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Dynamika powstawania i naprawy uszkodzen DNA wywolanych mieszang wiazka
fotonow i czastek alfa

B. Brzozowska®, A. Sollazzo?, L. Cheng?, L. Lundholm?, A. Wojcik?

YWUniwersytet Warszawski, Wydzial Fizyki, Zaklad Fizyki Biomedycznej, ul. Pasteura 5, 02-093 Warszawa,
beata.brzozowska@fuw.edu.pl, °Stockholm University, Centre for Radiation Protection Research, Department
of Molecular Biosciences, Svante Arrhenius vig 20C, 106 91 Stockholm

Skutkiem oddziatywania promieniowania jonizujacego z materiatem genetycznym moze by¢
uszkodzenie czgsteczki DNA, widoczne jako ognisko naprawcze w jadrze komorkowym. Nastepuje
ono w wyniku pojedynczego i podwodjnego peknigcia nici oraz naruszenia struktury zasad azotowych,
z ktérych zbudowana jest podwojna helisa. Uszkodzenia mogg pojawiac si¢ rdwniez spontanicznie na
skutek procesow metabolicznych komorki oraz stresu oksydacyjnego. Z tym przypadku komorka
radzi sobie jednak tatwo z naprawa ze wzgledu na to, ze uszkodzenia spontaniczne sg pojedyncze i
pojawiajg si¢ w do$¢ duzych odleglosciach. Sytuacja jest bardziej skomplikowana, gdy rozwazamy
skutki wywotane dziataniem promieniowania, ktére deponuje energi¢ lokalnie, co prowadzi
do kompleksowos$ci uszkodzen. Kompleksowo$¢ wzrasta wraz ze wzrostem gestosci jonizacji, co
sprawia, ze efektywnos¢ biologiczna czastek alfa jest duzo wyzsza niz promieniowania X (fotonéw).
Celem projektu jest sprawdzenie, czy jednoczesne dzialanie promieniowania alfa i X na komorki
ludzkie skutkuje oddziatywaniem miedzy powstatymi uszkodzeniami prowadzacym do wzrostu ich
kompleksowosci 1 tym samym spowolnienia procesu naprawy.

Pytanie, ktore stawiamy w projekcie, dotyczy skutkow biologicznych oddzialywania réznego
typu promieniowania w komorkach ludzkich. Jesli efekt biologiczny ich oddziatywania jest
addytywny, czyli czastki penetrujagce materi¢ Zywa nie oddziatuja ze soba, wtedy ryzyko wystapienia
wtornych nowotworow moze by¢ obliczone jako suma odpowiedniego ryzyka wystapienia wtoérnych
nowotworoOw wynikajaca z ekspozycji na poszczegdlny rodzaj promieniowania. W przeciwnym
wypadku efekt biologiczny bedzie inny i we wszystkich obliczeniach powinna zosta¢ uwzglgdniona
odpowiednia poprawka. Wstepne wyniki badan sugeruja, ze kompleksowos¢ uszkodzen wplywa na
spowolnienie procesu ich naprawy 1/lub zwigksza prawdopodobienstwo naprawy z btedami, co moze
skutkowa¢ wigkszym narazeniem na indukcje wtérnych nowotworow w przypadku nowoczesnych
technik terapeutycznych stosowanych w osrodkach onkologicznych.

e 2 P— . promieniowanie X
promieniowanie X -promigniowane alfa + promieniowanie alfa

1 Gy = 1000 trafien w komorke 1 Gy = 4 trafienia w komorke 1 Gy = (500 + 2) trafiern w komorke

dla kazdego rodzaju promieniowania 1 Gy = 100000 aktéw jonizacji w komérce

Rys.1. Gesto$¢ jonizacji dla promieniowania X, alfa i wigzek mieszanych.
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Badanie solwatomorfizmu estradiolu

