢ ekspresyjna zaobserwowano natomiast dla komorek B16F10 (promotor 7yr).
Poziom ekspresji tyr/LacZ byt jednak nizszy niz dla cmv/LacZ. W protokotach klinicznych terapii
genowej stosuje si¢ wektory rAAV uzyskiwane w oparciu o konstrukty niewirusowe. Uzyskane wyniki
wskazuja, iz do przygotowywania preparatow rekombinowanych wektorow AAV/LacZ uzytecznymi sg
wektory pLacZ eksprymowane z promotorow cmyv.
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Polimeryzacja z otwarciem pierscienia (ROP) jest jedng z metod syntezy biodegradowalnych poliestrow,
umozliwiajgcg otrzymywanie matryc polimerowych o $cisle okreslonych wtasciwosciach. ROP
przeprowadza si¢ gtownie z wykorzystaniem katalizatorow metaloorganicznych, takich jak zwigzki
cyny(Il) lub cyrkonu(IV), ktére wykazuja wysoka skutecznosé¢, lecz toksycznos$¢ potencjalnych
pozostatosci w koncowych produktach, wciaz pozostaje dyskusyjnym zagadnieniem. Zasadnym jest
zatem poszukiwanie nowych, bezspornie nietoksycznych katalizatorow, umozliwiajacych
otrzymywanie bezpiecznych polimerow o wlasciwosciach dostosowanych do zastosowan
biomedycznych. W niniejszej pracy przedstawiamy zoptymalizowany protokot ROP cyklicznych estrow
(L-laktydu i e-kaprolaktonu) z wykorzystaniem innowacyjnych systemow katalitycznych opartych
na aryloksylowych zwigzkach magnezu, ktorych ligandy stanowi pochodna kwasu wanilinowego —
wanilinian etylu (VanEt).

Uktady katalityczne otrzymane w reakcjach VanEt z di-n-butylomagnezem ((n-Bu)Mg), w dwoch
roznych stosunkach molowych ((VanEt/(n-Bu)Mg) 1:1 i 2:1 zostaty wykorzystane w optymalizacji
warunkow ROP wykorzystujac metode powierzchni odpowiedzi (RSM, ang. Response Surface
Methodology), w oparciu o model planowania do$wiadczen Boxa-Behnkena. Traktujgc jako zmienne
niezalezne temperatur¢, czas prowadzenia reakcji oraz ilo$¢ uzytego katalizatora, wyznaczono
optymalne parametry syntezy pod wzgledem procentowej konwersji oraz sredniej masy czasteczkowej
koncowych produktow. Otrzymane polimery zostaty scharakteryzowane wykorzystujac techniki
spektroskopowe 'H, *C NMR oraz MALDI-TOF MS, jak i réwniez SEC-MALS.

Systemy katalityczne VanEt-Mg wykazaty wysoka aktywno$§¢ w ROP cyklicznych estrow, osiagajac
konwersje monomerow powyzej 95% w zoptymalizowanych warunkach masowych. Statystyczna
analiza danych RSM potwierdzita istotny wplyw temperatury, czasu oraz ilo$ci katalizatora na ROP
L-laktydu i e-kaprolaktonu. Okreslone masy czasteczkowe (M, ~ 14.5 kDa) oraz waskie wartosci
wspotczynnikow dyspersyjnosci (P ~ 1.20) uzyskane za pomoca techniki SEC-MALS, kwalifikuja
uzyskane poliestry do potencjalnego zastosowania jako nosniki lekow.

Dotychczasowe badania pokazuja, ze katalizatory oparte na VanEt-Mg stanowig obiecujacg alternatywe
dla konwencjonalnych uktadow katalitycznych, umozliwiajac efektywne otrzymywanie
biodegradowalnych poliestréw do potencjalnych zastosowan w projektowaniu systemow dostarczania
lekow.
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Recurrent urinary tract infections (rUTIs) represent a major clinical problem, and increasing evidence
indicates that this is because uropathogenic Escherichia coli (UPEC) can survive antibiotic treatment
within bladder epithelial cells and later reinitiate infection'. Such intracellular bacterial reservoirs may
contain persister-like cells that tolerate antibiotics without stable genetic resistance’. However,
experimental access to this hidden phase of intracellular infection remains limited, particularly when
studying bacterial re-emergence after withdrawal of antibiotic pressure.

