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15.30

Program

Otwarcie

15.35-16.00 Wykfad na zaproszenie

Prof. dr hab. Jan Cz. Dobrowolski- IChP, NIL
,Jak mierzy¢ chiralnos¢?”

16.00 - 16.10 Katarzyna Walas ,Spektroskopowe badania perdeuterowanego

apatytu wapniowego”

16.10 - 16.20 Aneta Jaguszewska ,Syntetyczny hydroksyapatyt modyfikowany

jonami strontu oraz jonami boranowymi — opracowanie sposobu

otrzymywania oraz analiza wiasciwosci fizykochemicznych”

16.20 - 16.30 Adam Bertowski ,Badania wtasciwosci antyoksydacyjnych naparéw i

ekstraktow ziét stosowanych w peruwianskiej medycynie ludowej.”

16.30 - 16.50 Sesja posterowa

16.50 —
17.00 —

17.10 -

17.20 -

17.00 Marzena Dytko ,Sole tiotropium w $wietle badan spektroskopowych”
17.10 Jakub Harwacki ,Dokowanie do modelu receptora 5HT1A — analiza
poréwnawcza”
17.20 Martyna Sek, Monika Walczak ,Stabilnos¢ oksydacyjna olejow
spozywczych”
17.30 Maksym Zegota ,Nalewki owocowe i ziotowe jako bogate Zrodto

prozdrowotnych polifenoli”

17.30-17.45 Zakonczenie






Spis posterow

1. Synteza biodegradowalnych i bioresorbowalnych nosnikow lekow
przeciwnowotworowych - Katarzyna Cyran, Elzbieta Gniazdowska, Marcin Sobczak
2. Synteza i badania wiasciwosci fizykochemicznych hydroksyapatytu

weglanowego domieszkowanego jonami srebra. - Ewa Groszyk, Dagmara

Kwiatkowska-Rézycka, Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski

3. Synteza i badanie struktury polimeréow z odwzorowanymi jonami kadmu. -
Marta Janczura, Piotr Gos

4. Synteza 2'- i 3'-metylobenzylowych pochodnych 3 ¥-aminotropanu o
potencjalnym atypowym dziataniu antypsychotycznym - Barbara Marszat, Jacek
Stefanowicz, Jadwiga Turto

5. Okreslenie wplywu suplementacji preparatem Selol 5% na aktywnosc¢

enzymow antyoksydacyjnych we krwi i osoczu zdrowych myszy - Monika

Smoter, Teresa Kucharska, Matgorzata Bogucka, Piotr Wroczynski
6. Analiza metodq WD XRF polimerow z odwzorowanymi jonami kadmu -

Ewelina Wieckowska, Marzena Kuras

7. Izolacja i identyfikacja zwigzkow fenolowych zawartych w ekstraktach z
Desmodium adscendens - Katarzyna Wilczek, Aleksandra Dudziec, Monika Zielinska-
Pisklak

8. Badanie — metoda HPLC — profilu uwalniania paklitakselu z
poliuretanowych tworzyw porowatych zastosowanych jako nosniki -

Matgorzata Wotczynska, Zdzistawa Stefanowicz

9. Synteza nowych pochodnych indolu o potencjalnym powinowactwie do
receptora 5-HT i SERT - Rafat Wyrebiak
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Komunikaty ustne

Spektroskopowe badania perdeuterowanego apatytu wapniowego

Katarzyna Walas, Wactaw Kotodziejski

Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Apatyt wapniowy jest materiatem, z ktérego zbudowany jest minerat tkanki
kostnej oraz minerat szkliwa, zebiny i cementu zebdw. Syntetyczny apatyt wapniowy
jest stosowany w medycynie (wypetnienia ubytkéw kostnych, implantologia) i w
farmacji, jako nosnik niektorych lekéw. Apatyt biologiczny, z wyjatkiem zawartego w
szkliwie, jest nanomateriatem, to znaczy rozmiar jego krysztatow jest mniejszy niz
100 nm. Wobec tego apatyt syntetyczny ma najwieksze zastosowanie praktyczne, jesli
jest materiatem nanokrystalicznym. Taki apatyt ma specyficzne wiasciwosci
fizykochemiczne, w szczegdlnosci cechuje go brak stechiometrii (podstawienia jonowe),
znaczny nieporzadek w sieci krystalicznej (deficyt jondw hydroksylowych, obecnos¢ tzw.
wody strukturalnej) oraz istnienie rozlegtej hydratowanej warstwy powierzchniowej
umozliwiajgcej efektywng wymiane jonowg i stanowigcej swoisty interfejs z macierzg

organiczng (kolagenem).

