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DAKTYLE — DOSKONALE ZRODLO POTASU
ORAZ INNYCH SUBSTANCJI ODZYWCZYCH

Joanna Adamska, Marzena Kuras

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

Od ponad 6000 lat daktyle uznawane s za ,,cudowny pokarm”. Przypisuje sie im szereg
wihasciwosci prozdrowotnych. Przede wszystkim uwaza sie, ze s idealnie zbilansowanym
zrodtem skfadnikow odzywczych. Od wiekdw daktyle s stosowane w medycynie
tradycyjnej. W potudniowo-wschodnim Maroko uzywa sie ich w leczeniu nadcisnienia i
cukrzycy. Ich migzsz wykazuje wiasciwosci przeciwkaszlowe, przeciwzapalne,
przeczyszczajace i moczopedne. Pestkom natomiast przypisuje sie wptyw na redukcje
zmarszczek. Panuje tez przekonanie, ze spozywanie daktyli wspomaga organizm, zapobiega
przedwczesnemu siwieniu wtosdw oraz nadaje skérze zdrowy wyglad i blask.

Daktyle sg bogatym Zrédiem substancji odzywczych, witamin, zwigzkédw mineralnych
oraz btonnika, dzieki czemu majq pozytywny wptyw na nasz organizm.

Gtownym skiadnikiem daktyli sg weglowodany. Owoce te sg réwniez doskonatym
zrodtem witamin i mineratow. Oprdécz witaminy A, ktéra ma korzystny wptyw na procesy
widzenia i stan skory oraz posiada wilasciwosci antyoksydacyjne, zawierajg réwniez
witaminy z grupy B, ktére wspomagajg metabolizm i prawidtowe funkcjonowanie uktadu
nerwowego. Cze$¢ odmian moze réwniez zawieraC¢ witamine C. W owocach daktyli obecne
sq pierwiastki petnigce funkcje biologiczne: wapn, magnez, potas, fosfor, zelazo, cynk,
miedz, mangan, sdd, selen oraz fluor. Daktyle s duzo lepszym zrodtem potasu niz banany,
zawierajq go ponad 2,5-krotnie wiecej.

Celem mojej pracy jest oznaczenie zawartoSci pierwiastkdw petnigcych funkcje
biologiczne w owocach daktyli pochodzacych z Arabii Saudyjskiej. Pierwszym etapem badan
byto opracowanie metody FAES oznaczania potasu w probkach daktyli roznych odmian.
Potas ma korzystny wptyw na prace miesni, w tym na miesnia sercowego, dobrze wptywa
na procesy zwigzane z koncentracjg. Jego niedobory mogq objawiaé sie w postaci
probleméw kardiologicznych, zmeczenia i rozdraznienia.

ZawartoS¢ potasu w badanych prébkach miesci sie w zakresie: 0,445 — 1,03% suchej
masy. Zawartos¢ ta rézni sie w zaleznosci od odmiany i miejsca uprawy.



ANALIZA STRUKTURALNA POLIMORFOW RITONAVIRU ZA POMOCA
METOD OBLICZENIOWYCH (GIPAW) I NMR W CIELE STALYM

Ewa Jurczak, Grzegorz Kucharyk, Klaudia Matjakowska

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

Ritonavir jest substancjq leczniczg stosowang w leczeniu zakazenia wirusem HIV-1,
zatwierdzong 1 marca 1996 roku przez Agencje Zywnosci i Lekdw, co uczynito go siGdmym
zatwierdzonym lekiem antyretrowirusowym. Jego dziatanie polega na inhibicji proteazy
HIV-1 i jest on stosowany jako lek przeciwretrowirusowy oraz w leczeniu skojarzonym z
innymi inhibitorami tej proteazy, takimi jak m. in. amprenawir, atazanawir, fozamprenawir,
jako $rodek modyfikujacy ich wiasciwosci farmakokinetyczne.

Ritonavir wystepuje w postaci dwoch polimorféw, z ktorych jeden (forma II zwana
rowniez ,,cis") wykazuje wieksza trwatos¢ jednak zdecydowanie mniejszg biodostepnosc i z
tego powodu nie jest stosowany w lecznictwie. Struktury krystalograficzne obydwu
polimorféw dostepne sg w bazie krystalograficznej CCDC.

Jezeli na ktérym$ z etapow produkcji dojdzie do przypadkowego zmieszania sie tych
dwoch form ritonaviru, nastgpi niekontrolowana konwersja formy I w forme II, czego
skutkiem bedzie zmniejszenie biodostepnosci leku oraz koniecznos$¢ wycofania danej partii z
obrotu. Nawet Sladowa ilo$¢ formy II prowadzi do takich przeksztatcen, w zwigzku z czym
istotnym jest znalezienie metody umozliwiajacej kontrole produkcji tego leku.

Celem pracy jest analiza strukturalna dwdch form polimorficznych ritonaviru, ktdra
umozliwi opracowanie metody analitycznej umozliwiajacej identyfikacje formy I i II w
statych postaciach leku. Planujemy opracowaé procedure mozliwg do zastosowania na
etapie kontroli produkgcji leku.

Pierwszym etapem badan bylo zastosowanie metod obliczeniowych (GIPAW) do
optymalizacji struktur polimorfow ritonaviru oraz obliczenia statych ekranowania NMR.
Kolejne etapy polega¢ beda na rejestracji widm *C CP MAS NMR obydwu polimorféw a
nastepnie poréwnaniu wysymulowanych oraz zarejestrowanych widm NMR. Planujemy
sprawdzi¢ czy zastosowanie NMR umozliwi identyfikacje réznych form polimorficznych
ritonaviru. Jesli wstepne badania zakoncza sie sukcesem, dalszym etapem pracy bedzie
Sledzenie kinetyki procesu przemiany formy I w forme II réwniez przy pomocy NMR.



