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PROGRAM MINISYMPOZJUM
19 lutego 2019 (wtorek)

12.30-12.55 rejestracja uczestnikow
13.00 Powitanie uczestnikow

13.15-13.55 (40 min.) Rafal Augustyniak

sProteasom — struktura, dynamika i zastosowanie w terapii: od nowotworow
po gruzlice. Badanie maszyn supramolekularnych z wykorzystaniem
spektroskopii NMR”

Wydziat Chemii i Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych Uniwersytetu Warszawskiego

14.00-14.15 (15 min.) Filip Charuk, Iwona Winiecka

,Otrzymywanie nowych lekow hipotensyjnych - pochodnych argininy o
hybrydowym mechanizmie dziatania”

Studenckie koto naukowe “LEK”, Zaktad Chemii Lekéw, Wydziat Farmaceutyczny z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

14.20 — 14.35 (15 min.) Katarzyna Tyszko, Edyta Gilant, Piotr J. Rudzki

~Wplyw metabolitu na selektywnos¢ metody oznaczania arypiprazolu w osoczu
ludzkim”

Instytut Farmaceutyczny, Zaktad Farmakokinetyki, ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa

14.40-14.55 (15 min.) Beata Kobus, Agnieszka E. Laudy

sZdolnoS¢ adaptacji szczepow bakterii do wzrostu w obecnosci
chlorheksydyny”

Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

15.00-15.45 (45 min.) przerwa kawowa + sesja plakatowa

15.45-16.00 (15 min.) Weronika Skowroiniska, Magdalena Dziedzic, Maria
Ziaja, Agnieszka Bazylko

sZbadanie i poréwnanie aktywnosci przeciwutleniajacej i przeciwzapalne;j
oraz wstepna analiza skladu chemicznego wycigqgow z korzeni i czesci
nadziemnych Arctium lappa L. i Arctium tomentosum Mill. z roéznych
stanowisk naturalnych rejonu Podkarpacia”

Katedra Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii, Wydziat Farmaceutyczny,
Warszawski  Uniwersytet Medyczny; Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze
Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii, Wydziat Farmaceutyczny, Warszawski
Uniwersytet Medyczny, Katedra Nauk Przyrodniczych, Uniwersytet Rzeszowski



16.05 - 16.20 (15 min.) Piotr Baszkiewicz, Katerina Makarova

,Badanie wplywu wybranych parametrow czasowych i biologicznych na
wydajnosc¢ transdukcji wirusowej przy pomocy analizy wielowymiarowej”
Dyplomant studiow 1 stopnia na kierunku Bioinzynieria Zwierzat, Szkola Gléwna
Gospodarstwa Wiejskiego, Wydziat Nauk o Zwierzetach

Zaktad Chemii Fizycznej, Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Wydziat Farmaceutyczny
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej WUM

16.25 - 16.40 (15 min.) Sebastian Szmeja, Tomasz Gubica

sMetody analizy fizykochemicznej stalych kompleksow cyklodekstryn =z
substancjami aktywnymi biologicznie”

Zaktad Chemii Fizycznej, Katedra Farmacji Fizycznej 1 Bioanalizy, Wydziat Farmaceutyczny
z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

16.45 -17.00 (15 min.) Alicja Bienkowska, Magdalena Orzechowska, Maciej
Matecki

sOcena aktywnosci transdukcyjnej preparatu genowego rAAV/GFP w
warunkach hipertermii onkologicznej”

Zaklad Farmacji Stosowanej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej, WUM

17.00 - 17.15 Podsumowanie Minisympozjum



WYKELAD PLENARNY

PROTEASOM — STRUKTURA, DYNAMIKA | ZASTOSOWANIE W
TERAPII: OD NOWOTWOROW PO GRUZLICE. BADANIE MASZYN
SUPRAMOLEKULARNYCH Z WYKORZYSTANIEM
SPEKTROSKOPII NMR

dr RAFALt AUGUSTYNIAK

Wydziale Chemii i Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych,
Uniwersytet Warszawski

Biatka w zywych komorkach sg bez przerwy syntetyzowane na rybosomach. Z drugiej strony
biatka uszkodzone, niepoprawnie zwinigte lub po prostu w danej chwili zbedne musza by¢
szybko zniszczone. Ich nagromadzenie prowadzi bowiem do powaznych zaburzen
homeostazy, a w dluzszej perspektywie skutkuje $miercig komorki. Proteasom jest duzym
kompleksem ztozonym z wielu podjednostek biatkowych, a jego funkcja jest proteoliza biatek
przeznaczonych do degradacji. Unikalna beczulkowata struktura proteasomu sprawia, ze
Substraty sg niszczone niezwykle selektywnie, gdyz tylko niektore biatka moga dotrze¢ do
wnetrza enzymu posiadajacego aktywno$¢ proteazy treoninowej. Wiedza o strukturze
przestrzennej proteasomu, ktdra zostata zdobyta na przestrzeni ostatnich 25 lat, przyczynita
si¢ do zaprojektowania czasteczek hamujacych jego aktywnos¢ i wykorzystywanych obecnie
w terapii nowotworow. Z drugiej za§ strony pochodzacy z badan rentgenostrukturalnych
obraz proteasomu jako czasteczki sztywnej 1 statycznej nadal nie pozwala wyjasni¢ na
poziomie atomowym natury wielu procesow komorkowych zachodzacych z jego udziatem.
Podczas mojego wyktadu przedstawiony zostanie wktad spektroskopii NMR w fazie cieklej w
zrozumienie funkcji biologicznej i mechanizmu regulacji proteasomu. Wyjasniony zostanie
sposob, w jaki najodleglejsze podjednostki proteasomu komunikujg si¢ ze soba 1 dlaczego
substraty degradowane sa z ro6zng szybko$cig. Przedstawi¢ rowniez, jak najnowsze
eksperymenty NMR, specjalnie zaprojektowane do badan plastycznosci konformacyjnej
wielkich bialek, mogg przyczyni¢ si¢ do inaktywacji proteasomu pratkéw gruzliczych, gdzie
enzym ten jest niezbedny do wywotlania choroby 1 zwigksza antybiotykoopornosé
Mycobacterium tuberculosis. Nadrzednym celem wyktadu jest pokazanie wiodgcej roli badan
podstawowych prowadzonych na pograniczu biologii, chemii i fizyki w racjonalnym
projektowaniu strategii terapeutycznych.
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OTRZYMYWANIE NOWYCH LEKOW HIPOTENSYJNYCH -
POCHODNYCH ARGININY O HYBRYDOWYM
MECHANIZMIE DZIALANIA

Filip Charuk, lwona Winiecka
Studenckie koto naukowe “LEK”, Zaktad Chemii Lekow, Wydzial Farmaceutyczny 7
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, WUM
e-mail: filip.charuk@onet.pl

System renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) odgrywa kluczowa rolg w regulacji prawidlowego
ci$nienia krwi. Migdzynarodowe Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego zaleca terapi¢ skojarzona
poprzez zastosowanie dwoch lub wiecej lekow hipotensyjnych, z ktorych trzy z szeSciu glownych
grup, nalezy do lekéw, ktérych mechanizm dziatania zwigzany jest z uktadem RAA. Pomimo
zastosowania ogromnego arsenatu lekow przeciwko nadcisnieniu skutecznos$¢ hospitalizacji jest wcigz
niezadowalajaca, co wyjasnia potrzebe poszukiwania nowych i bardziej skutecznych form terapii.
Jedynym dotychczas wprowadzonym do lecznictwa inhibitorem reniny jest aliskiren.

Badania prowadzone nad tym lekiem daja podstawy do poszukiwan nowych lekéw — inhibitorow
reniny. Zasadnym wydaje si¢ rowniez zaprojektowanie i otrzymanie potencjalnego leku o dziataniu
hipotensyjnym o hybrydowym mechanizmie dziatania. Poprzez wykorzystanie metod modelowania
molekularnego mozliwym stalo si¢ zaprojektowanie, w oparciu o fragment Pi:-Ps ludzkiego
angiotensynogenu, inhibitorow reniny, ktoére wykazuja silniejsze wigzanie z centrum aktywnym
enzymu, a takze wykazuja wyzsza stabilnos¢ i biodostgpnosc.