E. Jurczak®, L. Szeleszczuk?, D.M. Pisklak?, M. Zielinska-Pisklak®

Y‘WUM, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Kolo Naukowe ,,Free Radicals” przy Zakladzie
Chemii Fizycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, ewa.jurczak.93@gmail.com, 2WUM, Wydzial Farmaceutyczny z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Zaklad Chemii Fizycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, *WUM, Wydzial
Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Zaktad Chemii Biomateriatow, Katedra Chemii Nieorganicznej i
Analitycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Estradiol, a doktadnie 17-B-estradiol, zaliczany jest do steroidowych hormonéw z grupy
estrogenow. Jego mechanizm dziatania polega na regulacji ekspresji okreslonych genow przez ich
potaczenie z jadrowymi receptorami estrogenowymi. Kompleks estrogen-receptor stanowi czynnik
transkrypcyjny 1 nasila lub hamuje ekspresje gendw wpltywajacych na cechy ptciowe kobiet. U
mezczyzn natomiast hormon ten wptywa na ruchliwo$¢ plemnikow, co wiaze si¢ z jego wptywem na
meska ptodnosé.

Estradiol stosowany w farmakoterapii wystepuje¢ w formie hemihydratu, co zwigzane jest z
wickszg stabilnoscig (nizsza energig) tej formy w porownaniu do formy bezwodnej, jednak oznacza
réwniez gorsza rozpuszczalnos¢ i przyswajalno$¢ w ustroju. Celem prowadzonych przez nas prac jest
zbadanie solwatomorfizmu nowej formy bezwodnego estradiolu, ktora wedlug aktualnych doniesien
naukowych, powinna cechowac si¢ lepsza rozpuszczalnoscia.

Pierwszym etapem prac prowadzonych w ramach projektu bylo otrzymanie z hemihydratu
bezwodnej formy estradiolu na podstawie informacji zawartych w artykulach naukowych
dotyczacych podobnej problematyki. Nastepnie zarejestrowaliSmy widma NMR w ciele statym dla
obydwu solwatomorfow, w ich interpretacji wykorzystaliSmy obliczenia DFT dla struktur
periodycznych (CASTEP). Kolejnym etapem byla rejestracia widm w podczerwieni oraz
dyfraktograméw XRPD ktore porownaliSmy z dyfraktogramami dostepnymi w bazie PDF4. Dla
obydwu odmian wykonaliSmy réwniez analiz¢ DSC. Na podstawie analizy widm NMR oraz IR
wykazaliSmy, iz w wyniku syntezy uzyskaliSmy nowa posta¢ solwatomorficzng estradiolu o
potencjalnie wigkszej rozpuszczalnosci w wodzie a przez to roOwniez wigkszej biodostepnosci.
Analiza krzywych DSC pokazata nam, ze przejScie hemihydratu estradiolu w odmian¢ bezwodng
zachodzi w temperaturze niewiele nizszej niz jego temperatura topnienia, co tlumaczy czemu
uzyskanie nowej formy jest tak problematyczne. Na podstawie dyfraktogramoéw XRPD
zaproponowalis$my strukture krystaliczng bezwodnego estradiolu.

Gléwnym celem naszej pracy jest doprowadzenie do zmniejszenia stosowanych dawek
estradiolu w gotowych postaciach leku poprzez poprawe jego dostgpnosci farmaceutycznej dzieki
zastosowaniu jego nowej odmiany polimorficznej. Dziatanie to powinno by¢ korzystne dla pacjenta
zarowno ze wzgledow fizjologicznych (obcigzenie organizmu mniejszg dawka substancji czynnej
przy takim samym dziataniu terapeutycznym) jak i ekonomicznych (zmniejszenie cen lekow ze
wzgledu na uzycie mniejszych ilosci substancji leczniczej).
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Wplyw izomerii konstytucyjnej na strukture krystaliczng nowych

ligandow receptorow serotoninowych
K. Dziok', E. Pindelska', W. Kolodziejski

YWUM, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Katedra i Zaklad Chemii Nieorganicznej i
Analitycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, kingadz1118@gmail.com

Serotonina  jest bardzo waznym  neuroprzekaznikiem  majagcym  swoj  udziat
w patomechanizmie chordéb psychicznych. Schorzenia typu depresyjnego, obok schizofrenii
i zaburzen Iekowych, s3 najcze$ciej wystepujacymi oraz najbardziej obcigzajacymi
w aspekcie finansowym terapii chorobami osrodkowego ukladu nerwowego. Z tego powodu w
ostatnich latach znacznie wzroslo zainteresowanie badaniami nad ligandami receptorow
serotoninowych z grupy arylopiperazyn, czego wynikiem jest poszukiwanie nowych potaczen, ktore
moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu schorzen, spowodowanych zmiennym poziomem serotoniny
w o$rodkowym uktadzie nerwowym [1-3].