Niestety, widma protonowe NMR w ciele statym nie bardzo nadajg sie do badan
strukturalnych nanoapatytu ze wzgledu na zbyt duzg szeroko$¢ sygnatdw, nawet przy
zastosowaniu specjalnych technik zwezania linii (wirowanie prébki pod katem
magicznym, MAS). Wiadomo, ze zwiekszenie rozdzielczosci mozna uzyskaC przez
Jrozcienczenie” protondw deuteronami. Celem projektu badawczego jest wiec synteza
nanoapatytu wapniowego przy uzyciu odczynnikdw deuterowanych, zamiast ich
odpowiednikéw zawierajgcych woddr. Widma protonowe MAS NMR zostang wykonane
na ,resztkowych” protonach, ktdére zawsze znajdg sie w tak zsyntetyzowanym
materiale. Ponadto do badan strukturalnych zostanie wykorzystany NMR deuteru oraz
spektroskopia w podczerwieni. Mamy nadzieje uzyska¢ wiecej informacji na temat
elementéw strukturalnych nanoapatytu zawierajgcych protony, w szczegdlnosci na
temat hydratowanej warstwy powierzchniowej oraz jondw hydroksylowych i wody

strukturalnej w sieci krystalicznej.



Syntetyczny hydroksyapatyt modyfikowany jonami strontu
oraz jonami boranowymi — opracowanie sposobu otrzymywania

oraz analiza wlasciwosci fizykochemicznych

Aneta Jaguszewska, Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski

Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

W stale intensywnie rozwijajacej sie dziedzinie inzynierii biomateriatowej od wielu
lat mozemy obserwowal ogromne zainteresowanie bioceramikg, a w szczegdlnosci
bioceramikg apatytowa. Jej gtownym skiadnikiem jest hydroksyapatyt o sumarycznym
wzorze Caio(PO4)s(OH),. Ze wzgledu na duze podobienstwo do apatytu tkanek
zmineralizowanych hydroksyapatyt stosowany jest jako materiat koSciozastepczy, jest
takze gtdwnym sktadnikiem pokry¢ implantéw metalicznych. Hydroksyapatyt wykazuje
zdolno$¢ do szeregu podstawien réznymi jonami i te wiasciwoSC wykorzystuje sie
obecnie do produkcji materiatdow o dodatkowych wiasciwosciach.

Celem naszej pracy bylo opracowanie metody syntezy oraz analiza
fizykochemiczna nowego hydroksyapatytu zawierajgcego jednoczesnie jony strontu oraz
jony boranowe. Dodatkowo przeprowadzilismy syntezy hydroksyapatytu zawierajgcego
wytgcznie jony strontu oraz hydroksyapatytu domieszkowanego jonami boranowymi.

Stront jest pierwiastkiem wykorzystywanym w leczeniu osteoporozy ze wzgledu
na udowodnione korzystne dziatanie w procesie tworzenia tkanki kostnej. Ostatnie
badania potwierdzity takze, ze bor wzmaga procesy mineralizacji kosci, zapobiega
utracie wapnia i magnezu z kosci. Mozemy wiec sadzi¢, ze jony strontu oraz jony
boranowe bedg wykazywac synergistyczne dziatanie wspomagajgce mineralizacje tkanki
kostnej.

Synteze przeprowadzono na dwa sposoby wykorzystujgc standardowg metode
mokrg i metode w ciele statym w celu sprawdzenia ich efektywnosci w kontekscie

naszego materiatu.



Badania wlasciwosci antyoksydacyjnych naparéw i ekstraktow zi6t
stosowanych w peruwianskiej medycynie ludowej.

Adam Bertowski, Katarzyna Paradowska

Zaktad Chemii Fizycznej

Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

e-mail: adam_berlowski@op.pl

Uncaria tomentosa, czyli Vilcacora, Annona muricata czyli Graviola, Tabebuia serratifolia
— Tahuari, Phyllanthus niruri - Chanca piedra to ziota stosowane od lat w medycynie
ludowej w rejonie Andéw i dorzecza Amazonki w _
leczeniu astmy, reumatyzmu, wrzodéw Zotadka, w -
roznych infekcjach i stanach zapalnych, do gojenia 2
ran, jako Srodki przeciwbdlowe, w chorobach
nerek, a nawet w terapii nowotworéw. Pierwszym | &
krokiem do zastosowania ich w charakterze
farmaceutykow, czy suplementow diety w Europie = =
jest przeprowadzenie badan fitochemicznych i |
biologicznych obecnych w nich zwiazkéw. ’
Uwaza sie, ze u podstaw wielu choréb
cywilizacyjnych np. miazdzycy, nadciSnienia lezy
stres oksydacyjny, spowodowany nadmiarem
wolnych rodnikow w komorkach. Duzg role w |
zmiataniu  wolnych rodnikéw petnig  zwiazki |
pochodzenia naturalnego takie jak polifenole,
antocyjany, garbniki, a takze karotenoidy.