W sktad zaprojektowanej czasteczki w centralnej jej cze$ci w pozycji P1-P1- umieszczono jednostke
pseudodipeptydowa (AHGHA), bedaca pochodna argininy umozliwiajaca silne wigzanie inhibitora z
rening 1 warunkujgca odpornos¢ na dzialanie enzymow proteolitycznych, przypuszcza si¢ rowniez, ze
mozliwym jest uwalnianie si¢ tlenku azotu z tej pochodnej, ktory jest silnym czynnikiem
rozszerzajacym naczynia tgtnicze. Zastosowanie w terapii substancji o hybrydowym mechanizmie
dziatania pozwoli na wyeliminowanie niedogodno$ci zwigzanych z przyjmowaniem zbyt duzej ilo$ci
lekow w tym samym czasie, ponadto zapobiegnie skutkom ubocznym zwigzanym z kombinacja
lekow.

Literatura:

1. Winiecka 1., Jaworski P., Mazurek AP., Marszatek D., Goldnik A., Sokulski D., Novel renin
inhibitors containing derivatives of N-alkylleucyl-B-hydroxy-y-amino acids, Journal of Peptides
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WPLYW METABOLITU NA SELEKTYWNOSC METODY
OZNACZANIA ARYPIPRAZOLU W OSOCZU LUDZKIM

Katarzyna Tyszko, Edyta Gilant, Piotr J. Rudzki

Instytut Farmaceutyczny, Zaktad Farmakokinetyki, ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa
e-mail: katarzyna.tyszko@student.uw.edu.pl

Arypiprazol jest lekiem antypsychotycznym i antydepresyjnym, stosowanym najczeSciej W
leczeniu schizofrenii. Monitorowanie poziomu leku we krwi oraz badanie rownowaznoS$ci
biologicznej produktu leczniczego generycznego i referencyjnego wymaga opracowania
metody oznaczania st¢zenia analitu w matrycy biologicznej. W celu potwierdzenie
wiarygodno$ci 1 przydatnosci metody, przeprowadzana jest jej walidacja zgodnie
z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekow [1]. Waznym elementem walidacji jest badanie
selektywnosci, takze wobec metabolitow.
Arypiprazol oraz jego glowny metabolit dehydro-arypiprazol [2-5] oznaczano za pomoca
spektrometrii mas sprz¢zonej z wysokosprawng chromatografia cieczowa (LCMS-2010,
Shimadzu). 2Hg-Arypiprazol zastosowano jako wzorzec wewnetrzny. Probki do analizy
przygotowywano technikg ekstrakcji typu ciecz-ciecz, uzywajac w tym celu roztwor
ekstrahujacy w sktadzie heksan/izopropanol, 98/2 v/v. Substancje rozdzielano na kolumnie
analitycznej Zorbax SB-C18 (150 x 3 mm, 3,5 um). Zastosowano wymywanie izokratyczne
z fazg ruchoma sktadajaca si¢ z 0,1% kwasu octowego i acetonitrylu (54/46; v/v).
Zarejestrowano widma oraz monitorowano jony o wartosciach m/z (masy jonudo liczby
tadunkéw elementarnych): 448,15 (arypiprazol), 446,16 (dehydro-arypiprazol) oraz 456,15
(wzorzec wewngetrzny). Zaobserwowano zblizone wartosci m/z analitu i metabolitu.
Optymalizacja parametrow pozwolila na rozdzielenie naktadajacych si¢ pikoéw obu substancji.
Uzyskanie wiarygodnych wynikéw pomiaru stezen aripiprazolu w 0soczu wymaga
chromatograficznego rozdzielania substancji czynnej od metabolitu.

Literatura:

1. Guideline on bioanalytical method validation. European Medicines Agency
(EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 Rev. 1 Corr. 2**). London, 21 July 2011.

2. Huang HC., et al., J. Chromatogr. B, 856; (2007); 57-61.

3. Hwang PL., et al., Electrophoresis, 31; (2010); 2778-2786.

4. Kim JR,, et al, Br J Clin Pharmacol, 66; (2008); 802-810.

5. Nemoto K., et al, Pharmacopsychiatry, 47; (2014); 101-104.

—
Ff-§4-\\
%‘Fg &8 3
o 2/
’:Q%‘?“\y

\ s

| J .3_\.‘ ‘fv‘,
in B Ut N NARODOWE CENTRUM NAUKI [fargy
| JJ_F/ RMACEUTYCZNY \&m -

Projekt 2015/19/B/ST4/03743 finansowany przez NCN:,,Badania nad zastosowaniem polimerow
wdrukowanych molekularnie do analizy substancji farmaceutycznych w uktadach biologicznych”



ZDOLNOSC ADAPTACJI SZCZEPOW BAKTERII DO WZROSTU W
OBECMOSCI CHLORHEKSYDYNY

Beata Kobus, Agnieszka E. Laudy

Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej, WUM
e-mail: bsmolinskalll@wp.pl

Chlorheksydyna jest substancja powszechnie stosowang w antyseptyce. Nalezy
do zwiazkéw powierzchniowo czynnych jakimi sg biguanidyny. W stosunkowo niskich
stezeniach chlorheksydyna wykazuje aktywno$¢ bakteriostatyczna, natomiast w wyzszych
nawet podczas krotkiego kontaktu dziata biobdjczo. [1] Jest to zwigzek o najlepiej
udokumentowanym dziataniu na bakterie, ktore kolonizuja skorg. Kapiel z uzyciem
chlorheksydyny zmniejsza czgstos¢ zakazen szpitalnych i kolonizacji skory pacjentow przez
bakterie oporne na wiele lekow. [2]

Celem badania byla obserwacja zdolno$¢ adaptacji szczepow do wzrostu w obecnos$ci
wzrastajacych stgzen chlorheksydyny. W doswiadczeniu zostala uzyta substancja czynna —
diglukonian chlorheksydyny (CHG), ktora jest stosowana w komercyjnych preparatach
antyseptycznych. Badanie przeprowadzono na szczepach wzorcowych z kolekcji
miedzynarodowych ATCC i NCTC bakterii Gram-dodatnich (n=4) oraz Gram-ujemnych
(n=4). Wartosci MIC (Minimum Inhibitory Concentration) dla diglukonianu chlorheksydyny
oznaczono w podtozach ptynnych Mueller-Hinton oraz LB wedtug zaceh EUCAST dla badan
aktywnos$ci $rodkoéw przeciwbakteryjnych. Wartosci MIC chlorheksydyny, oznaczone na
obydwu podtozach, wyniosty od 1 do 2 mg/L dla bakterii Gram-dodatnich, natomiast dla
pateczek Gram-ujemnych wartosci MIC wynosity od 1 do 16 mg/L. Hodowle szczepow we
wzrastajagcym gradiencie stgzen CHG prowadzono w podtozu LB, rozpoczeto ja od stezenia 74
wartosci  MIC. Bakterie przesiewano na wzrastajace stezenia chlorheksydyny po
zaobserwowaniu wzrostu. Do$wiadczenie prowadzono przez okres 4-6 tygodni, w zaleznos$ci
od badanego szczepu. Wieksza zdolnos¢ adaptacji do wzrostu w obecnosci CHG wykazuja
bakterie Gram-ujemne. Dla szczepow: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa zaobserwowano zdolno$¢ do wzrostu w obecnosci chlorheksydyny
w stezeniu 8 do 12 razy wigkszym niz wyj$ciowe wartosci MIC tego antyseptyku. Jedynie dla
szczepu Acinetobacter baumannii wykazano adaptacj¢ do wzrostu w stezeniu antyseptyku 4
razy wigkszym od wartosci MIC. W przypadku bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus i
Enterococcus) zaobserwowano zdolno$¢ do wzrostu w stezeniu CHG od 4 do 6 razy
wiekszym niz wyjsciowe wartosci MIC wobec tych szczepow. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
dlugotrwate miejscowe stosowanie chloroheksydyny moze powodowaé pojawienie si¢
opornosci na ten Srodek antyseptyczny.