Celem naszych badan jest strukturalna analiza dwoch, nowych, potencjalnych lekéw
wykazujacych bardzo wysokie powinowactwo zaréwno do receptora 5-HTia jaki i do 5-HT.
Zwiagzki te zbudowane s3 z arylopiperazyny, salicylamidu i laczacego te dwa fragmenty
aromatycznego tacznika. Cecha roznicujacg te uktady jest miejsce podstawienia do pierscienia
aromatycznego taczacego arylopiperazyne i salicylamid (izomery: meta- i para-).

Badania strukturalne przeprowadzone zostaly przy uzyciu spektroskopii *C i N
w ciele stalym oraz monokrystalicznej rentgenowskiej analizy strukturalnej. Z wykonanych analiz
wynika, ze izomer meta (M) krystalizuje w uktadzie jednosko$nym, w grupie przestrzennej P2./c, z
jedng czasteczka w niezaleznej czegsci komorki elementarnej. Izomer para (P) krystalizuje natomiast
w ukladzie trojskosnym, w grupie P-1 z dwoma czasteczkami w niezaleznej czg$ci. Podczas
wystapienia omowione zostang strukturalne aspekty dotyczace obu badanych zwiazkéw. Powyzsze
analizy uzupehione zostaly teoretycznymi obliczeniami optymalizacji geometrii, energii, jak réwniez
obliczeniami parametréw NMR
z wykorzystaniem metody DFT oraz najnowszych metod obliczeniowych bazujacych na teorii
GIPAW (Gauge Including Projector Augmented Waves).

Nasze badania s3 czeScia duzego projektu majacego na celu wynalezienie nowych, lepszych
lekow  psychoaktywnych. = Wyznaczenie struktur  krystalicznych 1 opis  oddzialywan
w nich wystepujacych postuzy do okreslenia konformacji bioaktywnej zarowno izomeru M, jak i P.
Wyniki badan posrednio przyczynia si¢ do zaproponowania mechanizmu faczenia si¢ tych ligandow
z receptorami 5-HT14 i1 5-HT5.

Podziekowania: Badania finansowane z FW23/NM2/16.

[1] R. K. Murray, Biochemia Harpera, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 1995.
[2]J. Z. Nowak, et all., Receptory i mechanizmy przekazywania sygnatu, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa, 2004.
[3] D. E. Nichols, C. D. Nichols, Chemical Reviews, 108 (2008) 1614-1641.
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Historia i analiza matematyczna problemu krzywej najkroétszego spadku

S. Lukowski

YI Liceum Ogélnoksztatcgee im. Gustawa Orlicz-Dreszera w Chelmie, szczepan.lukowski@gmail.com

Brachistochrona [1] (gr. brachistos — ,,najkrotszy”, chronos — ,,czas”) to krzywa, po ktorej masa
punktowa stacza si¢ pod wplywem statej sity ciezkosci w jak najkrotszym czasie. Problem znalezenia
tej krzywej zostat pierwszy raz postawiony europejskim matematykom przez Johanna Bernoulliego
w 1696 roku. Niezaleznie od siebie rozwigzali go m.in. Leibniz, Newton, de 1’Hospital oraz sam
Johann Bernoulli. W swojej pracy chcialbym przedstawi¢ histori¢ samego problemu i przeprowadzi¢
matematyczng analiz¢, majaca na celu zainteresowanie problemem brachistochrony, zwrdceniu
uwagi na jej rozwigzanie
1 pokazaniu, na jak roznorakie metody mozna podej$¢ do jego rozwigzania.