The aim of this study was to develop an experimental workflow that simulates key events associated
with rUTI: invasion of bladder epithelial cells, survival under antibiotic pressure and subsequent re-
emergence of intracellular UPEC. Human T24 bladder epithelial monolayers grown on Transwell inserts
were infected with UPEC 536 and subjected to sequential ampicillin exposure to eliminate actively
growing extracellular bacteria while maintaining infected epithelial monolayers. Intracellular survivors
were next quantified by CFU enumeration after host-cell lysis. To visualize bacterial persistence and
reactivation, a dual-labelled UPEC 536 reporter strain was designed, in which constitutive RFP marked
bacterial presence and L-arabinose-inducible GFP indicated metabolic reactivation. Confocal live-cell
imaging and fluorescence-based monitoring were applied to visualize bacterial re-emergence after
antibiotic removal.

Intracellular UPEC remained detectable after prolonged antibiotic exposure, indicating survival of a
small bacterial subpopulation within bladder epithelial cells. Following B-lactamase-mediated antibiotic
removal, surviving bacteria resumed metabolic activity and formed localized infection foci, consistent
with relapse-like re-emergence from an intracellular compartment. Reactivation was delayed and
heterogeneous, occurring after a prolonged lag phase. In parallel, comparison of wild-type UPEC 536
with an isogenic contact-dependent inhibition (CDI) deletion mutant showed that loss of the CDI system
reduced intracellular persisters burden by approximately 20-30%, suggesting that CDI contributes to the
formation or maintenance of this hidden intracellular bacterial subpopulation.

These findings show that intracellular UPEC survival and delayed re-emergence after antibiotic
treatment can be experimentally reproduced in bladder epithelial cells. Developed experimental
approach provides a useful platform for studying relapse-like infection dynamics and for identifying
bacterial mechanisms contributing to rUTIs beyond classical antibiotic resistance.
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Objectives: 10,25-Dihydroxyvitamin Ds (calcitriol) shows strong antitumor activity but is clinically
limited by calcemic toxicity. This study focuses on the design of novel vitamin D analogues with reduced
toxicity, featuring targeted modifications in the side chain and triene system, to investigate their effects
on biological activity.

Materials and Methods: Double-pointed modified vitamin D analogues with branched side chains
(PRI-1927, PRI-1937, and PRI-1938) were synthesized. A modified Julia olefination between the side-
chain ketone and a vitamin D C-22 benzothiazole sulfone afforded mixtures of 22-cis and 22-trans
olefins. PRI-1927 contains a 5,6-cis (5Z) triene configuration, whereas PRI-1937 and PRI-1938 possess
5,6-trans (SE) triene systems.

Results: PRI-1938 exhibited significantly higher metabolic stability toward the vitamin D-metabolizing
enzyme, cytochrome P450 CYP3A4 as well as CYP24A1, compared with PRI-1927, PRI-1937 and
1,25D3 because PRI-1938, featuring a 5,6-frans triene system and a 22,24-all-trans side-chain geometry,
showed significantly reduced metabolic conversion. Molecular modeling revealed that PRI-1938 adopts
a stable binding conformation in the CYP24A1 active site, reducing access to the catalytic heme VDR
affinity, as assessed by fluorescence polarization based assay. PRI-1938 showed binding comparable to
1,25D3, while PRI-1937 exhibited weaker binding confirming the importance of side-chain
stereochemistry. PRI-1927 and PRI-1938 effectively induced monocytic differentiation and enhanced
phagocytic activity in HL-60 cells, indicating functional differentiation. Their potency was comparable
to 1,25D3, but slightly lower than the reference analogues PRI-1906 and PRI-5202.

Conclusions: Double pointed structural modifications in the side chain and triene system of vitamin D
analogues strongly influence their biological activity, metabolic stability and binding affinity.

Funding: This work was funded by the EU HORIZON-MSCA-2022-DN “eRaDicate” Project Number
101119427.
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Hairy roots generated by Rhizobium rhizogenes-mediated transformation are attractive platforms for
production of biologically active compounds via plant biotechnology techniques due to rapid growth,
genetic stability, high biosynthetic potential, and suitability for sustainable, environment-independent
production of valuable plant metabolites without plant growth regulators [1].

In this study, the AS.T-J1 hairy root line of Aralia spinosa L., obtained using R. rhizogenes strain A4
and molecularly verified, was used as a model system for the optimization of araloside A biosynthesis,
as well other triterpenoid saponins. The effects of medium composition, sucrose concentration, pH, and
inoculum density on biomass growth and araloside A accumulation were investigated in flask cultures,
and methanolic extracts were analyzed by UHPLC-DAD-ESI-MS [3].

The culture productivity was additionally assessed using biosynthetic efficiency per inoculum index
(BEI), an integrative parameter proposed by our group, expressed as metabolite content multiplied by
dry harvest biomass and divided by inoculum fresh weight. This parameter reflects the amount of
metabolite produced per gram of starting inoculum and combines biomass increase with metabolite
accumulation [2].