Literatura:
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ZBADANIE I POROWNANIE AKTYWNOSCI
PRZECIWUTLENIAJACEJ I PRZECIWZAPALNEJ ORAZ WSTEPNA
ANALIZA SKLADU CHEMICZNEGO WYCIAGOW Z KORZENI I
CZESCI NADZIEMNYCH Arctium lappa L. | Arctium tomentosum Mill.
Z ROZNYCH STANOWISK NATURALNYCH REJONU
PODKARPACIA

Weronika Skowronska®, Magdalena Dziedzic?, Maria Ziaja®, Agnieszka Bazylko*

Katedra Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii, Wydzial Farmaceutyczny 1
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, WUM
2Studenckie Kolo Naukowe przy Katedrze Farmakognozji i Molekularnych Podstaw
Fitoterapii, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, WUM
3Katedra Nauk Przyrodniczych, Uniwersytet Rzeszowski
e-mail: weronika.skowronska@wp.pl

Korzen i liscie topianu sg substancjami roslinnymi stosowanymi w medycynie tradycyjnej do
leczenia stanéw zapalnych skory (egzem, owrzodzen i podraznien) oraz schorzen przewodu
pokarmowego (niestrawnosci czy niezytu zotadka). Przypisuje si¢ im rowniez wilasciwosci
hipoglikemizujace, detoksykujace 1 przeciwnowotworowe. Gatunkami dostarczajgcymi
wymienionych substancji jest topian wigkszy (Arctium lappa L.), ktorego aktywno$é
potwierdzono w wielu badaniach naukowych, a takze rownie czesto wystepujacy w Polskiej
florze topian pajgczynowaty (Arctium tomentosum Mill.), dla ktérego dane literaturowe sg
znikome.

Celem przeprowadzonych badan byla wstepna analiza sktadu chemicznego oraz poréwnanie
aktywnosci przeciwutleniajacej 1 przeciwzapalnej 70% etanolowych (v/v) wyciagdéw z korzeni
i czgsci nadziemnych A. lappa i A. tomentosum z réznych stanowisk naturalnych rejonu
Podkarpacia.

Analize sktadu chemicznego przeprowadzono metodami wysokosprawnej chromatografii
cieczowe] sprzezonej ze spektrometria mas oraz chromatografii cienkowarstwowe;.
Oznaczono rowniez zawarto$¢ zwigzkow fenolowych z odczynnikiem Folina-Ciocalteu.
Aktywnos$¢ przeciwutleniajacg i przeciwzapalng zbadano w uktadach bezkomoérkowych:
wplyw na wymiatanie Syntetycznego rodnika DPPH, nadtlenku wodoru (H202) i
anionorodnika ponadtlenkowego (O2-), oraz aktywnos$¢ oksydazy ksantynowej i
lipooksygenazy.

Uzyskane wyniki sg poréwnywalne dla obu gatunkow. Ekstrakty posiadajg silne wtasciwosci
przeciwutleniajace, za$ ich zdolno$¢ hamowania enzyméw jest nieznaczna. Wstepna analiza
sktadu chemicznego wykazata, ze topian wigkszy 1 pajeczynowaty maja podobny sktad
chemiczny. Korzenie sg bogate w zwigzki fenolowe, gtdéwnie pochodne kwasu kawowego,
za$ w czesciach nadziemnych obecne sg flawonoidy — pochodne kwercetyny i kemferolu.



BADANIE WPLYWU WYBRANYCH I:‘ARAMETR(')W CZASOWYCH1
BIOLOGICZNYCH NA WYDAJNOSC TRANSDUKCJI WIRUSOWEJ
PRZY POMOCY ANALIZY WIELOWYMIAROWEJ

Piotr Baszkiewicz!, Katerina Makarova?

'Dyplomant studiow I stopnia na kierunku Bioinzynieria Zwierzqt, Szkota Gléwna
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Terapia genowa jeszcze pod koniec ubieglego wieku napawata nadzieja i optymizmem na
opracowanie skutecznych metod modyfikowania genetycznego organizmu w warunkach in
VIVO z osiggnieciem celow terapeutycznych dotychczas uwazanych za nieosiggalne. Jednakze,
pojawiajace si¢ problemy z wydajnym transportem genow terapeutycznych do komorek
docelowych oraz ograniczone mozliwosci kontrolowania dalszych loséw gendow po
wniknieciu szybko ostudzity zapat i sktonilty do poszukiwan rozwigzania w innych metodach.
Aktualnie, zatwierdzony jest tylko jeden rodzaj terapii genowej z zastosowaniem wirusOw
jako wektorow na terenie Chin (leczenie raka plaskonablonkowego regionu glowy 1 szyi z
wykorzystaniem adenowirusow). Jednym z podstawowych problemow wirusOw w terapii
genowej, poza duzymi kosztami opracowania terapii, jest okre§lenie odpowiedniej dawki,
ktora nie bedzie wywolywaé efektu toksycznego jednoczesnie zachowujac zdolnosé
wywotania efektu terapeutycznego.

Celem pracy jest wykonanie analizy wielowymiarowej PCA porownujacej wydajnosci
transdukcji wirusowej w warunkach in vitro na podstawie danych opublikowanych w pracach
naukowych na przestrzeni ostatnich 20 lat oraz opracowanie na ich podstawie sztucznej sieci
neuronowej. Do analizy wykorzystane zostaly nastgpujace parametry zwigzane z transdukcja:
rodzina i typ wirusa, typ komorki transdukowanej i gesto$¢ hodowlana, miano wirusa, czas
trwania transdukcji 1 czas pomiaru. Sztuczna sie¢ neuronowa (Artificial Neural Network —
ANN) docelowo na podstawie danych wejsciowych ma przewidywa¢ spodziewang wydajno$¢
transdukcji wirusowej z marginesem btedu do 5%. Sukces tego projektu bedzie skutkowac
wieloma korzy$ciami — skroceniem czasu pracy laboratoryjnej oraz zmniejszeniem kosztow
zwigzanych z poczatkowymi etapami badan, w ktorych wybiera si¢ stosowny wektor
wirusowy oraz warunki transdukcji by osiggna¢ najwieksza wydajnos$¢. Ostatecznie, mozliwe
bedzie zmniejszenie kosztow samej terapii genowej przy jednoczesnym zwigkszaniu jej
dostepnosci dla pacjentdéw oraz potencjalnej popularyzacji wirusOw w terapii genowej
podczas opracowywania nowych lekow.
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Cyklodekstryny (CD) sg cyklicznymi cukrami zbudowanymi z kilku (6, 7 lub 8) podjednostek
glukozy. Ksztatt czasteczek CD przypomina S$ciety stozek z centralnie ulozona wneka
molekularng. Wngtrze CD jest relatywnie hydrofobowe, natomiast zewnetrzna czgs¢
hydrofilowa [1]. Dzig¢ki unikalnym wilasciwosciom amfifilowym oraz obecnosci wneki
molekularnej, czasteczki CD tworza kompleksy inkluzyjne (typu gos$¢-gospodarz) z réznymi
substancjami (na ogét mato polarnymi). Kompleksy CD wykazuja lepsza rozpuszczalno$¢ w
porownaniu do czgsteczek goscia [2], chronig zainkludowane substancje przed niekorzystnym
wplywem czynnikéw zewnetrznych [3] oraz maskujg ich nieprzyjemny smak i zapach [4].
Ciekawe wlasciwosci CD s3 wykorzystywane w przemysle farmaceutycznym, spozywczym
I kosmetycznym [5,6]. W Europie, Stanach Zjednoczonych i Japonii w lecznictwie
wykorzystuje si¢ kompleksy CD z substancjami aktywnymi (API), np. z diklofenakiem czy
zyprazydonem [7]. Oprocz aktualnie dostgpnych lekéw zawierajacych CD, w osrodkach
akademickich 1 przemystowych prowadzi si¢ intensywne badania podstawowe i aplikacyjne
nowych kompleksow CD z APIL. Stad tez wynika potrzeba analizy nowych kompleksow CD-
API w celu uzyskania ich petnej charakterystyki fizykochemiczne;.

W wystgpieniu oméwione zostang wspoOtczesne metody analizy statych kompleksow
CD-API. Najczegsciej do tego celu wykorzystuje si¢ kalorymetri¢ (DSC 1 TG), dyfrakcje
rentgenowskg (PXRD i SCXRD) oraz metody spektralne (FT-IR) [8].