HYDROKSYAPATYT WEGLANOWY WZBOGACONY JONAMI MANGANU
Maria Jurkitewicz, Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski

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

Hydroksyapatyt jest mineralnym zwigzkiem nieorganicznym o wzorze sumarycznym
Ca1o(PO4)s(OH),. Apatyt biologiczny stanowi gtdwny skfadnik fazy nieorganicznej kosci,
szkliwa zebowe oraz zebiny. W organizmie powstaje na drodze biomineralizacji, zapewnia
tkankom twardos¢ i sztywnosci. Hydroksyapatyt syntetyczny moze sie bezposrednio
wbudowywa¢ do ukiadu kostnego, a dzieki jego biokompatybilnosci znalazt szerokie
zastosowanie w medycynie, gtownie w ortopedii, stomatologii oraz laryngologii i
implantologii. Struktura hydroksyapatytu pozwala na tatwe podstawienie réznymi jonami.
Domieszkowanie hydroksyapatytu zwieksza spektrum jego zastosowan oraz daje mozliwosci
osiagniecia lepszych efektdéw terapeutycznych.

Podstawa pracy bylo opracowanie syntezy hydroksyapatytu z dodatkiem jonéw Mn?*

oraz jonéw COs3*. Jony COs* odpowiadajg za wzrost biokompatybilnosci (sa gtéwnym
,Zanieczyszczeniem w apatycie biologicznym), zaé jony Mn?* powoduja wzrost adhezii
komdrek, a tym samym polepszenie wiasciwosci osteointegracyjnych materiatu.

W celu okreSlenia wiasciwosci fizykochemicznych otrzymanego hydroksyapatytu
wykorzystuje nastepujace metody: dyfraktometrie proszkowg PXRD, spektroskopie NMR,
spektroskopie w podczerwieni FT-IR oraz mikroskopie elektronowg TEM.



SYNTEZA 3-AMINOTROPANOWYCH ANALOGOW KARIPRAZYNY (RGH 188)
NOWEGO LEKU ANTYPSYCHOTYCZNEGO
Katarzyna Les$niak, Ewa Nowicka, Jacek Stefanowicz

Katedra i Zaktad Technologii Lekow i Biotechnologii Farmaceutycznej
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Choroby psychiczne to jeden z najwiekszych probleméw wspdtczesnej medycyny - juz co
czwarty Polak przynajmniej raz w zyciu odwiedza psychiatre, a bardzo istotne miejsce
wsrdd tego typu schorzen zajmuje schizofrenia.

W farmakologicznym leczeniu schizofrenii, mimo pojawiania sie nowych lekdw, nie widaé
zasadniczego przetomu. Od lat 70-tych XX wieku wcigz najskuteczniejszym lekiem pozostaje
Klozapina. Bardzo powazne dziatania niepozadane ograniczajq jej zastosowanie w zasadzie
tylko do leczenia w klinice. Dlatego trwajg intensywne poszukiwania nowych substancji o
dziataniu antypsychotycznym — skutecznych i mato toksycznych.

Bardzo obiecujgcym, potencjalnym lekiem wydaje sie oczekujgca na rejestracje przez
FDA nowa pochodna dichlorofenylopiperazyny pod nazwg Kariprazyna. Posiada ona
nietypowy mechanizm dziatania antypsychotycznego — antagonizuje bardzo silnie receptory
dopaminergiczne D, i D; nieco stabiej oddziatywujac na ukfad serotoninergiczny. Cze$é
badaczy kwalifikuje Kariprazyne do nowej, tworzacej sie trzeciej generadji
antypsychotykow, ktore obok zwalczania negatywnych i pozytywnych objawow schizofrenii
majq takze witasciwosci prokognitywne. Wynikajace z tych wtasciwosci wigczenie leczonych
chorych do aktywnego zycia rodzinnego i spotecznego to jedno z najwazniejszych zadan
nowoczesnej terapii schizofrenii.

Celem mojego projektu badawczego jest modyfikacja chemiczna budowy czasteczki
Kariprazyny. Struktura wiodaca ma by¢ poddana zmianom polegajacym na zastgpieniu
pierscienia cykloheksanowego bicyklicznym uktadem tropanu, ktéry dzieki mostkowi
dimetylenowemu jest w odrdznieniu od cykloheksanu uktadem usztywnionym. Stwarza to
mozliwos¢ syntezy stereoizomerow aksjalnych i ekwatorialnych analogdéw Kariprazyny. Jak
wiadomo kazdy rodzaj izomerii ma zasadniczy wptyw na aktywnos$¢ biologiczng molekut.
Synteza, a potem badania farmakologiczne dadza odpowiedz na pytanie jak ten rodzaj
izomerii wptywa na aktywnos$¢ antypsychotyczng zsyntezowanych przeze mnie pochodnych
(SAR) i — mam nadzieje — umozliwig odkrycie substancji obdarzonych interesujgcymi
wiasciwosciami biologicznymi.

Budowa chemiczna nowych zwiazkéw, w tym stereoizomeria, zostang potwierdzone za
pomocg badan NMR, HRMS i IR.
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ZANIECZYSZCZENIE SRODOWISKA BISFENOLEM A
Dominika taszczyca, Katarzyna Paradowska, Katerina Makarova

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

W zwigzku z szybkim rozwojem technologii wytwarzania plastikowych opakowan
artykutow spozywczych, a takze artykutdow chemii gospodarczej i kosmetycznej, rosnie
zainteresowanie zwigzkami uzywanymi lub powstajagcymi w trakcie produkcji tych
opakowan. Do zwigzkéw tych zalicza sie bisfenol A (BPA), ktdry wykorzystywany jest przy
utwardzaniu tworzyw sztucznych. Wiele badan wskazuje na jego szkodliwy wptyw zaréwno
na organizm ludzki, jak i zwierzecy. Toksyczne oddziatywanie zwigzane jest gtownie z
wiasciwosciami ksenoestrogennymi, majacymi wptyw na prace uktadu endokrynnego.