Among the tested variants, Schenk and Hildebrandt medium® supplemented with 50 g/L sucrose, pH
5.8, and 1.0% inoculum provided the best balance between biomass growth and araloside A biosynthesis.
In a 90-day culture experiment, the growth curve was established at 5-day intervals, enabling the
identification of distinct growth phases and determination of the optimal harvest time. BEI for araloside
A reached its maximum value on day 45, indicating the highest production efficiency, whereas visible
signs of culture aging appeared after day 75.

These findings demonstrate that A. spinosa hairy roots constitute a promising biotechnological platform
for triterpenoid saponins production and that BEI is a useful parameter for selecting optimal culture
conditions and harvest time in in vitro systems.
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Arctium lappa L. (Asteraceae) stanowi dobrze udokumentowane zrodto metabolitow wtornych, ktore
wykazuja istotne wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne i przeciwdrobnoustrojowe w
modelach in vitro i in vivo. Wigkszo$¢ dostepnych danych koncentruje si¢ jednak na surowcach takich
jak korzen i nasiona, podczas gdy sktad chemiczny oraz aktywnos¢ biologiczna ekstraktow z lisci A.
lappa pozostaja niewystarczajaco scharakteryzowane.

Celem niniejszej pracy byta charakterystyka sktadu chemicznego, ocena cytotoksycznosci oraz wptywu
na modulacj¢ wydzielania IL-6 i CXCL-8 w komorkach linii HaCaT ekstraktu otrzymanego z lisci
Arctium lappa, jego frakcji uzyskanych w procesie frakcjonowania ciecz—ciecz z uzyciem
rozpuszczalnikow o wzrastajgcej polarnosci, a takze glownych zwigzkéw wyizolowanych z frakcji
dichlorometanowe;j.

Wysuszone 1 sproszkowane liscie poddano ekstrakcji mieszaning aceton:metanol:woda (3:1:1).
Otrzymany ekstrakt zawieszono w wodzie i poddano frakcjonowaniu ciecz—ciecz z zastosowaniem
rozpuszczalnikow o rosnacej polarnosci: dichlorometanu (DCM), eteru dietylowego, octanu etylu oraz
n-butanolu. Profilowanie chemiczne ekstraktu oraz uzyskanych frakcji przeprowadzono z
wykorzystaniem UHPLC-DAD-IT-MS/MS. Frakcj¢ DCM poddano dalszemu rozdzialowi metoda
chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym, stosujac gradient octan etylu—metanol, a
nastgpnie oczyszczaniu przy uzyciu preparatywnej chromatografii HPLC w uktadzie woda—acetonitryl.
Cytotoksycznosc¢ ekstraktu, frakcji oraz wyizolowanych zwigzkow oceniano w zakresie stezen 6,125—
100 pg/ml (ekstrakt i frakcje) oraz 6,125—-100 uM (wyizolowane zwigzki) na linii komoérkowej HaCaT
z wykorzystaniem testu MTT. Dla wybranych st¢zen przeprowadzono oznaczenia metodg ELISA w celu
oceny wplywu badanych probek na wydzielanie interleukin IL-6 oraz CXCL-8 w komdrkach
stymulowanych promieniowaniem UVB (20 mJ/cm?).

Analiza UHPLC-DAD-IT-MS/MS umozliwita wstepng identyfikacje 20 zwigzkéw nalezacych do
roznych klas metabolitow wtornych, w tym kwasow fenolowych, flawonoidéw oraz laktonow
seskwiterpenowych. Na podstawie uzyskanych profili chromatograficznych do dalszej izolacji
wytypowano frakcje DCM, bogata w zwiagzki o nizszej polarno$ci. Z frakcji tej wyizolowano trzy
laktony seskwiterpenowe: arktiopikryne, onopordopikryne oraz 8-O-izobutyrylosalonitenolid. Analiza
aktywnosci biologicznej ekstraktu, frakcji oraz wyizolowanych zwigzkow w wybranych stgzeniach
wykazata ich udzial w modulacji odpowiedzi zapalnej poprzez stymulacje¢ wydzielania IL-6 oraz CXCL-
8 w komorkach HaCaT poddanych dziataniu promieniowania UVB.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze liscie Arctium lappa stanowia potencjalne zrédlo biologicznie
aktywnych laktonow seskwiterpenowych, a obserwowana aktywno$¢ badanych frakcji i zwigzkow
sugeruje ich mozliwg role w modulacji odpowiedzi zapalnej skory, co uzasadnia dalsze, poglebione
badania mechanizmow ich dziatania.
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