Pod koniec prezentacji przedstawiony zostanie projekt rozpoczetych badan wiasnych
dotyczacych syntezy i charakterystyki fizykochemicznej naturalnych i hydroksypropylowych
pochodnych CD z kofeing (CA). W lecznictwie CA wykorzystuje si¢ jako substancje
potegujaca dziatanie analgetyczne substancji przeciwbolowych [9] oraz jako czynnik
stymulujacy OUN [10]. Kompleksy CA-CD zdecydowanie lepiej rozpuszczaja si¢ w wodzie
w poréwnaniu z wolng CA 1 niwelujg jej gorzki smak.
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Rekombinowane wirusy zwigzane z adenowirusami (rAAV) zyskujg coraz wigksze znaczenie
w badaniach do$§wiadczalnych i klinicznych z zakresu terapii genowej. W lecznictwie obecne
sa juz leki oparte na formule terapii genowej 1 wektorologii rAAV. Obecnie rozwoj terapii
genowej uzalezniony jest przede wszystkim od poprawy wydajnosci wprowadzania genéw do
komorek, zwickszania selektywnosci transdukcyjnej klonowanych wektoréw, ograniczania
dziatan niepozadanych. Istotna uwaga kierowana jest na fizykochemiczne metody transferu
genu, podejmowane sg proby potegowania efektywnosci transdukeji na drodze hipertermii
onkologicznej. Celem niniejszej pracy byto zbadanie wpltywu warunkéw hipertermii (40°C 1
43°C) na efektywnos¢ transdukcji komorek raka jajnika wektorami rAAV/GFP. Poszukiwano
funkcjonalnych polaczen miedzy wydajnoscig transferu genow, a ekspresja genow
kodujacych biatka szoku cieplnego (HSP). Otrzymane wyniki wskazuja, ze podwyzszona
temperatura zwigksza efektywno$¢ transdukcji komorek raka jajnika. Badane linie
komorkowe (Caov-3 1 NIH: OVCAR-3) réznig si¢ konstytutywna ekspresja HSP. Komorki
linii NIH: OVCAR-3 charakteryzuje wysoka ekspresja genow HSP40 (DNAJA2, DNAJB13,
DNAJB2, DNAJB4, DNAJC7), HSP70 (HSPA14, HSPA1A, HSPA1L, HSPA4, HSPAAL,
HSPAG) i HSP90 (HSP90AA1, HSP90B1). Nizsze poziomy ekspresji gendéw HSP 0znaczono
w linii Caov-3, ktora charakteryzuje si¢ rowniez mniejszg wydajnoscig transdukcji.
Zaobserwowano rownocze$nie zmiany w ekspresji HSP zachodzace pod wyptywem
hipertermii. Wyniki otrzymane w niniejszej pracy wskazuja, ze wydajnos$¢ transdukcji
komoérek w warunkach hipertermii jest zalezna od sygnatur gendéw kodujacych HSP.
Przeprowadzone badania wnoszg uzyteczne informacje pozwalajace projektowacé protokoty
kliniczne terapii genowej raka jajnika w warunkach hipertermii. Praca cze$ciowo
sfinansowana z projektu NCBIR Strategmed1/233264/4/NCBR/2014, MentorEYE.
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ZASTOSOWANIE METOD OBLICZENIOWYCH W ANALIZIE STRUKTURY
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Nadcisnienie ptucne (PH, ang. pulmonary hypertension) jest stosunkowo rzadkim schorzeniem o
cigzkim przebiegu, charakteryzujacym si¢ wystepowaniem podwyzszonego ciSnienia krwi w
krwiobiegu ptucnym. Do najwazniejszych grup lekow stosowanych w terapii PH zalicza si¢ inhibitory
fosfodiesterazy 5, a wsrdd nich — sildenafil. Problemem jest konieczno$¢ utrzymywania statego
stezenia wspomnianej substancji leczniczej w organizmie pacjentdow i zwigzane z tym czgste
podawania leku ($rednio 3 x na dobe). W zwiazku z tym poszukuje si¢ postaci leku o przedtuzonym
dziataniu zawierajacych sildenafil. Idealnym rozwigzaniem wydaja si¢ by¢ kompleksy sildenafilu z
cyklodekstrynami (CDs, ang. cyclodextrins). Celem niniejszej pracy byla analiza struktury
kompleksow  sildenafil-aCD, sildenafil-BCD, sildenafil-yCD oraz sildenafilu z r6znymi
cyklodekstrynami modyfikowanymi (m.in. z 2-hydroksypropylocyklodekstryna, 2-HPCD) metoda
funkcjonatu gestosci elektronowej (DFT, ang. density functional theory) i wytypowanie kompleksu
najbardziej stabilnego energetycznie.

Rys. Kompleks sildenafil — y-cyklodekstryna.
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Od okoto 20 lat obserwujemy gwaltowny rozwoj kosmetologii estetycznej, znanej pod nazwa ,.anti-
aging cosmetology”. Przyczyna tego zjawiska jest powszechny, obecny w mediach kult zdrowia,
pigkna i mlodosci, a skutkiem — powigkszajaca si¢ stale gama obecnych na rynku kosmetykow
majacych za zadanie zapobiegac, zatrzymac lub odwrdcic efekty starzenia si¢ skory.

Celem pracy byta ocena wlasciwosci antyoksydacyjnych kreméw pochodzacych z drogerii, aptek oraz
kosmetykoéw ekologicznych. Do analizy wiasciwosci neutralizowania wolnego rodnika DPPH przez
wybrane kosmetyki uzyto spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego (EPR, ang.
elektron paramagnetic resonance). Opracowano metodologi¢ przygotowania kosmetykdéw o réznym
sktadzie i wtasciwosciach do badan technika EPR polegajaca na, m.in. wlasciwym rozcienczeniu
probek kosmetykow (typ rozpuszczalnika i jego ilo$¢), doborze odpowiednich proporcji emulsja
kosmetyku — roztwér DPPH. W toku pracy zbadano réwniez kinetyke neutralizowania DPPH, aby
okresli¢ szybkos¢ reakcji pomiedzy rodnikiem a sktadnikami poszczegolnych kosmetykow. Oceniono
roOwniez wstepnie stabilno$¢ analizowanych produktow w warunkach przyspieszonego starzenia (4
tyg., temp. 45°C).

Najwieksza aktywnos$¢ antyoksydacyjna posiadaty preparaty: Super Power Mezo Serum (Bielenda)
zawierajace pochodng witaminy C (kwas 3-O-etyloaskorbinowy) oraz krem sporzadzony z gotowych
roztworéw witamin A, E 1 C; obydwa kosmetyki neutralizowaly ok. 60 mg DPPH w przeliczeniu na
1g produktu. Kolejnymi kosmetykami, ktore wykazywaty aktywnos$¢ antyrodnikowg na wysokim
poziomie byty: serum olejowe Skin Boost (AA) zawierajace — podobnie jak preparat firmy Bielenda —
kwas 3-O-etyloaskorbinowy oraz krem Red Blocker wyprodukowany przez firme¢ Aflofarm, ktérego
glownymi sktadnikami byly wyciagi roslinne. Omawiane preparaty neutralizowaty ok. 13-15 mg
rodnika DPPH w przeliczeniu na 1g preparatu. Byly to produkty kosmetyczne dos¢ stabilne —
obnizenie aktywnos$ci antyoksydacyjnej po 4 tygodniach przechowywania w cieplarce wynosito
jedynie, ok. 10% i 27%.
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Pochodne dihydropirydyny (DHPs, ang. dihydropyridines) sa jedng z podstawowych grup lekow
stosowanych w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak nadcisnienie czy choroba
niedokrwienna serca. Najwazniejszg cecha strukturalng zapewniajacg wiasciwosci farmakologiczne
jest obecnos¢ w czasteczee pierscienia dihydropirydynowego zapewniajacego udziatu protonu N-H w
wigzaniach wodorowych z odpowiednimi aminokwasami w centrach aktywnych receptorow
zwigzanych z kanatami wapniowymi. Niestety substancje lecznicze z grupy DHPs sa bardzo wrazliwe
na promieniowanie UV. Nastgpstwem ekspozycji na $wiatto sg zmiany strukturalne czasteczki,
prowadzace do oslabienia lub zaniku aktywnos$ci farmakologicznej. W przedstawionej pracy
zastosowano spektroskopie H i *C NMR w roztworze w celu okre$lenia stabilnoéci nifedypiny (1),
nitrendypiny (2), nisoldipiny (3), nimodypiny (4), nilwadypiny (5), felodypiny (6), isradypiny (7),
nikardypiny (8) i besylatu amlodypiny (9) wystepujacych w produktach leczniczych.
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4.
SYNTEZA | BADANIA FIZYKOCHAMICZNE HYDROKSYAPATYTU
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POTENCJALNYM ZASTOSOWANIU JAKO NOSNIKA DO