Bisfenol A tatwo przenika do zywnosci, napojow czy kosmetykéw w podwyzszonej
temperaturze lub w wyniku uszkodzenia opakowania produktu. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
ryzyko narazenia na toksyczny wptyw BPA dotyczy szczegdlnie kobiet w cigzy, poniewaz
bisfenol A ma zdolno$¢ migracji z organizmu matki do ptodu, co moze prowadzi¢ do
ujawnienia wad wrodzonych i niedoboru odpornosci u dzieci. U oséb dorostych gtéwne
objawy dtugiej ekspozycji na ten czynnik to zaburzenia wydzielania hormondéw ptciowych,
prowadzace do bezptodnosci, chordb nowotworowych, takich jak rak piersi, jajnika i
prostaty, a takze ryzyka rozwoju endometriozy.

Do metod wykorzystywanych w naszych badaniach nad BPA nalezg: spektroskopia
magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR), spektroskopia elektronowego rezonansu
paramagnetycznego (EPR), metody oparte na Teorii Funkcjonatéw Gestosci (DFT), a takze
obliczenia bioinformatyczne. Badania te s prowadzone w ramach grantu NCN Sonata
»Badania degradacji ksenoestrogenow w sciekach z wykorzystaniem spektroskopii NMR,
ESR | metod obliczeniowych”
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WPLYW ATRAZYNY NA NASZE ZYCIE
Marta Adamowicz, Katarzyna Paradowska, Katerina Makarova

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

Atrazyna to jeden z najczesciej stosowanych Srodkéw chwastobdjczych na catym Swiecie.
Jak kazdy pestycyd, atrazyna z tatwosciq przedostaje sie do $rodowiska wodnego. Moze
znajdowac sie w dowolnym zbiorniku wodnym, a nawet w wodzie deszczowej. Stezenie
omawianego zwigzku w ekosystemach wodnych zalezy zaréwno od odlegtosci miejsca
aplikacji, jak i od okresow jej stosowania. Moze wahac sie od 1000 pg/l do zaledwie 0,2
Mg/l. Natomiast stezenie atrazyny w wodzie pitnej, wg WHO, rzadko przekracza 2 pg/I,
natomiast czesto wystepuje ponizej 0,1 pg/I.

Znaczne rozprzestrzenienie Sladow atrazyny spowodowato, Zze zaczeto badac jej
potencjalny wptyw na $rodowisko oraz organizm ludzki. W wyniku tych badan odkryto m.in.
jej wiasciwosci ksenoestrogenne. Ksenoestrogeny to egzogenne zwigzki, ktore zaburzajg
gospodarke hormonalng, a zwtaszcza gospodarke estrogenowq. Podejrzewane sg o
powodowanie zaburzen ptodnosci u mezczyzn oraz zaburzen w ksztattowaniu ptci w zyciu
ptodowym. Stezenie ksenoestrogendw w wodzie pitnej, w wodach powierzchniowych oraz
w Sciekach wynosi 10° — 10 mol/I. Natomiast ich szkodliwe dziatanie wystepuje juz przy
stezeniu zaledwie 10 — 10™** mol/I.

Atrazyna z tatwosciq przedostaje sie do ekosystemu wodnego i w roéznym stopniu
oddziatuje na tamtejszg flore i faune.

Wiekszos¢ badan naukowych dotyczy atrazyny, natomiast o wiele mniej jest danych o
produktach jej rozpadu. Rozpad atrazyny w S$rodowisku zalezy od czynnosci
mikrobiologicznej oraz od przemian chemicznych. Do usuwania atrazyny ze Srodowiska
stosuje sie procesy zaawansowanego utleniania. Niektdre z jej metabolitéw i produktéw
utleniania, ktorych stopien toksycznosci jest dalej kwestig sporng, sg trwalsze od
macierzystego zwigzku oraz wystepujg w wyzszych stezeniach jeszcze przez dtugi czas od
zakonczonej aplikacji zwigzku wyjsciowego.

Identyfikacja i badanie metabolitéw i produktéw utleniania atrazyny metodami in silico
moze wspomac ocene ich potencjalnej szkodliwosci.

Badania nad produktami utleniania atrazyny s prowadzone w ramach grantu NCN
Sonata ,Badania degradacji ksenoestrogenow w sciekach z wykorzystaniem spektroskopii
NMR, ESR i metod obliczeniowych”
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SYNTEZA NOWEGO KONIUGATU - BIODEGRADOWALNY
POLIESTER/BISFOSFONIAN JAKO ELEMENTU KOMPOZYTU
POLIMEROWO-APATYTOWEGO ZAWIERAJACEGO SELEN

Katarzyna Ortowska, Marcelina Dyrka, Ewa Oledzka, Wactaw Kotodziejski

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

W chirurgii odtwodrczo-naprawczej jako materialy implantacyjne wykorzystywane sg
przede wszystkim materiaty metaliczne, ceramiczne oraz polimerowe. Materiaty ceramiczne
jednakze, mimo wysokiej biozgodnosci i bioaktywnosci, sg zbyt kruche i niewytrzymate na
naturalne naprezenia w kosci. Z kolei materiaty polimerowe charakteryzujg sie czesto zbyt
duzg elastycznoscig i niskg wytrzymatosciq w stosunku do zmineralizowanej tkanki kostnej.
Dazac do wytworzenia materiatu o okreslonej wytrzymatosci mechanicznej, niskiej
kruchosci oraz o mozliwie duzej biozgodnosci, tworzy sie materiaty kompozytowe. Wsrdd
nich, kompozyty polimerowo-ceramiczne mogg by¢ wykorzystane do tworzenia implantéw
wielofunkcyjnych, ktére stanowi¢ mogg rdéwniez nosnik zdolny do kontrolowanego
uwalniania substancji leczniczej [1-4].