Ich biologiczna aktywno$¢ czesto wigze sie ze zdolnoscig antyoksydacyjng. Wiele
z tych zwigzkdéw nie jest syntetyzowanych przez organizm cztowieka, wiec dostarczenie
ich z pozywieniem ma znaczenie prewencyjne, zwtaszcza w ochronie przed wolnymi
rodnikami.

Aby oceni¢ aktywnos$¢ przeciwutleniajgcg produktow spozywczych najczesciej
stosuje sie testy in vitro. Do oznaczania aktywnosci antyoksydacyjne stosuje sie dwie
kategorie metod wzajemnie sie uzupetniajgcych i polegajacych na:
» redukgji jondw metali do jondw o nizszym stopniu utlenienia przez badany
antyoksydant (FRAP);

= zmiataniu wolnych, stabilnych rodnikdw (ABTS*, DPPH)

Najwiecej skfadnikdw antyoksydacyjnych w prébce obejmuje test FRAP, zas test z
wykorzystaniem trwatego rodnika DPPH tylko cze$¢, tych najbardziej reaktywnych, test
z zastosowaniem rodnika ABTS daje wartosci posrednie.

Oznaczenie aktywnosci antyoksydacyjnej naparéw z 10 ziét pochodzacych z Peru
zastosowaliSmy wszystkie w/w metody. Oznaczono rowniez catkowitg zawartosé
polifenoli metodg Folina-Ciocalteau (FC) i catkowitg zawartoS¢ karotenoidow.




Sole tiotropium w swietle badan spektroskopowych

Marzena Dytko, Edyta Pindelska, Wactaw Kotodziejski

Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej

Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

e-mail: marzena-dytko@wp.pl

Tiotropium, czyli (1q,2B,4B,5q,7B)-7[hydroxy-di-2tienylacetyl)oxy]-9,9-dimetylo-
3-oxa-9-azoniatricyklo[3.3.1.0]nonan, to lek antycholinergiczny. Hamuje on dziatanie
receptorow muskarynowych w uktadzie przywspétczulnym, rozkurczajgc miesSnie
gtadkie oskrzeli utatwiajgc wentylacje. Dzieki takiemu dziataniu wykorzystywany jest w
leczeniu choréb uktadu oddechowego, przede wszystkim przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc i astmy.*

Istotnym czynnikiem wptywajagcym na

przyswajalnos¢ leku sg parametry
farmakokinetyczne warunkujgce
rozpuszczanie i wchianianie leku przez
organizm. Parametry te mozemy

modyfikowac poprzez otrzymywanie leku pod
postacig soli. Znanych jest kilka soli
tiotropium,? ale tylko jedna z nich — bromek
znalazta zastosowanie w lecznictwie. Sdl ta
j podatna jest na przemiany fizyczno-
1S-(+)-10-kamforosulfonian tiotropium chemiczne oraz polimorficzne, zachodzace
podczas nieodpowiednich warunkow
wytwarzania i przechowywania, dlatego tez poszukuje sie nowych soli tiotropium,
chemicznie i fizycznie stabilnych, o duzej czystosci, ktére mozna otrzymac z wysoka
wydajnoscig. Wymagania te spetnia sél z kwasem 1S-(+)-10-kamforosulfonowym.?

Badania struktury krysztatdbw monohydratu  1S-(+)-10-kamforosulfonianu
tiotropium przeprowadzone zostaty przy uzyciu spektroskopii *C i 'H NMR w roztworze,
spektroskopii *C CP/MAS NMR i spektroskopii w podczerwieni. Badania te uzupetnione
zostaty obliczeniami ab initio na poziomie B3LYP 6-311+G**. Dla zoptymalizowanej
czgsteczki obliczono state ekranowania i wyznaczono teoretyczne wartosci przesunieé
chemicznych dla poszczegdlnych sygnatéw w widmach *C NMR.

Przeprowadzone badania spektroskopowe, jak i planowane badania przy uzyciu
rentgenowskiej analizy strukturalnej s cennym Zrédtem informacji o strukturze
wewnetrznej monohydratu 1S-(+)-10-kamforosulfonianu tiotropium. By¢ moze badania
te przyczynig sie do faktu, iz sél ta bedzie alternatywg dla powszechnie stosowanego
bromku tiotropium w leczeniu chordb uktadu oddechowego.

! Sieger P, Werthmann U, US Pat. 2003, 6,608,055 B2.
2 Pop M, Sieger P, Cains P W, J.Pharm. Sci., 98, 2009, 1820.
? Modrzejewska H, Majka Z, Dziedzic M, PCT Int. Pat. Appns. 2010, WO 2010/133457 Al.