DOKOSTNEGO PODANIA LEKOW
Joanna Eifler, Aleksandra Laskus, Joanna Kolmas
Katedra Chemii Analitycznej i Biomateriatow, Zaklad Chemii Analitycznej,
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, WUM
e-mail: jmeifler@gmail.com

Hydroksyapatyt (HAp) o wzorze ogdlnym Caio(POs)s(OH), nalezy do grupy fosforanéw wapnia i
zawiera w swojej strukturze krystalicznej dodatkowo grupy hydroksylowe. Jest zwiazkiem
modelowym dla tzw. apatytu biologicznego, gtéwnego skladnika frakcji nieorganicznej tkanek
zmineralizowanych [1]. Stechiometryczny hydroksyapatyt wystepuje W przyrodzie niezwykle rzadko
— wynika to z jego podatnosci do ulegania roznym izomorficznym podstawieniom, co jednocze$nie
czyni go interesujacym obiektem badan w kierunku pozyskiwania materiatéw kosciozastepczych o
pozadanych wiasciwosciach. Celem tego projektu byto uzyskanie na drodze syntezy hydroksyapatytu
podstawionego jonami zelaza (III) lub/i selenu (IV) w réznych stosunkach molowych oraz zbadanie
wlasciwosci fizykochemicznych otrzymanych zwiazkéw. Inkorporacja jonow zelaza wplywa na
krystaliczno$¢ oraz rozpuszczalno§¢ HAp [2], ponadto wzmacnia wlasnoSci magnetyczne
syntetyzowanych materialdw, co moze by¢ wykorzystane w diagnostyce obrazowej lub terapii
hipertermicznej nowotworéow [3]. Z kolei jony selenianowe (IV) wykazuja aktywnosé
przeciwbakteryjna, antyoksydacyjna i chemoprewencyjna, jak rowniez promuja proliferacje zdrowych
osteoblastow [4].

Synteze materialow prowadzono dwiema metodami. Pierwsza z nich byta klasyczna metoda mokra
polegajaca na stracaniu osadow poprzez stopniowe wkraplanie roztworu (NH4),HPO. (z ewentualnym
dodatkiem Na,SeO3) do roztworu Ca(NOs)x4H,O (z ewentualnym dodatkiem Fe(NO3)sx9H,0) w
temperaturze pokojowej. Druga metoda polegata na wytracaniu osadu w podwyzszonej temperaturze,
w obecnosci dodatkowo wersenianu disodowego oraz bromku heksadecylotrimetyloamoniowego [5].
Otrzymane proszki apatytow poddane zostaty analizie metoda spektroskopii w $redniej podczerwieni
(FT-IR). Potwierdzono otrzymanie hydroksyapatytu dla kazdej probki. Morfologia otrzymanych
krysztalow zostata zbadana przy uzyciu skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM). W dalszych
etapach pracy planowane jest zbadanie stopnia krystalicznos$ci otrzymanych materialow oraz
oszacowanie wielko$ci krystalitow (PXRD — proszkowa dyfrakcja rentgenowska oraz transmisyjna
mikroskopia elektronowa TEM), a takze ocena zawartosci jonow zelaza (III) i selenu (IV) w
uzyskanych probkach (ICP-OES). Nastgpnie wybrane proszki postuzg do opracowania porowatych
materiatow kompozytowych jako no$nikéw substancji leczniczych stosowanych w terapii schorzen
kostnych.
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Ksantyna (3,7-dihydropuryno-2,6-dion) jest zasadg azotowa powszechnie wystepujaca w plynach
ustrojowych organizméw zywych. Bierze ona udziat w licznych przemianach metabolicznych, bedac
bezposrednim prekursorem kwasu moczowego. Dodatkowo jest sktadnikiem rybonukleotydu —
monofosforanu ksantozyny (XMP), istotnego w przemianach zasad purynowych- syntezie DNA, RNA
i glikoprotein. Ze wzgledu na swoje strukturalne podobienstwo do innych zasad azotowych, $cislej
puryn, oznaczenie ilo$ciowe tego zwigzku w matrycach biologicznych jest problematyczne, stad
podjecie takiego tematu badan jest uzasadnione.

W ramach walidacji i opracowania metody z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii
cieczowej z detekcjg spektrofotometryczng (HPLC-UV/VIS) okreslono warunki analizy, dobrano
kolumne¢ oraz fazg ruchoma pozwalajace na dogodny rozdziatl i oznaczenie ilosciowe ksantyny w
obecnosci innych zasad azotowych i ich pochodnych (adenina, guanina, ksantozyna, hipoksantyna).
Oznaczenie prowadzono w odwroconym uktadzie faz, z elucja izokratyczna. Sporzadzono krzywe
wzorcowe, opracowano metodyke przygotowania roztwor6w  wzorcowych 1  analize
chromatograficzng. Dodatkowo, przy sporzadzaniu roztworéw wzorcowych, poprzez dodanie
albuminy, uwzgledniono potencjalny efekt matrycy biologicznej. Uzyskane wyniki zostaty poddane
walidacji, ktéra dowiodta o liniowosci, precyzji, oraz odtwarzalnosci opracowanej metody.
Zwalidowana metoda oznaczania ksantyny, zostala wykorzystana do farmakodynamicznego
monitorowania kwasu mykofenolowego (MPA) w 0Soczu u pacjentdow po przeszczepieniach
narzadowych. Lek ten bowiem jest silnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanowe;j
(IMPDH), ktoéra katalizuje przemiang monofosforanu inozyny do monofosforanu ksantozyny. W
zwigzku z tym zmierzone stezenie ksantyny w osoczu bedzie jedna ze skladowych
odzwierciedlajacych poziom aktywnos$ci tego enzymu, co jest istotne z punktu widzenia terapii
immunosupresyjnej za pomocg preparatow uwalniajacych MPA (kwas mykofenolowy wystepuje w
lecznictwie w postaci estru — mykofenolanu mofetylu, oraz soli sodowej). Im bardziej lek bedzie
powodowat inhibicje enzymu (zmniejszat aktywno$¢ enzymatyczng IMPDH), tym mniejsze bedzie
zmierzone stezenie ksantyny w osoczu.

Dodatkowo stezenie uzyskane z krzywej wzorcowej (pole powierzchni piku od stezenia) pozwoli
lepsza optymalizacje¢ farmakoterapii tym lekiem, poprzez poréwnanie inhibicji enzymu przez MPA,
przed i po podaniu leku u danego pacjenta.
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Skrzyp polny (Equisetum arvense L.) to bylina z rodziny skrzypowatych (Equisetaceae),
powszechnie wystepujaca w catej Europie (z wyjatkiem wysp $rdédziemnomorskich),
w potnocnej Azji i Ameryce oraz w pdinocnej i potudniowej Afryce. Jego ziele jest bogatym
zroédlem substancji o dziataniu prozdrowotnym, chetnie wykorzystywanych w produkcji
kosmetykow i suplementéw diety do pielggnacji skory, wtosow 1 paznokci o wtasciwosciach
wzmacniajacych, przeciwutleniajacych, przeciwstarzeniowych czy tagodzacych tradzik
mlodzienczy i rézowaty. Do gtdéwnych sktadnikow bioaktywnych skrzypu nalezy m.in. krzem
i krzemiany (5-8%), potas (1,8%), glin (1,3%), siarka, magnez czy mangan. Ponadto zawiera
on kwasy fenolowe, flawonoidy (gléwnie glikozydy kwercetyny, kemferolu i apigeniny),
triterpenoidy, alkaloidy, saponiny oraz fitosterole.