A

B

Rys.1. Wikimedia Commons, graficzne przedstawienie 2 mozliwych drog z punktu A do punktu B

[1]1. Chisholm, Hugh, ed. (1911). "Brachistochrone”. Encyclopadia Britannica (11th ed.). Cambridge University Press.
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Identyfikacja, analiza konfiguracji sacharydow i charakterystyka
spektroskopowa nowych glikozydow flawonoidowych
z ziela Corispermum marschallii Steven.

K. Pawlowska', S. Granica®

'WUM,  Wydzial ~ Farmaceutyczny —z  Oddzialem  Medycyny — Laboratoryjnej,  Katedra — Farmakognozji
i Molekularnych Podstaw Fitoterapii, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, karolina.anna.pawlowska@gmail.com

Corispermum marshallii  Steven (wrzosowiec Marshala) jest ro$ling zielng nalezgca
do rodziny Amaranthaceae. Wystepuje w Polsce na otwartych, zwirowych lub piaszczystych
terenach. W literaturze nie ma badan dotyczacych zwigzkéw polifenolowych zawartych
w czgsciach naziemnych ro$lin z rodzaju rodzaju Corispermum, ale istnieja doniesienia
0 obecnosci w tej substancji roslinnej ekdysteroidow [1] i alkaloidow izochinolinowych takich jak:
salsolina i salsolidyna [2,3].

W wyniku badan wstgpnych ziela Corispermum marshallii zidentyfikowano czes¢ polifenoli
wchodzgcych w sktad wyciggu acetonowo-metanolowo-wodnego i wyizolowano nie opisany
wczesniej w literaturze diglikozyd flawonoidowy: 3-O-B-D-galaktopiranozyd-
7-O-B-D-glukopiranozyd spinacetyny. Przeprowadzono jego peing identyfikacj¢, rozpoczynajac od
wstepnego okreslenia struktury na podstawie widm MS/MS uzyskanych
za pomocg techniki UHPLC-DAD-MS®. Na tym etapie okreslono ten zwigzek
jako dimetoksylowa pochodng kwercetyny glikozylowang przed dwie czasteczki heksoz.

W celu pelnej identyfikacji  sacharydow  zastosowano  hydroliz¢  kwasowa,
a nastepnie przeprowadzono seri¢ reakcji w celu otrzymania pentaoctanéw 1-[(S)-N-acetylo-a-
metylobenzyloamino]-1-deoksyalditoli, ktore w dalszej kolejnosci analizowano za pomoca techniki
UHPLC-DAD-MS®, Na podstawie literatury [4,5] opracowano procedure syntezy tych pochodnych
poprzez reakcje na 8 wzorcach monosacharydow o réznych konfiguracjach D/L oraz metode
analityczna, dzigki ktorej jest mozliwe okreslenie konfiguracji D/L sacharyddéw poprzez poréwnanie
czasOw retencji z wzorcami.

Nastepnie aby zidentyfikowac¢ strukture diglikozydu, przeprowadzono analizy widm NMR: H,
3¢, HSQC, HMBC, COSY i NOESY. Dzigki nim bylo mozliwe okreslenie miejsca przytaczenia
reszt cukrowych do uktadu flawonolu, okreslenie potozenia grup metoksylowych, ktérych obecnos¢
zostala wstepnie stwierdzona na podstawie widm MS/MS oraz wykluczenie mozliwosci, ze w
strukturze omawianego glikozydu znajduja si¢
a-piranozydy. Przesunigcia chemiczne okreslone zostalty zarowno dla widm wykonanych
dla roztworéw metanolowych diglikozydu, jak i jego roztworéw w DMSO.

Na podstawie analizy widm MS/MS innych glikozydow flawonoidowych wchodzacych w
sktad wyciagu z Corispermum marshallii mozna przypuszczaé, ze znajduja si¢ w nim inne nie
opisane wczesniej w literaturze zwigzki polifenolowe. Ich izolacja 1 identyfikacja
jest przedmiotem dalszych badan laboratoryjnych.