Gidwnym celem niniejszego projektu jest opracowanie kompozytu polimerowo-
apatytowego do kontrolowanego uwalniania bisfosfonianidow. Ponizsza praca stanowi jeden
z etapow wspomnianego projektu. Zaktada sie w nim synteze, charakterystyke spektralng
oraz biologiczng kopoliestrow liniowych i rozgatezionych, ktére zostang otrzymane na
drodze polimeryzacji z otwarciem pierscienia (ROP) cyklicznych estrow (e-kaprolaktonu i
D,L-laktydu) z uzyciem HEMA oraz bis-MPA jako inicjatoréw tego procesu. Pamidronian jako
modelowy lek z grupy bisfosfoniandw zostanie nastepnie kowalencyjnie przytaczony do
otrzymanych liniowych i rozgatezionych produktéw polimerycznych na drodze
wieloetapowych syntez chemicznych. Otrzymane produkty scharakteryzowane zostang za
pomocg technik spektralnych i chromatograficznych.

Pismiennictwo:

[1] Reclaru L., Lerf R., Eschler P.Y., Meyer ].M., Corrision behavior of a welded stainless - steel orthopedic
implant, Biomaterials 2001, 22, 269-279.

[2] Cao W., Hench L.L., Bioactive materials, Ceramics International 1996, 22, 493-507.

[3] Chiopek 1., Kmita G., Non-metallic composite materials for bone surgery, Engineering Transactions 2003,
51, 2, 3, 307--323.

[4] Chtopek 1., Kmita G., Rosot P., Life time of polymeric composite implants on the basis creep and fatigue
tests, Annals of Transplantation 2004, 9 IA (suppl.), 26-29.
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BADANIA STRUKTURALNE CHLOROWODORKU N-{4-[4(2,3-DICHLORO-
FENYLO)PIPERAZYN-1-YLO]JPENTYLO}-NAFTALENO-2-SULFONAMIDU
- NOWEGO LIGANDA RECEPTOROW D, I 5-HT,

Joanna Tunia, Edyta Pindelska

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

Receptory serotoninowe 5-HT to duza grupa receptorow, ktore dzielg sie na wiele typow
i podtypéw oraz dziatajq na zasadzie roznych mechanizméw. Poszczegdlne typy receptoréw
roznig sie umiejscowieniem w organizmie, powinowactwem do serotoniny i syntetycznych
ligandow tych receptordw (zarowno agonistdw jak i antagonistdw), a takze rolq
fizjologiczng i behawioralnymi efektami ich pobudzenia. Szczegdlng uwage naukowcow
skupia ostatni z opisanych w literaturze receptoréow — receptor 5-HT;. Wykazano, iz jego
blokowanie moze mie¢ duzy wplyw na leczenie depresji, w tym depresji lekoopornych i
choroby dwubiegunowej.

Do tej pory poznano 5 typow receptoréw
dopaminergicznych: Di, Dy, D3, D4 i Ds. Podobnie jak w
przypadku receptordow serotoninowych wystepujg pomiedzy
nimi réznice w umiejscowieniu, strukturze i efektach
pobudzenia badz blokowania. Istotng role
w dziataniu lekdw antypsychotycznych odgrywaijq receptory
dopaminergiczne D,. Jego agonisci s stosowani w
% przypadku leczenia schizofrenii oraz epizodow
maniakalnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej.

Mimo ciggtych badan, wcigz nie ma idealnego leku zmniejszajacego ryzyko nawrotu
zaburzen psychicznych. Sktania to wiec do poszukiwania nowych substancji leczniczych. By¢
moze okaze sie nim chlorowodorek N-{4-[4(2,3-dichlorofenylo)piperazyn-1-ylo]pentylo}-
naftaleno-2-sulfonamidu, ktérego struktura i wiasciwosci fizyko-chemiczne sq przedmiotem
badan w ramach niniejszej pracy. Bardzo istotne jest doktadne zbadanie struktury
czasteczki w celu okreslenia parametrow wptywajacych na stopien wigzania sie z wyzej
wymienionymi receptorami.

Badania strukturalne przeprowadzone zostaty przy uzyciu spektroskopii °C i *H NMR w
roztworze oraz spektroskopii *C i N CP/MAS NMR (wraz z analizq kinetyki polaryzacji
skrosnej 'H—1C). W oparciu o pomiar monokrystalicznej rentgenowskiej analizy
strukturalnej mozliwe byto okresSlenie struktury krystalograficznej badanego zwigzku.
Zwigzek ten krystalizuje w uktadzie jednosko$nym w grupie przestrzennej P2i/n z jedng
niezalezng parg jonowg w komorce elementarnej. Para ta stabilizowana jest za pomocq
wigzan wodorowych N2-H*..CI..H-N3. Badania te uzupetnione zostaty teoretycznymi
obliczeniami optymalizacji geometrii, jak rowniez obliczeniami parametrow NMR z
wykorzystaniem metody DFT, jak i najnowszych metod obliczeniowych bazujacych na teorii
GIPAW (Gauge Including Projector Augmented Waves).
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BADANIE ZALEZNOSCI MIEDZY KINETYKA UWALNIANIA PAKLITAKSELU
A SREDNIA MASA CZASTECZKOWA POLI(&-KAPROLAKTONU)
ORAZ STOSUNKIEM MASOWYM POLIMERU I HYDROKSYAPATYTU
W OTRZYMANYCH KOMPOZYTACH POROWATYCH