Dokowanie do modelu receptora SHT1A — Analiza poré6wnawcza

Jakub Harwacki

Zaktad Chemii Fizycznej
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Receptor 5HT1A, nalezacy do klasy GPCR, wystepuje w centralnym uktadzie
nerwowym oraz wykorzystywany jest jako cel w projektowaniu lekéw o aktywnosci
przeciwlekowej i przeciwdepresyjnej. Do tej pory nie udato sie uzyskac struktury
krystalograficznej receptora, jednak dostepne s3 jego liczne modele otrzymane przy
wykorzystaniu modelowania homologicznego na bazie struktury przestrzennej
rodopsyny oraz receptora beta 1 adrenergicznego.

W ramach pracy zostang wybrane odpowiednie modele receptora 5HT1A oraz
baza czasteczek o udokumentowanej wigzalnosci i aktywnosci biologicznej wzgledem
receptora 5HT1A. Nastepnie przy pomocy pakietdw dokujgcych (Discovery Studio by
Accelerys, Sybyl X.1.2, Auto Dock, UCSF DOCK, serwer — Dockingserver) zostanie
przeprowadzona seria dokowan do poszczegdlnych modeli receptora. Na podstawie
uzyskanych wynikdw zostang wybrane pakiet dokujgcy oraz model receptora, dla
ktorych uzyskane wyniki dokowania najlepiej korelujg z eksperymentalnymi wynikami
badania powinowactwa receptorowego. Pozwoli to na zoptymalizowanie wirtualnego

screeningu zwigzkdw wykazujgcych powinowactwo do receptora 5HT1A.



Stabilnos$¢ oksydacyjna olejow spozywczych

Anna Machowska, Martyna Sek, Monika Walczak

Zaktad Chemii Fizycznej
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Oleje rodlinne sg bogatym zréddtem nienasyconych kwasow ttuszczowych,
karotenoidow oraz polifenoli. Sg one wykorzystywane jako ttuszcze jadalne, a takze jako
skfadniki kosmetykdw. W naszych badaniach skupitySmy sie szczegdlnie na rzadziej
stosowanych olejach spozywczych, poniewaz zainteresowanie nimi ciggle rosnie, a ich
wihasciwosci nie sg jeszcze dobrze poznane. Sg to zardowno egzotyczne oleje roslinne
(olej z awokado, olej sezamowy) , jak i oleje stosowane tradycyjnie (olej Iniany, olej
konopny) w naszym regionie od setek lat.

Oleje te mogag by¢c cennym zrédtem nienasyconych kwasow ttuszczowych.
Jednak wysoka zawarto$¢ wielonienasyconych kwasow ttuszczowych sprawia, ze s3
podatne na utlenienie i powstanie szkodliwych nadtlenkéw. Ich stabilno$¢ oksydacyjna
jest determinowana przez sktad kwasow ttuszczowych oraz obecnos¢ przeciwutleniaczy
takich jak karotenoidy i polifenole.

Obecnos¢ polifenoli i karotenoidéw, oprécz zwiekszenia odpornosci oleju na
utlenianie, zwieksza jego wartosci prozdrowotne. Zwigzki te zmniejszajg ryzyko chordb
uktadu sercowo-naczyniowego, choréb nowotworowych i chordb degeneracyjnych
wieku starczego.

W przeprowadzonych przez nas badaniach wykorzystatySmy oleje zakupione od
jednego z polskich producentéw. Zbadaty$Smy ich stabilno$¢ oksydacyjng technikg EPR z
wykorzystaniem putapki spinowej PBN, jodometrycznie oznaczytySmy liczbe
nadtlenkowg oraz wyznaczytySmy catkowita zawarto$¢ polifenoli metodg Folina-

Ciocalteu.



Nalewki owocowe i ziolowe jako bogate zrédto prozdrowotnych polifenoli

Maksym Zegota

Zaktad Chemii Fizycznej
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Nalewki byly kiedy$S przygotowywane w prawie kazdym polskim domu, a ich
receptury byly SciSle chronione i przekazywane z pokolenia na pokolenie. Piwnice i
spizarnie byly petne rozmaitych, domowej roboty trunkdéw, stosowanych w celach
zaréwno ,stotowych”, jak i leczniczych. Dzi§ wiadomo, ze ich prozdrowotne wtasciwosci
sg zwigzane miedzy innymi z zawartoscig rozpuszczalnych w alkoholu antyoksydantow,
takich jak polifenole. Niewiele jest jednak danych dotyczacych nalewek dostepnych
komercyjnie — nie wiadomo zatem, czy mozna im przypisywa¢ wiasciwosci

prozdrowotne zblizone do wtasciwosci tradycyjnych domowych nalewek.