Powszechne zastosowanie skrzypu polnego w kosmetologii i medycynie przyczynia si¢
do czgstych pomylek i zafalszowan surowca. Skrzyp polny jest czgsto mylony z innymi
gatunkami, morfologicznie do niego podobnymi i trudnymi do identyfikacji, zwtaszcza
w fazie juwenilnej, takimi jak: E. pratense, E. fluviatile, E. palustre, E. x litorale,
E. ramosisssimum czy E. sylvaticum. Niektore z nich, na przyktad E. palustre, moga
wytwarza¢ alkaloidy, ktore moga wywolywac szereg objawow niepozadanych, takich jak
toksyczno$¢ ostra czy porazenie (u zwierzat gospodarskich), co ma istotne znacznie
praktyczne.

Powszechnie wykorzystywana, oparta na morfologii identyfikacja surowca moze prowadzi¢
do niejednoznacznych wnioskow, powinna by¢ wykonywana tylko na $wiezej roslinie
1 wymaga wykwalifikowanego botanika. Z tych powoddw obecnie coraz czgsciej polecane sg
inne metody, takie jak chromatografia czy Barcoding DNA.

Celem pracy bylo usystematyzowanie wiadomosci dotyczacych sktadu, aktywnosci
przeciwutleniajacej i toksycznosci wybranych gatunkow skrzypu oraz analiza perspektyw
rozwoju metod stuzacych do ich identyfikacji.
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Opienka miodowa (Armillaria melea) jest grzybem saproficznym i pasozytniczym, nalezacym
do grupy grzybow znanych pod nazwa white-rot fungi [1]. Grupa ta swojg nazwe zawdzigcza
zdolno$ci do rozktadania ligniny i celulozy, powodujac pojawienie si¢ biatych sladéw na
zaatakowanym drewnie. Istnieja udokumentowane dowody na zdolno$¢ rozktadu przez
danego grzyba niektorych toksycznych zanieczyszczen Srodowiskowych, opornych na
dziatanie innych mikroorganizméw, co jest uwarunkowane obecno$cig w strukturze grzyba
kompleksu enzymatycznego [2].

Badanie polegato na wstepnym sprawdzeniu mozliwosci wykorzystania jako substratow
podtoza hodowlanego niekonwencjonalnych zréodet wegla 1 azotu, w duzej mierze
stanowigcych produkty odpadowe réznych gatezi przemyshu, celem ich utylizacji.
Przetestowano tacznie 79 dwuskladnikowych wariantow mediéw hodowlanych, zachowujac
stosunek wegla do azotu ustalony na podstawie sktadu pozywki optymalne;.

Uzyte substraty to: azotan (V) amonu, chlorek amonu, celuloza, DDGS (suszony wywar
gorzelniany), drewno (sosna, topola, modrzew), ekstrakt drozdzowy, glukoza, melasa,
mocznik, CSL (namok kukurydziany), pepton sojowy, sacharoza, serwatka, skrobia.

Podloza zostaty przygotowywane w kolbkach o pojemnosci 100 ml, wysterylizowano je w
autoklawie, a nastgpnie zaszczepiono inokulum pochodzacym z mycelialne; hodowli
wglebnej (hodowanej na podlozu optymalnym przez 14 dni) 1 umieszczono na wytrzgsarce.
Po 14 dniach wytrzasania hodowla zostata zdjeta z wytrzasarki 1 kazda z kolb zawierajaca
inny wariant medium hodowlanego poddano oglgdzinom przyrostu biomasy. Na tej podstawie
wyrézniono warianty podidz, na ktorych przyrost biomasy byt widoczny 1 te warianty zostaty
zakwalifikowane do dalszych badan.

Otrzymane wyniki wskazujg na to, iz produkcja biomasy A. mellea zachodzi szczegodlnie
wydajnie na podtozach zawierajacych DDGS, CSL, melas¢ 1 serwatke, bedacych produktami
odpadowymi przemystu, przyczyniajac si¢ tym samym do ich utylizacji. Na podtozach
zawierajacych azotan (V) amonu, chlorek amonu i mocznik na ogdét nie dochodzito do
produkcji biomasy, badz byla ona niewielka. Reszta substratow, w zaleznos$ci od doboru
drugiego sktadnika, powodowata umiarkowany lub niewielki przyrost biomasy grzyba.
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Polska jest najwigkszym producentem aronii czarnoowocowej (Aronia melanocarpa (Michx.)
Elliott), wytwarzajacym okoto 90% $wiatowych zbiorow tych owocéw. Sg one bogatym
zrodtem zwigzkow polifenolowych, takich jak kwasy fenolowe, flawonoidy, w tym
antocyjany, procyjanidyny, flawonole, flawanole. Zwiazki te wykazuja wiasciwosci
antyoksydacyjne, przeciwzapalne, immunostymulujace, przeciwnowotworowe oraz
przeciwbakteryjne. Wzmacniajg $ciany naczyn krwionosnych, przeciwdzialaja miazdzycy,
chorobom serca oraz przewodu pokarmowego. Ze wzglgdu na swoje unikalne wiasciwosci
prozdrowotne, aronia jest cennym, jednak wcigz niedocenionym surowcem dla przetworstwa
[1,2].

Celem pracy bylo okreslenie zmiennoS$ci catkowitej zawartosci zwigzkow polifenolowych w
owocach aronii czarnoowocowej w zalezno$ci od regionu pochodzenia i czasu zbioru. Owoce
pozyskano z plantacji z wojewddztwa mazowieckiego, podlaskiego i wielkopolskiego w
latach 2016 i 2017. Material badawczy stanowity zliofilizowane owoce, z ktorych
przygotowano ekstrakty metanolowe. Zakres pracy obejmowal o0znaczenie calkowitej
zawartosci polifenoli metoda Folina-Ciocalteu, flawonoidow metoda kolorymetryczng z
wykorzystaniem chlorku glinu oraz antocyjanow metoda réznicowego pH. Oznaczono
rowniez aktywno$¢ antyoksydacyjng z wykorzystaniem testu FRAP.

Lokalizacja plantacji oraz czas zbioru znaczaco wplywaja na zawarto$¢ zwigzkow
polifenolowych 1 aktywnos$¢ antyoksydacyjng owocow aronii. Catkowita zawarto$¢ polifenoli
1 flawonoidow dla wszystkich regionow byla najwyzsza dla zielonych owocow. W trakcie ich
dojrzewania zaobserwowano spadek zwigzkéw polifenolowych, a nastepnie powolny wzrost.
Najwyzsza aktywno$¢ antyoksydacyjng odnotowano réwniez dla zielonych owocow.
Natomiast owoce w potowie sezonu wegetacyjnego, w sierpniu i na poczatku wrzesnia,
charakteryzowaly si¢ najwyzszg zawarto$cig antocyjandow.
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Badania przeprowadzono w ramach projektu nr 2015/17/B/NZ7/03089, finansowanego przez
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Ciagle narastanie opornosci drobnoustrojow na antybiotyki stanowi od wielu lat problem
globalny i powoduje konieczno$¢ poszukiwania nowych, skutecznych w walce z zakazeniami,
lekéw. Do obiecujacych grup zwigzkow chemicznych o znanej, szerokiej aktywnosci
biologicznej i potencjalnym dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym naleza rézne pochodne
triazoli i tetrazoli [1,2,3,4].

Celem pracy bylo sprawdzenie potencjalnego dziatania przeciwbakteryjnego kilkudziesigciu
wybranych pochodnych triazoli i tetrazoli. Badania prowadzono metoda krazkowo-dyfuzyjng
oraz oznaczajac warto$¢ najmniejszego stezenia hamujacego (MIC), wg wytycznych CLSIL.
Sposrod pochodnych 1,2,4-triazolino-3-tionu trzy zwiazki w metodzie krazkowo-dyfuzyjnej
wykazaty aktywno$¢ wobec wzorcowych szczepow bakterii, zarowno Gram-dodatnich jak
i Gram-ujemnych (strefy zahamowania wzrostu 12-22 mm). Pierscienie dwoch aktywnych
zwigzkow zawieraja w pozycji 1 podstawnik hydroksylowy, w przypadku trzeciego zwiazku
jest to pierscien pirolidynowy. Obecnos¢ tych podstawnikow ma prawdopodobnie wptyw na
dziatanie przeciwbakteryjne. Pochodne 1,2,4-triazolino-5-tionu nie wykazaty dziatania na
badane szczepy bakterii.