Katarzyna Goralska, Zdzistawa Stefanowicz, Marcin Sobczak

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

Poli(e-kaprolakton) (PCL) jest znanym od lat 30. hydrofobowym polimerem o budowie
poliestrowej. Ma niskg temperature topnienia (59 -64 °C) i wyjatkowo tatwo miesza sie
m.in. z innymi polimerami. Jego tendencja do krystaliczno$ci maleje wraz ze wzrostem
masy czasteczkowej. PCL jest polimerem biodegradowalnym i biokompatybilnym
zatwierdzonym do stosowania w celach biomedycznych przez FDA. W latach 70. i 80. XX
wieku zaréwno PCL jak i jego kopolimery znalazly zastosowanie w wielu systemach
dostarczania lekow. Jednakze dtugi czas degradacji tego polimeru trwajacy nawet 2 — 4 lat
postrzegany wodwczas jako wada spowodowat zwiekszenie zainteresowania innymi
rodzajami polimeréw ulegajacych szybszej degradacji. Po latach rozwoju wiedzy na temat
polimeréw ponownie zwrdcono uwage na zalety PCL takie jak: wyjatkowe witasciwosci
reologiczne, tatwos¢ i niski koszt otrzymywania, mozliwo$¢ wptywania na hydrofilowosc,
lepko$¢ i biokompatybilno$¢ oraz kinetyke degradacji. Wszystkie te cechy powoduja, ze PCL
stat sie obiecujgcym materiatem do produkcji dtugo degradujacych sie implantéw, ktore
bedg miaty kinetyke degradacji i uwalniania substancji leczniczej dopasowang do
okreslonego anatomicznie miejsca np. kosci. W Katedrze i Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i
Analitycznej WUM, w ramach poszukiwania materiatdw implantacyjnych o korzystnych
wiasciwosciach, prowadzone sg obecnie prace majgce na celu otrzymanie porowatych
kompozytow typu poliester/hydroksyapatyt zawierajgce paklitaksel jako substancje
lecznicza. Paklitaksel jest cytostatykiem stosowanym do leczenia wielu rodzajow
nowotwordw, takze ich przerzutdbw do koSci. Porowate implanty z paklitakselem
wprowadzone w miejsce usunietej, chorobowo zmienionej tkanki, mogtyby spetnia¢ zadanie
zmniejszenia ogdlnoustrojowej toksycznosci leku przez uwalnianie go z implantu w miejscu
objetym choroba. Celem niniejszych badan bedzie ustalenie zaleznosci pomiedzy kinetykq
uwalniania paklitakselu a Srednig masg czasteczkowq PCL oraz stosunkiem masowym PCL i
HA w otrzymanych kompozytach. Zrealizowane to zostanie na podstawie
chromatograficznego oznaczania uwalnianego paklitakselu, sporzadzenia tzw. profili
uwalniania paklitakselu z zsyntezowanych nosnikéw i ich poréwnania.

Pismiennictwo:.

1.Woodruff M. A., Hutmacher D.W.:The return of a forgotten polymer: Polycaprolactone in the 21 st century, Progress in Polymer
Science, 2010.

2. Ang ES, Pavlos NJ, Chim SM, Feng HT, Scaife RM, Steer JH, Zheng MH, Xu J: Paclitaxel inhibits osteoclast formation and bone
resorption via influencing mitotic cell cycle arrest and RANKL-induced activation of NF-kB and ERK, J. Cell.Biochem. 2012, 113(3):946-55
3. K. M. Werengowska, M. Wisniewski, A. P. Terzyk, N. Gurtowska, T.A. Drewa: Chemiczne aspekty celowanej terapii
przeciwnowotworowej I. Kowalencyjne potaczenia ligand-nosnik, Wiadomosci Chemiczne 2011, 65, 9-10.
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ANALIZA CHEMOMETRYCZNA STARZENIA SIE DZEMOW OWOCOWYCH.

Krystian Gulik, Joanna Ciszkowska, Katarzyna Zawada, Katerina Makarova,
Iwona Wawer

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

W ostatnich latach coraz wieksze zainteresowanie wzbudzajgq naturalne antyoksydanty
(przeciwutleniacze), czyli zwigzki majace zdolnoS¢ neutralizacji reaktywnych form tlenu
(RFT), zawarte w zywnosci. Cennym zrodtem naturalnych antyoksydantéw s owoce
jagodowe, do ktérych zaliczamy miedzy innymi porzeczki, jezyny, czarne jagody, aronie,
zurawine i wiele innych. Za ich wiasciwosci przeciwutleniajgce odpowiadajq gtownie
fenolozwigzki - antocyjany, fenolokwasy, flawonoidy. Zawartos$¢ jakosciowa i ilosciowa tych
sktadnikdw jest dos$¢ zréznicowana w zaleznosci od surowca, przechowywania oraz procesu
technologicznego, ktérym zostajg poddane. Jedng z najbardziej popularnych form, w ktorej
owoce te mogq by¢ wiaczane do diety, sg dzemy i konfitury.

Celem pracy byto zbadanie wiasciwosci antyoksydacyjnych dzemoéw z owocow
jagodowych rdéznymi metodami i korelacji tych wiasciwosci z zawartoSciq zwigzkow
czynnych.

Materiatem do badan byly réznorodne dzemy z wybranych owocédw jagodowych
dostepne w sklepach. Dla poréwnania sporzadzono dzemy wiasnej roboty.

Okreslono catkowitg zawarto$¢ antocyjandw monomerycznych oraz polifenoli (metoda z
zastosowaniem odczynnika Folina-Ciocalteau). Aktywnos$¢ przeciwutleniajgca zostata
oznaczona metodg z zastosowaniem odczynnika ABTS, metodgq z zastosowaniem
odczynnika DPPH oraz metodq oznaczenia zdolnosci absorpcji rodnikéw tlenowych (ORAC).