OH o}

Rys.1. Wzér chemiczny 3-O-B-D-galaktopiranozydu-7-O-3-D-glukopiranozydu spinacetyny

Literatura:
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Wplyw wyboru struktury krystalicznej na wyniki obliczen DFT dla ukladow
periodycznych
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Obliczenia DFT dla ukladow periodycznych stanowia coraz chetniej wykorzystywane
narzedzie stuzace zar6wno do badan strukturalnych ciat statych jak i przewidywania ich wtasnos$ci
fizycznych 1 fizykochemicznych. Doktadno$¢ tej metodologii wynika m.in. z uwzglednienia
elementéw symetrii 1 periodycznosci uktadow krystalicznych. Dzigki temu mozliwe jest
uwzglednienie wszystkich oddziatywan miedzyczasteczkowych, w przeciwienstwie do standardowo
wykonywanych obliczen in vacuo.

Odmiana polimorficzna a krystalicznej glicyny wykorzystywana jest rutynowo do testowania
nowych metodologii obliczeniowych oraz wptywu wyboru funkcjonatu czy kryteridow zbiezno$ci na
doktadno$¢ obliczen. Wynika to z faktu, iz w jej strukturze krystalicznej wystepuja rozne rodzaje
wigzan chemicznych i atomy o roznych hybrydyzacjach. Ponadto ze wzgledu na stosunkowo
niewielka liczbe atomow w strukturze obliczenia wykonywane dla o glicyny nie sg czasochtonne.

W bazie krystalograficznej Cambridge Structural Database (CSD) znajduje si¢ ponad sto
struktur glicyny 1 ich liczba wciaz rosnie. Niestety struktury te rdznig si¢ miedzy soba danymi
dotyczacymi parametréw komorki elementarnej. Ze wzglgdu na to iz autorzy publikacji wykorzystuja
w obliczeniach rézne struktury powoduje to trudnosci w poréwnywaniu uzyskanych przez nich
wynikow obliczen. Do tej pory nie przeprowadzono badan majacych okresli¢ czy wybor struktury
krystalicznej bedzie miat wplyw na wyniki obliczen DFT.

Celem pracy jest analiza struktur krystalicznych glicyny dostepnych w bazie CSD,
sprawdzenie poprawnosci opublikowanych juz danych oraz ocena czy wybdr struktury glicyny ma
wplyw na uzyskane w wyniku obliczen DFT wyniki na przyktadzie pordwnania otrzymanych
obliczeniowo i do$wiadczalnie parametrow NMR.
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Zwiazki bioaktywne i wlasciwosci antyoksydacyjne ekstraktow

z dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum L.)

P. Ciechowicz, J. J. Sajkowska-Kozielewicz, K. Makarova
WUM, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Zaktad Chemii Fizycznej, ul. Banacha 1, 02-097
Warszawa

Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum L.) jest obecnie jedng z najwazniejszych
1 najdtuzej stosowanych roslin leczniczych. Posiada udokumentowane dziatanie farmakologiczne.
Znajduje zastosowanie w leczeniu standw niepokoju oraz stanéw depresyjnych o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. [1] Wiekszo$¢ przeprowadzonych dotagd badan dotyczy dziatania
przeciwdepresyjnego dziurawca, ktdre zwigzane jest migdzy innymi z wystepowaniem zwigzkow
fenolowych 1 flawonoidow. [2] Niemniej interesujace wydaja si¢ by¢ rowniez wiasciwosci
antyoksydacyjne wykazywane przez ekstrakty
z Hypericum perforatum. Niniejsza praca skupia si¢ na badaniu kwiatow dziurawca zwyczajnego pod
katem zawartych w nich zwigzkoéw bioaktywnych oraz ich dziatania antyoksydacyjnego. Czynniki
zewngetrzne takie jak warunki i czas zbioru, metoda suszenia oraz zastosowany rozpuszczalnik mogg
wplywac¢ na jakos$¢ surowca. [3] Celem pracy jest okreSlenie zalezno$ci migdzy czasem zbioru a
aktywno$cig antyoksydacyjna, ustalenie optymalnego czasu zbioru, a ponadto poréwnanie wplywu
metod suszenia oraz uzytych do ekstrakcji rozpuszczalnikow na jakos$¢ ekstraktow i ich wlasciwosci
antyoksydacyjnych. Kwiaty dziurawca zbierano co dwa tygodnie w porze kwitnienia, ktéra przypada
na okres od czerweca do sierpnia. Zbiory suszono w ciemnym miejscu oraz stosujac proces liofilizacji.
Catkowitg zawarto$¢ zwigzkow polifenolowych w badanych ekstraktach oznaczono za pomoca
metody Folina-Ciocalteau. Do okreslenia whasciwosci antyoksydacyjnych ekstraktow etanolowych i
etanolowo-wodnych wykorzystano nastepujace testy: 1) FRAP (metoda spektrofotometryczna); 2)
ORAC-FL (metoda spektrofluorymetryczna); 3) DPPH-EPR. Zastosowanie kilku testow pozwolito
na lepsza ocene wlasciwosci antyoksydacyjnych ekstraktow z H. perforatum. Oznaczone warto$ci
calkowitej zawartosci zwigzkow polifenolowych miescity si¢ w granicach od 140 do 310 mg GAE/kg
dla ekstraktow etanolowych oraz od 240 do 470 mg GAE/kg dla ekstraktow etanolowo-wodnych.
Warto$ci FRAP dla tych ekstraktow wynosity odpowiednio 1,05-2,48 mmol/L oraz 2,15-3,01
mmol/L.

1. C.AJ. Erdelmeier, E. Koch, R. Hoerr, Studies in Natural Products Chemistry, 22 (2000) 643-716
2. V. Butterweck, M. Schmidt, Wien Med Wochenschr, 157 (2007) 356-361.
3. K.Linde, Forsch Komplementmed, 16 (2009) 146-155
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Sklad pierwiastkowy wlosow i paznokci dzieci z choroba Phelan-McDermid

A. Babraj', A. Grabowska', M.J. Kuras®
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Zakladzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, *“WUM, Wydzial Farmaceutyczny z
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Analitycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Zespot Phelan McDermid (PMS) (mikrodelecja 22q13.3) to rzadki zespot genetyczny
spowodowany mikrodelecja ramienia chromosomu 22., w ktorym znajduje si¢ gen SHANK 3. Jest to
choroba neurodegeneracyjna charakteryzujaca si¢ m. in: opdznieniem psychoruchowym,
niepetnosprawnoscig intelektualng, brakiem lub uposledzeniem rozwoju mowy, zachowaniami ze
spektrum autyzmu, cigzka hipotonig noworodkowa. Czgstotliwos¢ wystepowania Zespotu PMS jest
mniejsze niz 1: 1 000 000. W Polsce zdiagnozowanych jest okoto 17 dzieci. [1]

Organizm czlowicka zawiera 46 skladnikéw mineralnych, z ktorych ok. 30 uwaza si¢ za
niezbedne do zycia. Siedem z nich, tj. wapn, magnez, fosfor, sod, siarka, chlor, potas, to
makrosktadniki, wystepujace w organizmie w ilosci powyzej 0,01%. Okolo 23 pierwiastkow
nazywamy S$ladowymi, gdyz wystepuja w bardzo malych ilosciach, ale zaden z nich nie moze
zastgpi¢ drugiego. Na przyklad miedz jest niezbedna do rozwoju tkanki tgcznej i kosci oraz
mielinizacji nerwow. Jest réwniez zaangazowana w metabolizm neuroprzekaznikow 1 regulacje
réwnowagi innych metali w organizmie, takich jak cynk i molibden. Innym przyktadem jest cynk,
ktérego dtugotrwale niedobory cynku moga prowadzi¢ do zaburzen uwagi, uczenia si¢, pamigci lub
zachowania. [2]