W grupie badanych 4-metoksy-1H-tetrazolo-5-aminy, jeden zwigzek ((N-(2-fluorofenylo) -1-
(4-metoksyfenylo) -1H-tetrazolo-5-amina), wyrdznit si¢ ze wzgledu na najsilniejsze dziatanie
i najszersze jego spektrum, obejmujace takze bakterie Gram-ujemne (strefy zahamowania 11-
29 mm, wartosci MIC 4-8ug/ml). Na aktywno$¢ tego zwigzku przypuszczalnie wplywa
obecno$¢ 1 potozenie pierscienia fenylowego podstawionego atomem fluoru. Kilkanascie
innych pochodnych z tej grupy wykazalo jedynie stabe dzialanie wobec bakterii Gram-
dodatnich.
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Soja warzywna (Glycine max (L.) Merr.) z rodziny Fabaceae (Bobowate) jest jednym
Z najbogatszych zrdédetl izoflawonéw. Roslina ta pochodzi z Azji. Jej nasiona zawieraja duzo
cennych sktadnikow: biatko wysokowartosciowe, ttuszcze, btonnik, saponiny, izoflawony -
gléwnie genisteing i daidzeine. Izoflawony moga wystepowaé w postaci wolnej jako aglikony
(aktywne biologicznie) Iub tworzy¢ glikozydy, malonyloglukozydy i acetyloglukozydy
(formy nieaktywne biologicznie). Ze wzglgdu na podobna budowe chemiczng do estrogenu
sg one klasyfikowane jako fitoestrogeny, ktore oddzialuja z receptorem ERP. Wiele
przeprowadzonych badan wykazuje, ze izoflawony wystepujace w produktach sojowych
pomagaja regulowaé gospodarke hormonalng u kobiet, obnizaja poziom cholesterolu,
poprawiaja funkcj¢ S$rodblonka, zmniejszaja sztywno$¢ tetnic, zapobiegaja osteoporozie
oraz wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe. Podobienstwo strukturalne do estrogenow
budzi niepokd] zwigzany z bezpieczenstwem ich stosowania. Jednak z badan EFSA
(European Food Safety Authority) wynika, Ze izoflawony nie maja szkodliwego wpltywu
na tkanki piersi, macicy i tarczycy u kobiet w okresie postmenopauzalnym.

Celem podjetych badah bylo oznaczenie zawartosci izoflawonéw w wybranych preparatach
metoda HPLC-DAD oraz poroéwnanie z deklaracja producenta. Materiatl uzyty do badan
stanowito pie¢ suplementow diety oraz jeden lek, dostgpne na polskim rynku. Probki
przygotowano w kilku rozpuszczalnikach. Jednym z nich byt 80% etanol, gdzie wystgpowaty
aglikony 1 glikozydy. Przy uzyciu 0,1M kwasu solnego oraz buforu fosforanowego pH 6,8 na
chromatogramach widoczne byly tylko formy glikozydowe. Oznaczono zawarto$¢
1zoflawonoidéw metodg HPLC w przeliczeniu na aglikony - genisteing 1 daidzeing.
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Celem pracy byla synteza potencjalnych inhibitoréw reniny bedacych zmodyfikowanym
analogiem fragmentu 8-11 angiotensynogenu, zbudowanych z syntetycznych pochodnych
aminokwasdw oraz zbadanie metodami in vitro ich aktywno$ci hamujacej rening.

Leki hamujace uktad renina — angiotensyna — aldosteron stanowig podstawowa grupe
srodkow leczniczych stosowanych w chorobach uktadu sercowo — naczyniowego, takich jak
nadci$nienie t¢tnicze i niewydolno$é serca. Nowa mozliwoscig hamowania tego ukladu jest
zastosowanie inhibitorOw reniny, ktore blokuja pierwszy etap przeksztalcenia
angiotensynogenu (substratu reniny) w wazoaktywny peptyd angiotensyn¢ II. Obecnie
poszukiwanie nowych syntetycznych inhibitoréw reniny polega na projektowaniu zwigzkow
w oparciu o budowe substratu 1 jego modyfikacjach prowadzacych do niepeptydowych
inhibitoréw reniny. Glowna przeszkoda w osiggnieciu korzystnej uzytecznosci terapeutycznej
jest ich niska biodostgpnos$¢.

Zwiazki o zaprojektowanej strukturze zostaly otrzymane na drodze wieloetapowej syntezy.
Wszystkie otrzymane potprodukty oraz zwiazki koncowe byly wielokrotnie oczyszczane z
wykorzystaniem chromatografii kolumnowej, jednorodno$¢ potwierdzana byla metoda
chromatografii cienkowarstwowej i wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Struktura
potwierdzona zostala metodami spektralnymi. Aktywno$¢ zostata zbadana w warunkach in
vitro z wykorzystaniem reniny i jej substratu metodg wysokosprawnej chromatografii
cieczowej.
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Zjawisko samoleczenia staje si¢ w Polsce coraz bardziej powszechne i dotyczy 0sob
nalezacych do réznych grup wiekowych. Ma ono niewatpliwie aspekt pozytywny, jakim jest
zainteresowanie cztowieka swoim stanem zdrowia, podj¢cie dziatan profilaktycznych czy
powigkszanie wlasnych zasoboéw zdrowotnych. Co jednak, jes$li obserwowany trend
sprowadza si¢ wylacznie do bezrefleksyjnego przyjmowania informacji reklamowych
dotyczacych produktow dostepnych w aptekach? We wspotczesnym spoteczenstwie stale
zwigksza si¢ grupa ludzi borykajacych si¢ z nadmiernym stresem, przygngbieniem oraz
klopotami ze snem. Szczeg6lnie oni w sytuacjach krytycznych przed wizyta u specjalisty
interesujg si¢ preparatami dostepnymi bez recepty. Wsrdod tych o wlasciwosciach
uspokajajacych i/lub nasennych dominuja produkty pochodzenia roslinnego. Ze wzgledu na
duza popularnos¢ lekéw OTC i suplementow diety o tym profilu wskazan, z czego grupa tych
drugich szybko rosnie gtownie z powodu stosunkowo tatwej drogi wprowadzenia na rynek,
nalezy lepiej zbada¢ ten dzial rynku farmaceutycznego oraz §wiadomos$¢ spoteczenstwa.
Celem przeprowadzonych badan byla ocena wiedzy spoteczenstwa na temat roslinnych
preparatow dostepnych w aptekach bez przepisu lekarza, ze szczegdlnym uwzglednieniem
preparatdow o dziataniu nasennym i/lub uspokajajagcym. Badana grupa 235 dorostych osob
byla zréznicowana pod wzgledem pici, wieku, miejsca zamieszkania i wyksztalcenia.
Zbieranie danych odbywato si¢ przy pomocy kwestionariusza.