Ekstrakty z dzemoéw podzielono, ze wzgledu na przechowywanie, na trzy grupy: $wiezo
otwarte, przetrzymywane w temperaturze pokojowej i przetrzymywane w lodéwce.

W interpretacji wynikdw wykorzystana zostata analiza gtéwnych sktadowych (Principal
Component Analysis, PCA). Analiza pozwala ocenié¢, ktére dzemy sq trwalsze, a takze, czy
sposOb przechowywania ma znaczacy wplyw na starzenie sie produktu.

Pismiennictwo.
e Moussaieff A., Fride E., Amar Z., Lev E., Steinberg D., Gaillily R., Mechoulam R.
J. Ethnopharmacol. (2005) 101, 16-26
e Kratchanova M., Denev P., Ciz M., Lojek A., Mihailov A. Acta Biochim Pol. (2010) 57, 229-234.
¢ Nicoletti M., Gallo F.M., Multari G., Palazzino G. J. Chromatograph Separat Techniq. (2012) 1-9.

18



WEASCIWOSCI ANTYOKSYDACYINE SOLI DO KAPIELI Z NAPARAMI ZIOt

Dorota Kowalska, Katerina Makarova, Iwona Wawer

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

Wolne rodniki to atomy, czasteczki lub jony zawierajgce przynajmniej jeden
niesparowany elektron, co powoduje ich znaczng reaktywnos$¢. Rodniki obecne w
nadmiarze niszczg fosfolipidy i biatka w komodrce, mogq by¢ przyczyng wielu groznych
schorzen oraz starzenia sie organizmu. Obecnie duzym zainteresowaniem cieszg sie
preparaty o dziataniu przeciwutleniajacym, zwiaszcza oparte na substancjach pochodzenia
naturalnego, zazwyczaj na bazie ziét.

Celem pracy byto okreslenie przeciwrodnikowej aktywnosci naparéw z szesciu surowcow
roslinnych: kwiatu lawendy, lisci melisy, korzenia arcydziegla, ziela werbeny, lisci brzozy,
lisci rozmarynu, oraz soli do kapieli rozpuszczonych w tych naparach. Badano zdolnosc¢
zmiatania stabilnego rodnika DPPH (rodnik 1,1-difenylo-2-pikrylohydrazylowy) przez
napary wykonane w roznych warunkach czasu i temperatury ( 5 lub 15 minut, 40°C i 60°C)
oraz przez roztwory soli do kapieli (sol Bochenska) zmieszanej z naparami z zit
wykonanymi w najkorzystniejszych warunkach.

Dla naparu z arcydziegla i werbeny najkorzystniejsze ze wzgledu na wtasciwosci
antyoksydacyjne okazato sie parzenie w 60°C przez 5 min. Dla naparu z rozmarynu
obserwowano nieznaczng przewage parzenia w 40°C przez 5 min nad parzeniem w 60°C
przez 5 min. Moze by¢ to spowodowane rozktadem wystepujacych w nich zwigzkdow.
Natomiast dla pozostatych naparéw wyraznie korzystne okazato sie parzenie w 60°C przez
15 min. Wszystkie badane napary wykazaty wilasciwosci antyoksydacyjne: najwieksze -
napar z lisci melisy, najmniejsze - napar z korzenia arcydziegla. Obecnos¢ soli w rozny
sposdb wpltywata na wiasciwosci antyoksydacyjne naparu, zaleznie od rodzaju surowca.
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SYNTEZA INNOWACYINYCH BIODEGRADOWALNYCH I
BIORESORBOWALNYCH WIELKOCZASTECZKOWYCH NOSNIKOW LEKOW
PRZECIWNOWOTWOROWYCH

Urszula Luchowska, Marcin Sobczak

Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawski Uniwersytet Medyczny
Kofo Naukowe ,,Spektrum”
e-mail: ula.luchowska@gmail.com

Choroby nowotworowe stanowig obecnie jeden z gtdwnych problemdw wspdtczesnej
medycyny. Liczba zachorowan na nowotwory zioSliwe w Polsce w ciggu ostatnich
trzydziestu lat wrosta ponad dwukrotnie, osiagajac w 2014 roku ponad 140 tys.
zachorowan. NajczeSciej wystepujacymi nowotworami u mezczyzn sg nowotwory pluca,
gruczotu krokowego, jelita grubego i pecherza moczowego. Wsrdd kobiet najczestszym
nowotworem jest rak piersi, jelita grubego, ptuca, trzonu macicy, jajnika, szyjki macicy,
nerki, zotadka i tarczycy.

Jednym z gtéwnych kierunkéw badan wspdtczesnej farmacji jest opracowywanie nowych
metod syntezy innowacyjnych polimerowych nosnikow cytostatykdw zwiekszajacych
skuteczno$¢ terapii nowotwordw. Innowacyjne postaci leku umozliwiajg skierowanie
substanciji leczniczej do okreslonego miejsca w organizmie, a tym samym ograniczajq jego
dziatanie tylko do tego obszaru. Ponadto, zastosowanie tego typu polimerowych nosnikow
lekdw przeciwnowotworowych pozwala w znaczny sposdb zmniejszyé 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 nosnikdéw cytostatykow. Poliestry alifatyczne zostaty
otrzymane w wyniku reakcji polimeryzacji z otwarciem pierScienia e-kaprolaktonu, L-
laktydu, raclaktydu i glikolidu w obecnosci uktaddw katalitycznych typu zwigzki
cyny(IT)/aminokwasy biatkowe. Powstate produkty scharakteryzowano metodami
spektroskopowymi.