W ramach swoich badafn dokonatem pordéwnania zawartosci polifenoli
(oznaczonej metodg Folina-Ciocalteau) oraz wtasciwosci przeciwutleniajgcych (test
DPPH-EPR oraz test FRAP) nalewek owocowych (z aronii, czeremchy i wisni) oraz

ziotowych.

Wiasciwosci antyoksydacyjne badanych nalewek w réznym stopniu korelujg z
catkowitg iloscig zawartych w nich polifenoli. Wyraznie lepszg korelacje z zawartoscig
polifenoli uzyskatem dla testu DPPH niz dla testu FRAP.

Najwiekszg zawartos¢ polifenoli i najlepsze wiasnosci  antyoksydacyjne
otrzymatem dla nalewek z aronii oraz nalewki z czeremchy, natomiast najnizsze wyniki

uzyskatem dla jednej z nalewek ziotowych.



Postery

Synteza biodegradowalnych i bioresorbowalnych nosnikow lekow

przeciwnowotworowych

Katarzyna Cyran, Elzbieta Gniazdowska, Marcin Sobczak

Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Choroby nowotworowe stanowig obecnie jeden z najpowazniejszych problemoéw
wspotczesnej medycyny. Leczenie nowotwordow jest procesem trudnym, dtugotrwatym i
kosztownym.

Jednym ze sposobdw zwiekszenia skutecznosSci terapii nowotwordow jest
wprowadzanie cytostatykdow do organizmu w postaci tzw. koniugatéw (prolekdw)
wielkoczasteczkowych. Prolek jako zmodyfikowana postac substancji leczniczej ulega w
organizmie metabolizmowi do postaci aktywnej. Proleki wielkoczgsteczkowe umozliwiajg
skierowanie substancji leczniczej do okreslonego miejsca w organizmie, a tym samym
ograniczajg jego dziatanie tylko do tego obszaru. Ponadto, zastosowanie tego typu
nosnikow lekdw przeciwnowotworowych pozwala w znaczny sposdb zmniejszy¢ problem
toksycznosci substancji leczniczych i zwigzanej z nig skutkami ubocznymi samej terapii
[1-5].

W niniejszym komunikacie przedstawiono wyniki badan dotyczacych syntezy
biodegradowalnych i bioresorbowalnych matryc poliestrowych stanowigcych substrat do
otrzymywania wielkoczasteczkowych koniugatéw paklitakselu, 5-fluorouracylu i
kamptotecyny. Poliestry alifatyczne zostaty otrzymane w wyniku reakcji polimeryzacji z
otwarciem pierScienia e-kaprolaktonu, L-laktydu, rac-laktydu i glikolidu katalizowanej za
pomocg enzymOw z grupy Lipaz. Powstate produkty scharakteryzowano metodami
spektroskopowymi.
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Literatura:

[1] K. Hoste, K. De Winne, K. Schacht International Journal of Pharmaceutics 2004, 277, 119.

[2] J. Khandare, T. Minko Progress Polymer Science 2006, 31, 359.

[3] E.O. Aboagye, A. Saleem, V.J. Cunningham, S. Osman, P.M. Price Cancer Research 2001, 61, 4937.
[4] M. Nichifor, E.H. Schacht, L.W. Seymour Journal of Controlled Release 1997, 48, 165.

[5] J. Khandare, T. Minko Progress Polymer Science 2006, 31, 359.



Synteza i badania wiasciwosci fizykochemicznych hydroksyapatytu

weglanowego domieszkowanego jonami srebra

Ewa Groszyk, Dagmara Kwiatkowska-Rdzycka, Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski

Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Hydroksyapatyty syntetyczne od wielu lat znajdujg szerokie zastosowanie w
medycynie regeneracyjnej, implantologii oraz stomatologii ze wzgledu na wysoka
bioaktywno$¢ oraz  biozgodno$¢ z tzw. apatytem  biologicznym  tkanek
zmineralizowanych. W celu poprawy ich wtasciwosci, np. zdolnosci osteointegracji czy
wytrzymatosci mechanicznej lub termicznej lub tez nadaniu im dodatkowych cech, np.
bakteriostatycznosci, czy stymulacji procesu kosSciotworzenia, hydroksyapatyty
domieszkuje sie niewielkimi ilosciami kationow metali (np. Mg?*, Zn**, Mn?**, Ag*) oraz
anionami (np. COs*, F, Si04*, BOs*).

W naszej pracy przeprowadzitySmy syntezy hydroksyapatytéw domieszkowanych
jonami weglanowymi oraz jonami srebra. Zdecydowaty$my sie na wigczenie jondw
srebrowych ze wzgledu na ich potwierdzone silne wtasciwosci bakteriostatyczne. Takie
hydroksyapatyty mogg by¢ niezmiernie wartoSciowym materiatem biomedycznym z
wilasng ,,powtokg antybakteryjng”. Wprowadzenie do struktury hydroksyapatytu jonow
weglanowych zwieksza podobienstwo syntetycznego hydroksyapatytu do apatytu
biologicznego.