Wyniki wskazuja, ze 1/5 respondentdw nie ma wiedzy na temat preparatow, ktore przyjmuje.
63% badanych stwierdzito, iz istnieje rdéznica w skutecznosci pomiedzy roslinnymi lekami 1
suplementami diety. Zebrane dane $wiadcza tez o tym, iz percepcja roznic pomi¢dzy obiema
kategoriami preparatow zwigzana jest z plcia, wyksztalceniem 1 wiekiem ankietowanych. Co
wazne, niefachowe Zrédta informacji, takie jak Internet (24%) czy rodzina (18%) okazaly si¢
by¢ podstawa wiedzy ankietowanych na temat ziot i preparatow roslinnych. Respondenci 177
razy prawidlowo podali nazwy preparatoéw roslinnych o dziataniu uspokajajagcym i/lub
nasennym. Wspolczesna fitoterapia daje szerokie mozliwosci terapeutyczne w lecznictwie,
jednak dalszy rozwdj tej dziedziny wymaga jeszcze lepszej edukacji nie tylko $rodowiska
medycznego, ale i spoteczenstwa.
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Choroby nowotworowe sg jedng z gldéwnych przyczyn $mierci na calym $wiecie. Pomimo
dostgpnosci wielu metod leczenia, efektywna terapia przeciwnowotworowa wcigz pozostaje
wielkim wyzwaniem. Obiecujagcym rozwigzaniem jest zastosowanie biodegradowalnych,
polimerowych no$nikoéw, ktore umozliwiaja prowadzenie terapii celowanej, wigzacej si¢ ze
zwigkszeniem st¢zenia substancji leczniczej w tkance docelowej przy jednoczesnym
ograniczeniu stezenia ogolnoustrojowego. Ponadto, wykorzystanie uktadow hydrozelowych
wrazliwych na bodZce temperaturowe umozliwia opracowywanie systemoéw implantowanych
poprzez wstrzyknigcie w okolice guza. Taka forma podania leku nie tylko podnosi komfort
pacjenta, ale takze zapobiega zakazeniom [1, 2].
W ramach projektu otrzymano biodegradowalne, wielkoczasteczkowe nosniki lekow
przeciwnowotworowych. Matryce polimerowe otrzymano w procesie polimeryzacji
z otwarciem pier§cienia (ang. ring-opening polymerization, ROP) e-kaprolaktonu (CL)
i glikolu polioksyetylenowego (PEG) o0 réznych masach molowych, wykorzystujac uktad
katalityczny oparty na acetyloacetonianie cyrkonu (IV) lub Candida antarctica lipase B jako
biokatalizator (Rysunek 1). Dodatkowo, w celu optymalizacji warunkéw procesu, zbadano
wpltyw masy molowej uzytego PEG oraz stosunku CL/PEG na strukture¢ otrzymanych
kopolimerow [3].
i 0 0 Rysunek 1 Synteza matrycy
6 + oo e wfofoylJofonenod Fllowode polimerowej PCL-PEG-PCL na

drodze kopolimeryzacji CL i PEG.

Zsyntetyzowane polimery zostaly poddane analizie spektroskopowej. Za pomoca metody
NMR potwierdzono strukturg¢ kopolimeréw oraz obliczono ich liczbowo $redniag mase
molowg. Analiza produktow polireakcji technikami *H i 3C NMR potwierdzila, ze w wyniku
procesow ROP oraz e-ROP otrzymano kopolimery triblokowe PCL-PEG-PCL.

‘ | - Rysunek 2 Przyktadowe widma 'H i 3C NMR
‘ kopolimeru PCL-PEG-PCL.
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Glistnik jaskotcze ziele (Chelidonium majus L.) to ro$lina z rodziny makowatych
(Papaveraceae). Jest szeroko rozpowszechniona na kontynencie europejskim i azjatyckim, na
ponocnoamerykanskim wystepuje jako gatunek inwazyjny. Kwitnie od maja do pazdziernika,
mozna ja znalez¢ w lasach lisciastych, na przydrozach oraz przy zabudowaniach.
Wykorzystywana byla w medycynie ludowej, przy leczeniu zéttaczki jako napar lub przeciw
glistom. Posiada system rur mlecznych (latycyferow), wypelionych lepkim,
zottopomaranczowym sokiem (zwanym lateksem), ktory jest uzywany do usuwania brodawek
wywotanych ludzkim wirusem brodawczaka (HPV). Lecznicze wlasciwosci glistnika mozna
przypisa¢ zwiazkom aktywnym biologicznie; alkaloidom, flawonoidom, kwasom
organicznym oraz biatkom. Jednym z nich jest gtowne biatko lateksu (MLP), o niedokladnie
poznanej funkcji, cho¢ przypuszcza si¢, ze nalezy do grupy biatek MLP/RBP-podobnych,
ktore sg zwigzane z dojrzewaniem owocow. Zawarto$¢ tego biatka jest najwyzsza w ujeciu
procentowym w poréwnaniu do innych biatek. Wykazano, ze bialka z tej grupy wigza kwasy
nukleinowe, przynaleznos¢ MLP do grupy alergendéw roslinnych (Bet v1) wraz z biatkami
PR-10 moze sugerowac jego aktywno$¢ przeciwwirusowa.

Celem pracy bylo przygotowanie systemu ekspresyjnego biatka MLP w E. coli, jego
produkcja, oczyszczenie 1 przeprowadzanie analiz aktywnosci. Punktem wyjsciowym byta
amplifikacja genu kodujacego biatko MLP z C. majus przy pomocy starteréw
przygotowanych na podstawie bazy sekwencji transkryptomu C. majus poprzez namnozenie
w tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) na matrycy cDNA przepisanego z wyizolowanego z
rosliny RNA. Kolejnym punktem byla ponowna reakcja PCR, ze starterami umozliwiajgcymi
dotaczenie do produktu pierwszej reakcji miejsc restrykcyjnych, ulatwiajacych pdzniejsze
Klonowanie do wektora pGEM. Po uzyskaniu produktu z miejscami restrykcyjnymi nastgpita
ligacja z wektorem, transformacja bakterii oraz wysianie kolonii bakterii na ptytki. Po
uzyskaniu biatych kolonii wyizolowano plazmidy, pdzniejsze trawienie restrykcyjne i ligacja
uzyskanego produktu do wektora StarGate, w celu transformacji bakterii do produkcji biatka.
Dalsze badania nad biatkiem MLP z C. majus beda miaty na celu sprawdzenie jego
wlasciwo$ci  nukleolitycznych  oraz  przypisywanej mu potencjalnej aktywnosci
przeciwwirusowej.
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Pieprzowiec (Capsicum spp.) nazywany tez papryka ostra, jest rosling nalezaca do rodziny
psiankowatych (Solanaceae). Historia papryki chili rozpoczgta si¢ w Ameryce Lacinskiej w
czasach prekolumbijskich. Obecnie za glowne zrddlo chili jest uwazane 5 gatunkow:
C. annuum, C. chinense, C. baccatum, C. frutescens, C. pubescens. Dominujacym alkaloidem,
ktory znajdziemy w owocach tych gatunkow jest kapsaicyna. Kapsaicyna to organiczny
zwigzek (trans-8-metylo-N-wanilino-6-nonenamid) o wzorze chemicznym: CigH27NO3
I masie czasteczkowej 305,41 g/mol. Zwigzek ten odpowiedzialny jest za pikantny smak
papryki. Owoce zawierajg od 0,04 do 1,5% glownego alkaloidu. Istniejg jednak gatunki
zawierajace nawet do 4% kapsaicyny [1].

Kapsaicyna ma silnie dziatanie draznigce na skorg i btony $luzowe. Sproszkowane owoce
pieprzowca ze wzgledu na pikantny smak sg popularng przyprawg kulinarng.

Pierwszym etapem pracy byla optymalizacja ekstrakcji poprzez wyboér najlepszego
rozpuszczalnika. Jako kryterium wyboru rozpuszczalnika przyjeto catkowita zawarto$¢
polifenoli. W wyniku pomiaréw, najbardziej bogate w polifenole okazaly si¢ ekstrakty
wodno-etanolowe (etanol 70%), ktore wykorzystano do dalszych analiz. Dla 8 sporzadzonych
ekstraktow okreslono catkowita zawartos¢ polifenoli (TP) w przeliczeniu na kwas galusowy,
catkowita zawartos¢ flawonoidow (TF) w przeliczeniu na kwercetyne oraz catkowita
zawartos¢ karotenoidow metoda spektrofotometryczng. Dodatkowo zostaly wykonane testy
wlasciwos$ci antyoksydacyjnych (FRAP i DPPH). Sprawdzono zalezno$¢ pomigdzy catkowita
zawartos$cig polifenoli 1 flawonoidow, a wynikami testow antyoksydacyjnych.

W dalszych etapach pracy planowane jest oznaczenie zawartoSci kapsaicny,
dihydrokapsaicyny oraz kurkuminy, jako barwnika w analizowanych przyprawach z
wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) oraz magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR) [2]. Ponadto w planach jest takze oznaczenie zawartosci
witaminy C (HPLC).
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