O O

CO\Q?O\O&HO

O

l Sn-RE,NRCOOH

PALIESIRY
Pismiennictwo:

[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] E.O. Aboagye, A. Saleem, V.J. Cunningham, S. Osman, P.M. Price Cancer Research 2001, 61, 4937.
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BADANIA WEASCIWOSCI TRADYCYINYCH PREPARATOW ZIOLOWYCH
Z WYKORZYSTANIEM METOD SPEKTROSKOPOWYCH
Joanna J. Sajkowska, Katarzyna Zawada, Katerina Makarova, Katarzyna Paradowska

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

Kompozycje roSlinne byly i sa waine w medycynie w wielu czesSciach Swiata.
Interesujgce sq zwtaszcza te o dtugoletnim zastosowaniu, znane pod nazwg balsamy
(np. balsam jerozolimski). S to mikstury ziotowe, tradycyjnie stosowane jako swego
rodzaju panaceum, m.in. do leczenia ran, bakteryjnych zapalen skory czy wspomagajgco
w dolegliwosciach ze strony uktadu pokarmowego. Historia niektorych receptur siega setek
lat. Wspdtczesnie produkowane preparaty znacznie rdéznig sie miedzy sobg sposobem
przygotowania (maceratio, tinctura czy intractum surowca roSlinnego). Brakuje badan
okreslajacych profil substancji odpowiedzialnych za wiasciwosci lecznicze, m.in. dziatanie
przeciwrodnikowe, przeciwzapalne czy przeciwbakteryjne.

Celem pracy byto oznaczenie grup zwigzkdéw aktywnych obecnych w miksturach
ziotowych tradycyjnie stosowanych, pordéwnanie ich wiasciwosci antyoksydacyjnych oraz
ocena wptywu sposobu ich przygotowania na zawartos¢ tych zwigzkow.

Materiat badawczy stanowity produkty dostepne w aptekach, sklepach zielarskich oraz
sporzadzane przez zakonnikdw. Dodatkowo, w celach poréwnawczych, w Zaktadzie
przygotowany zostat balsam, ktérego receptura stosowana jest od tysiaca lat.

Okreslono catkowitg zawarto$¢ flawonoidow (TF) i karotenoidow (TC) metodq
spektrofotometryczng oraz zawarto$¢ polifenoli (TP) w oparciu o zmodyfikowang metode
Folina-Ciocalteu. Aktywno$¢ antyoksydacyjna preparatéw zostata zbadana z zastosowaniem
rodnika DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) z wykorzystaniem elektronowego rezonansu
paramagnetycznego (EPR) i metodg spektrofluorymetryczng za pomocq testu ORAC
(Oxygen Radical Absorbance Capacity). Wyznaczono réwniez aktywnosS¢ antyoksydacyjnq
metoda FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power Assay).

W interpretacji wynikdw wykorzystana zostata analiza gtéwnych sktadowych (Principal
Component Analysis, PCA) — jedna ze statystycznych metod analizy czynnikowej. Analiza
preparatdbw rozniqcych sie sposobem przygotowania pozwala na wskazanie tego
o optymalnym skfadzie z uwzglednieniem dobroczynnie dziatajacych sktadnikéw oraz
wptywajacych na trwatosé.

Pismiennictwo:
e Moussaieff A., Fride E., Amar Z., Lev E., Steinberg D., Gaillily R., Mechoulam R. J. Ethnopharmacol.
(2005) 101, 16-26
e Kratchanova M., Denev P., Ciz M., Lojek A., Mihailov A. Acta Biochim Pol. (2010) 57, 229-234.
¢ Nicoletti M., Gallo F.M., Multari G., Palazzino G. J. Chromatograph Separat Techniq. (2012) 1-9.
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KOSUBSTYTUCJA JONOW MANGANU (II) ORAZ JONOW
KRZEMIANOWYCH LUB SELENIANOWYCH (1IV)
W HYDROKSYAPATYCIE - SYNTEZA I BADANIA FIZYKOCHEMICZNE
Katarzyna Szurkowska, Aleksandra Laskus, Joanna Kolmas, Wactaw Kotodziejski

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

Kos¢ ludzka jest tkankg zmineralizowang zbudowang z macierzy organicznej (ok. 30 %
wag.) oraz substancji nieorganicznych (ok. 70 % wag.). Frakcje nieorganiczng stanowi
przede wszystkim apatyt, krystaliczny fosforan wapnia, ktéry nadaje kosciom sztywnoscé
i wytrzymatoS¢ mechaniczng. Modelowym skfadnikiem fazy mineralnej jest hydroksyapatyt
o wzorze ogolnym Cajo(PO4)s(OH),. Hydroksyapatyt uzyskany na drodze syntezy
chemicznej jest materiatem o wysokiej aktywnosci i zgodnosci z apatytem biologicznym. W
zwigzku z powyzszym, syntetyczny hydroksyapatyt znajduje szerokie zastosowanie
w chirurgii kostnej oraz stomatologii. Wykorzystuje sie go jako materiat porowaty,
powtokotwdrczy, jak rowniez sktadnik materiatdéw kompozytowych.

W celu poprawy jego wiasciwosci biologicznych oraz wytrzymatosci mechanicznej
i termicznej poszukuje sie optymalnej drogi jego syntezy, a takze domieszkuje niewielkimi
iloéciami kationdw (np. Mn?*, Mg®*, Ag*) oraz aniondw (SiO4*, Se04>, CO3%).