Celem naszej pracy jest takze analiza wiasciwosci fizykochemicznych
otrzymanego materiatu metodami dyfraktometrii proszkowej, spektroskopii w

podczerwieni, mikroskopii elektronowej oraz spektroskopii NMR.



Synteza i badanie struktury polimeréw z odwzorowanymi jonami kadmu
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Dzieki zdolnosci do selektywnej i wielokrotnej adsorpcji okreslonych jondéw
polimery imprintowane MIP (ang. Molecularly Imprinted Polimers) znalazty szerokie
zastosowanie w medycynie, farmacji oraz analityce. Sama idea procesu imprintowania
jest stosunkowo prosta w poréwnaniu ze standardowg procedurg otrzymywania
polimeréw porowatych. Istotng rdznicg jest obecno$¢ w trakcie jej przebiegu w
Srodowisku reakcji czgsteczek wzornika (np. jondw). Czasteczki te (jony) w wyniku
oddziatywania z odpowiednio dobranym monomerem funkcyjnym tworzg kompleksy,
ktore nastepnie wbudowujg sie w sztywng matryce tworzong przez odczynnik sieciujgcy.
Po zakonczeniu procesu polimeryzacji z powierzchni tak otrzymanego produktu usuwa
sie czgsteczki wzornika (jony). Powstajgce w miejscach odwracalnego zwigzania jonéw
odciski ksztattu nadajg catemu polimerowi specyficzne i selektywne wiasciwosci
adsorpcyjne wzgledem jonu uzytego do imprintowania.

W naszych badaniach skupiliSmy sie na otrzymaniu polimeru imprintowanego
jonami Cd**. Do syntezy jako odczynnik kompleksujgcy wybrana zostata 8-
hydroksychinolina oraz 4-winylopirydyna natomiast monomerem sieciujgcym byt

dimetakrylan glikolu etylenowego (EDMA). [1]
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[1] Taher Alizadeh, Chinese Journal of Polymer Science, 658, 6, (2011)
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Celem projektu jest synteza nieopisanych chinolinowych amidéw pochodnych 2'-

i 3-metylobenzylo-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3B-yloaminy oraz zbadanie in Vvitro
powinowactwa tych  struktur do receptorow D;, 5-HTia i 5-HTaa.
Leki antypsychotyczne najnowszej generacji wykazujg duzy stopien wigzalnosci
z wymienionymi wyzej receptorami, dlatego szukane sg zwigzki o podobnym
powinowactwie. W wyniku wczesniejszych badan wytypowano strukture wiodacg, ktdrg
jest N-(8-benzylo-8-azabicyklo[3.2.1]-okto-3B-ylo)-2-naftamid (Nb.). Posiada on bardzo
dobrg wigzalno$¢ z w/w receptorami. Zaplanowane w projekcie zwigzki réznig sie od
struktury wiodacej obecnoscig w czgsteczce dodatkowego, zasadowego atomu azotu w
ukfadzie naftalenowym oraz podstawnikami w ukfadzie benzylowym. Otrzymane zwigzki
zostang poddane badaniom wigzalnoSci z wczeSniej wymienionymi receptorami, co
pozwoli na okreslenie zaleznosci miedzy budowg chemiczng a powinowactwem. Dzieki
temu mozliwe bedzie przeprowadzenie analizy SAR i odkrycie najlepszych struktur w tej
klasie zwigzkow. Obecnie otrzymanych jest 6 pochodnych, co stanowi potowe z

zaplanowanych w mojej pracy.



Okreslenie wptywu suplementacji preparatem Selol 5% na aktywnos$c¢

enzymow antyoksydacyjnych we krwi i osoczu zdrowych myszy
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Selen (Se) jest mikroelementem niezbednym do prawidiowego funkcjonowania
organizmow zywych, bierze on udziat w wielu procesach fizjologicznych [1]. Biologiczna
rola Se zwigzana jest z jego wystepowaniem w strukturach selenoprotein oraz w
centrach aktywnych wielu enzymdw o charakterze antyoksydacyjnym m.in. peroksydazy
glutationowej selenozaleznej [2]. Ostatnie doniesienia wskazujg na udziat Se w
chemoprewencji, a jego niedostateczna ilos¢ w diecie moze mie¢ zwigzek ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju chordb nowotworowych [3].