Celem pracy jest odpowiedz na pytanie, czy zawartosci pierwiastkOw w organizmie dzieci z
zespolem Phelan McDermid rdznig si¢ istotnie w porownaniu z grupg kontrolng. Analizie poddane
zostang probki wlosow i paznokci. Pierwszym etapem badan bylo odpowiednie przygotowanie
probek do analizy metodg spektrometrii optycznej z plazmg wzbudzong indukcyjnie (ICP-OES).
Przygotowanie probek obejmowalo rozdrobnienie pobranego materialu, oczyszczenie materiatu z
zanieczyszczenh zewngtrznych poprzez wielokrotne przemywanie acetonem oraz detergentem (Trition
X-100). Tak przygotowane probki poddano wysokoci$nieniowej mineralizacji mikrofalowe;j. [3,4]
Metoda ICP-OES pozwolita na wykrycie nastgpujacych pierwiastkow: magnez, wapn, bar, tytan,
cynk, krzem, mangan, zelazo, siarka.

PiSmiennictwo:

1. L. M. Oberman, L. Boccuto, L.Cascio, S.Sarasua, Autism spectrum disorder in Phelan McDermid syndrome: initial characterization and
genotype-phenotype correlations, Orphanet Journal of Rare Diseases (2015)

2. Patricia Sofia Rodrigues Ramos,Trace elements in human brain: age-related changes in different anatomincal regions andchanges related
with neurodegenerarive processes,Supervised by: Professor Agostinho Almiro de Almeida Faculdade de Farmacia da Universidade do Porto

3. Puchyr et al., Preparation of hair for measurement of elements by ICP-MS, Biol. Trace Elem. 62,1998,167-182

4.  Sanchez et al., Establishing a protocol for element determination in human nail clippings by neutron activation analysis, 2011 International
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Polifenolowe antyoksydanty w kulturach korzeni transformowanych
Larrea tridentata Coville

T. Baracz, A. Kasztelan
WUM, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Zakiad Biologii Farmaceutycznej i Botaniki
Roslin Leczniczych, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, tomasz.baracz.wum@gmail.com

Larrea tridentata jest wiecznie zielonym krzewem z rodziny parolistowatych
(Zygophyllaceae). Jest to ro$lina wystepujaca w potudniowo-wschodniej czgsci  Stanow
Zjednoczonych oraz na potnocy Meksyku. Zwyczajowo stosowana jest w infekcjach bakteryjnych,
grzybiczych, problemach trawiennych oraz niektérych przypadkach nowotworow. Polifenole sg
glownymi metabolitami wtornymi identyfikowanymi w L. tridentata. Nalezg one do klasy lignanow
typu dibenzylobutanu, wsrdd ktorych najpowszechniej wystepuje kwas nordihydrogwajaretowy [1].
Weczesniejsze badania wykazaly, ze ekstrakty L. tridentata zawieraja zwiazki biologicznie czynne
wykazujace migdzy innymi dziatanie antyoksydacyjne, cytotoksyczne, antybakteryjne,
przeciwgrzybiczne i przeciwwirusowe [2].

Kultury korzeni transformowanych uznawane sa w biotechnologii roslin za cenne Zrdédto
bioaktywnych metabolitow wtéornych [3] 1 moga stanowi¢ dogodny system do wydajnego ich
wytwarzania w warunkach in vitro.

Materiatem do badan stosowanym w tej pracy byty korzenie transgeniczne L. tridentata, ktore
zostaly otrzymane przez infekowanie pedow roslin zawiesing bakterii - Agrobacterium rhizogenes
ATCC 15834. Transformacja genetyczna uzyskanych 23 linii korzeni zostala potwierdzona metoda
PCR. Na podstawie wynikow RAPD, do badan wybrano trzy réznigce si¢ genetycznie linie korzeni
transformowanych. Probki pobierano z korzeni rosngcych na dwoch réznych pozywkach w
hodowlach wglebnych po dwoch oraz czterech tygodniach wzrostu. Biomase oddzielano od pozywki,
liofilizowano i ekstrahowano 80% metanolem.

Celem przeprowadzonych badan byla analiza w ekstraktach z tkanek trzech linii korzeni
transformowanych catkowitej zawarto$¢ fenoli metoda Folina-Ciocalteu [4] a takze flawonoidow w
reakcji kompleksowania jonow glinu [5]. Okreslono takze zdolno$¢ antyoksydacyjng uzyskanych
ekstraktow z zastosowaniem rodnika DPPH.