W naszej pracy prowadzitySmy syntezy zarédwno metodq straceniowa, jak i w ciele
statym. Obok jonédw manganu (II), ktére sg odpowiedzialne za zwiekszenie wiasciwosci
osteointegracyjnych apatytu, zmniejszenie rozmiaru, a takze zwiekszenie rozpuszczalnoSci
krysztatu, wbudowatySmy w jego strukture jony krzemianowe
i selenianowe (IV). Wyboru tychze dokonatySmy przez wzglad na ich dziatanie pobudzajace
koSciotworzenie i osteointegracje (SiO4*) oraz promowanie apoptozy komodrek
nowotworowych (Se0s%). Do analizy wiasciwosci fizykochemicznych otrzymanych apatytéw
wykorzystujemy metody spektroskopii w podczerwieni FT-IR, mikroskopii elektronowej
TEM, spektroskopii NMR oraz dyfraktometrii proszkowej PXRD.
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BADANIE OKSYDACJI TLUSZCZOW W PREPARATACH PARENTERALNYCH
Z WYKORZYSTANIEM SPEKTROSKOPII EPR
Ewelina Toporowska®, Joanna Wrébel®, Katarzyna Zawada®, Joanna Giebuttowicz?,
Sylwia Ossowska®, Joanna Rogulska®
1. Studenckie Kofo Naukowe ,Free Radicals” dziatajgce przy Zaktadzie Chemii Fizycznej WUM
2. Zaktad Chemii Fizycznej WUM
2. Zaktad Bioanalizy i Analizy Lekow Wydziatu Farmaceutycznego WUM
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Preparaty parenteralne sg jatowg postacig leku przeznaczong do podawania do organizmu
cztowieka lub zwierzecia przez wstrzykniecie, infuzje lub implantacje (wg FP VII). Za okres
catkowitej stabilnoSci mieszanin przyjmuje sie czas 24h w temperaturze pokojowej. Dopiero
wykonanie dokfadnych badan sporzadzonej mieszaniny i okreSlenie na ich podstawie
stopnia trwatosci pozwala na przechowywanie jej przez dtuzszy czas.

Badania prowadzone w ramach projektu majg na celu sprawdzenie, jaki wptyw na
szybkoS¢ utleniania ttuszczu zawartego w tych preparatach ma material opakowania
preparatu. Whnioski uzyskane dzieki powyzszym badaniom dadza mozliwo$¢ okreSlenia
trwatosci ttuszczéw zawartych w preparatach parenteralnych zaleznie od sktadu substratéw
wykorzystanych do ich bezposredniego przygotowania, co jest bezposSrednio zwigzane z
trwatoscig tych preparatéw.

Badane w projekcie preparaty do zywienia pozajelitowego rdznity sie miedzy sobg sktadem
mieszanki aminokwasowej lub ttuszczowej zastosowanej do przygotowania emuls;ji.

Badanie stabilnosci oksydacyjnej tluszczOw w  preparatach parenteralnych z
wykorzystaniem  spektroskopii EPR  (spektroskopia  elektronowego  rezonansu
paramagnetycznego) i techniki pufapek spinowych pozwala okresli¢ okres stabilnosci
oksydacyjnej mieszaniny. W projekcie zastosowano putapke spinowg PBN, tworzaca
stabilne addukty z rodnikami pochodzacymi z kwaséw ttuszczowych. Badano stabilnos¢
oksydacyjng $wiezo po przygotowaniu preparatu, a nastepnie po 12 i 24 godzinach
przechowywania w temperaturze 6 °C.

Na podstawie otrzymanych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze sktad mieszanki aminokwasowej
nie wptywa znaczaco na stabilnoS¢ oksydacyjng ttuszczOw w mieszaninie parenteralnej,
natomiast sktad mieszanki ttuszczowej wptywa na stabilnoS¢ oksydacyjng preparatéw,
jednak w sposdb nieznaczny. Wszystkie badane preparaty sg stabilne do 24 h po
przygotowaniu, i prawdopodobnie mozna bytoby wydtuzy¢ okres ich przechowywania.

23
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Zaktad Chemii Fizycznej
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Warszawski Uniwersytet Medyczny

Antyoksydanty to zwigzki obecne w wielu produktach ZzywnosSciowych. Sg one
niezmiernie wazne dla zdrowia i dobrego samopoczucia. Organizm cztowieka ma wiasny
system ochronny przed wolnymi rodnikami, stanowia go antyoksydanty endogenne.
Jednakze wazng role w zmniejszaniu uszkodzen oksydacyjnych petnig antyoksydanty
zywieniowe, do ktérych nalezg miedzy innymi zwigzki fenolowe, witaminy: C i E oraz
karotenoidy. Przyktadem surowcow zawierajacych duze ilosci antyoksydantow sg owoce
aronii, czarnego bzu i inne owoce jagodowe. Z tego wzgledu cieszq sie one ogromnym
zainteresowaniem naukowcdw i sg obiektem badan w wielu osrodkach naukowych. Oprdcz
owocdw, surowcem mogq by¢ réwniez kwiaty i liScie, na temat ktdrych jest zdecydowanie
mniej informacji. Celem badan byla ocena sktadu i witasciwosci przeciwutleniajacych
ekstraktow otrzymanych z kwiatow: bzu czarnego, aronii, porzeczki czarnej oraz porzeczki
czerwonej, czyli krzewdw naturalnie wystepujacych w Polsce. Do sporzadzenia ekstraktow
zastosowano trzy rézne rozpuszczalniki: wode, metanol i aceton.

Oznaczono catkowitq zawarto$¢ flawonoidow, polifenoli i karotenoidéw. Zbadano
wihasciwosci przeciwutleniajgce wszystkich ekstraktow z wykorzystaniem metod i testow:
ABTS, FRAP i DPPH/EPR.

Badane ekstrakty sq bogate w zwigzki polifenolowe i flawonoidy. Stwierdzono dodatnig
korelacje pomiedzy zawartoscig zwigzkow polifenolowych, a aktywnoscig antyoksydacyjna.
Bez wzgledu na zastosowany rozpuszczalnik najwiecej zwigzkdw polifenolowych zawierajg
kwiaty aronii. One tez odznaczajq sie najwieksza aktywnosSciq przeciwrodnikowa.
Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku badan dotyczacych owocow tych krzewdw.
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