Selol 5% jest nowym organicznym preparatem Se (+4) syntetyzowanym w
Zaktadzie Bioanalizy i Analizy Lekéw (Patent, Pol.PL 176530 (Cl.A61k31/095). Selol
charakteryzuje sie mniejszg toksycznoscia w stosunku do obecnego na rynku seleninu
sodu (+4) oraz nie ma dziatania mutagennego [4]. Ponadto Selol wykazuje silne
dziatanie cytostatyczne na nowotworowe linie komodrkowe, przy braku niekorzystnych
dziatann na komorki prawidtowe [5]. Selol 5% jest preparatem o potencjalnym dziataniu
przeciwnowotworowym. Obecnie prowadzone sg badania zmierzajgcego do ustalenia
jego mechanizmu dziatania, zaréwno na zdrowe jak i zmienione nowotworowo
organizmy.

Celem podjetych badan byto okreSlenie wptywu miesiecznej suplementagji
preparatem Selol 5%, w dawce 17 mg Se/kg masy ciata, na aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych: selenozaleznej peroksydazy glutationowej (Se-GSHPx) i S-
transferazy glutationowej (GST) we krwi i osoczu zdrowych myszy. Aktywnosc¢
powyzszych enzymow zbadana zostata wykorzystujgc metody spektrofotometryczne.
Wykazano istotny statystycznie wzrost (p<0,05) aktywnosci Se-GSHPx i GST w osoczu i
erytrocytach myszy, w stosunku do kontroli, po suplementacji preparatem Selol 5%.

[1] Rayman MP.: “Selenium and human health”, Lancet 379(9822), 1256-68, (2012).

[2] Almondes KG, Leal GV, Cozzolino SM, Philippi ST, Rondd PH.: “The role of selenoproteins in
cancer", Rev Assoc Med Bras, 56(4), 484-8, (2010).

[3] Brinkman M, Buntinx F, Muls E, Zeegers MP.: “Use of selenium in chemoprevention of
bladder cancer.” Lancet Oncol., 7(9), 766-74, (2006).

[4] Jastrzebski Z, Czyzewska-Szafran H, Fijatek Z, Suchocki P, Fitak: , Toxicity studies of a new
selenium compound, Selol, in rats” Drugs Exp. Clin. Res., 21 (6), 217-220, (1995).

[5] Suchocki P, Misiewicz I, Skupinska K, Waclawek K, Fijalek Z, Kasprzycka-Guttman: ,The
activity of Selol in multidrug-resistant and sensitive human leukemia cells” Oncol. Rep., 18,
893-899, (2007).
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Polimer imprintowany molekularnie przygotowuje sie poprzez zmieszanie czasteczki
imprintujgcej z monomerem funkcyjnym, monomerem sieciujgcym i inicjatorem wolnych
rodnikdbw w $rodowisku odpowiedniego rozpuszczalnika. Dodatkowo, by zainicjowac
polimeryzacje, mieszanine pre-polimeryzacyjng naswietla sie promieniowaniem UV lub
poddaje dziataniu temperatury. Podczas polimeryzacji kompleks stworzony pomiedzy
czgsteczkg imprintowang a monomerem funkcyjnym jest stabilizowany przez monomery
wigzgce. Po polimeryzacji czasteczki imprintowane sg ekstrahowane a powstaty polimer
posiada trwatg "pamie¢" pozwalajgcg selektywnie ponownie wigza¢ wdrukowane
czgsteczki. Molekularnie imprintowane polimery odznaczajg sie dobrg stabilnoscig
chemiczng i termiczng i mogg by¢ stosowane w obecnosci "agresywnych" mediow. MIP
sg stosowane w wielu obszarach biologii i chemii zwtaszcza przy konstrukcji czujnikéw,
przeciwciat syntetycznych, adsorbentdw do SPE i chromatograficznych faz stacjonarnych
[1]. Oprécz molekularnie imprintowanych polimeréw wyrdzniamy tez polimery z
odwzorowanymi jonami metalu, ktére poddatySmy badaniom.

W celu zageszczenia Sladowych ilosci jondw kadmu i mozliwosci ich oznaczania
technikg WD XRF postanowiono zsyntetyzowaé polimer z odwzorowanymi jonami
kadmu i sprawdzi¢, czy adsorpcja tych jonéw na polimerze jest na tyle duza, by mozna
byto uzyskac sygnat kadmu technikg WD XRF.

Wyniki badan WD XRF wskazujg, ze kadm zostat wbudowany w strukture obu
polimeréw. Obiecujacy jest fakt, ze sygnat kadmu mozna rejestrowac technikg WD XRF.
To pozwala sadzi¢, ze zastosowanie polimerdw z odwzorowanymi jonami kadmu da

mozliwos¢ selektywnego oznaczania $ladowych ilosci kadmu technikg WD XRF.

[1] Chinese Journal of Polymer Science Vol.29, No. 6, (2011), 658-669
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Desmodium adscendens jest byling powszechnie wystepujacg w tropikalnych
strefach Afryki, Ameryki Potudniowej, Australii i Oceanii. Preparaty z Desmodium
adscendens od stuleci stosowane sg w medycynie tradycyjnej przez spotecznosci
zamieszkujgce miejsca, w ktorych rosnie [1]. Napary z tej rosliny wykazujg dziatanie:
przeciwzapalne, przeciwbdlowe, przeciwmalaryczne [2] i przeciwastmatyczne [3].
Pomimo udokumentowanego szerokiego spektrum dziatania leczniczego wyciggéw z tej
roSliny, w piSmiennictwie naukowym brak jest informacji na temat zwigzkéw aktywnych
odpowiedzialnych za jej dziatanie farmakologiczne.

Celem przedstawionej pracy byto wyizolowanie i identyfikacja zwigzkow
fenolowych obecnych w materiale roslinnym. W toku badan wyizolowano z materiatu
roSlinnego pochodzacego z Ghany cztery flawonoidy i dwa kwasy fenolowe (Fi, F;, Fs,
Fs, oraz K; i K;). Badania metodg spektrometrii mas i magnetycznego rezonansu
jadrowego pozwolity zidentyfikowaé wspomniane flawonoidy: jako 2"-O-ksylozyd
witeksyny (F:), 2”-O-ksylozyd izowiteksyny (F.), izowiteksyne (Fs;) oraz witeksyne (Fa)

natomiast kwasy fenolowe jako: p-kumarowy (K:) i rozmarynowy (K>)
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Jednym z zastosowan poliuretanowych (PUR) tworzyw sztucznych jest
wykorzystywanie ich w medycynie jako materiatdw implantacyjnych, m. in. w celu
naprawy ubytkdw tkanki kostnej. Tworzywa PUR mogg tez by¢ wykorzystywane jako
nosniki lekow. Szczegdlne zainteresowanie jako materiaty implantacyjne budzg sztuczne
tworzywa porowate (PTS), zwtaszcza pianki (PTPUR).W Katedrze i Zaktadzie Chemii
Nieorganicznej i Analitycznej WUM zostaly zsyntezowane przez dr hab. Marcina
Sobczaka i wsp. poliuretanowe tworzywa piankowe z dodatkiem hydroksyapatytu
wapnia — naturalnie wystepujgcego w kosciach mineratu i paklitakselu — leku o dziataniu
przeciwnowotworowym. Hydroksyapatyt wapnia w wytworzonych biomateriatach petnic¢
ma role kosciotwdrczg. Paklitaksel natomiast jest cytostatykiem stosowanym do leczenia
wielu rodzajéw nowotwordw, takze ich przerzutéw do kosci. W niektérych przypadkach
nie ma potrzeby wprowadzania cytostatyku do catego organizmu pacjenta. Dazy sie do
zmniejszenia ogolnoustrojowej toksycznosci leku przez uwalnianie go w miegjscu
objetym chorobg. Takie zadanie moglyby spetniac w kosci porowate implanty z
paklitakselem, wprowadzone w miejsce usunietej, chorobowo zmienionej tkanki. Aby
proces leczenia przebiegat prawidtowo, istotna jest szybkos¢ uwalniania leku z implantu.

Celem pracy jest zbadanie — metodg HPLC — tzw. profilu uwalniania paklitakselu z
zsyntezowanych poliuretanowych tworzyw porowatych z hydroksyapatytem wapnia,
stanowigcych potencjalnie rusztowanie dla odbudowujgcej sie tkanki kostnej i bedacych

jednoczesnie nosnikami paklitakselu.
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Celem pracy jest zaprojektowanie i otrzymanie drogg syntezy organicznej nowych
pochodnych indolu o potencjalnym powinowactwie agonistycznym do receptora 5-HTa,
antagonistycznym do 5-HT; oraz inhibicji wychwytu zwrotnego serotoniny.

Otrzymywanie nowych zwigzkéw chemicznych o powyzszym profilu
farmakologicznym jest najnowszym trendem w poszukiwaniu nowych lekow
przeciwdepresyjnych. Zaprojektowanie struktur odbyto sie na drodze szczegdtowego
przegladu literaturowego. Jako strukture wiodgcg wybrano 2-(piperazyn-1-ylo)indol.

Zwigzki chemiczne zostang otrzymane w wyniku wieloetapowej syntezy
organicznej. Struktura chemiczna zostanie potwierdzona metodami spektralnymi (*H i
BC NMR, IR, MS), a stopien czystosci metodg chromatografii cieczowej (HPLC).

Projekt zaktada otrzymanie serii przynajmniej 15 nowych zwigzkéw, ktére
zostang przekazane na badania receptorowe do Instytutu Farmakologii Polskiej

Akademii Nauk w Krakowie w ramach wspdtpracy naukowej.