W wyniku przeprowadzonych badan okreslono zawartos¢ fenoli oraz flawonoidow
w korzeniach transformowanych L. tridentata hodowanych w warunkach in vitro. Stwierdzono, ze
poszczegblne linie roznig si¢ zawartoscig polifenoli 1 flawonoidow a, tak ze zawarto$¢ metabolitow
wtérnych jest wigksza w korzeniach hodowanych w pozywce DKW w poréwnaniu do korzeni
hodowanych w pozywce SH. Ponadto dluzszy czas prowadzenia hodowli zwiekszat akumulacje
metabolitow wtornych. Zawarto$¢ zwiazkow polifenolowych $ci§le koreluje ze zdolno$ciami
zmiatania wolnych rodnikow DPPH. Podsumowujac korzenie transformowane L. tridentata sa
zdolne do akumulacji znacznych iloéci polifenolowych antyoksydantow w warunkach hodowli in
vitro, ilos¢ zwigzkéw $cisle zalezy od skladu mineralnego podloza hodowlanego, genotypu
ryzoklondéw oraz czasu prowadzenia hodowli.

[1] S. Arteaga, A. Andrade-Cetto, R. Cardenas, Journal of Ethnopharmacology, 98 (2005) 231-239

[2] J. Gnabre, R. Bates, R.C. Huang, Journal of Traditional and Complementary Medicine, 5 (2015) 119-126
[3] P. M. Doran, Biotechnology of Hairy Root Systems, Springer, Heidelberg New York London 2013

[4] E. A. Ainsworth, K.M. Gillespie, Nature Protocols vol. 2 no. 4 (2007) 875-877

[5] A. P¢kal, K. Pyrzynska, Food Anal. Methods, 7 (2014) 1776-1782
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Sfunkcjonalizowana B-cyklodektryna jako nos$nik leku p-adrenolitycznego

F. Charuk, R. Weglinski, D. Pachowska, E. Oledzka, M. Sobczak

WUM, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Zaktad Chemii Biomateriatow, Katedra i Zaklad
Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, eoledzka@wum.edu.pl

Cyklodekstryny (CDs) zaliczane do zwigzkow wielopierscieniowych, s3 naturalnymi,
chiralnymi oligosacharydami, ktorych pierscien ma ksztat cylindryczny. Budowa CDs i ich
wlasciwosci fizykochemiczne 1 biologiczne przyczynily si¢ do szerokiego wykorzystania tych
zwigzkow w farmacji. CDs 1 ich pochodne mogg by¢ wykorzystane w produkowaniu nanoczastek,
nanokapsut jak réwniez koniugatéw wielkoczasteczkowych stosowanych przede wszystkim jako
nosniki lekow, gendw, przeciwcial oraz jako czastki o wilasciwosciach przeciwbakteryjnych czy
przeciwwirusowych [1-5].

Pindolol jest lekiem z grupy nieselektywnych p-blokeréw. Preparat wywiera dziatanie
przeciwnadci$§nieniowe, przeciwarytmiczne i rozszerzajace t¢tnice wiencowe. Poprawia tolerancje
wysitku 1 zmniejsza czestos¢ wystepowania dolegliwosci wiencowych u pacjentéw z chorobag

niedokrwienng serca. Lek zmniejsza czesto$¢ i site bicia serca. Stosowany jest w leczeniu
nadcis$nienia tetniczego, choroby wiencowej, niektorych zaburzen rytmu oraz W
nadczynno$ci tarczycy powodujacej wzmozong prace serca [6-7].

Gloéwnym celem projektu jest synteza oraz charakterystyka spektroskopowa 1

fizykochemiczna wielkoczasteczkowego koniugaty 3-CD-pindolol na drodze wieloetapowych syntez
chemicznych. Kolejnym etapem projektu bedzie badanie profilu uwalniania przytaczonej substancji
leczniczej w warunkach in-vitro oraz korelacja otrzymanych wynikow z wynikami degradacji
hydrolitycznej zsyntetyzowanych matryc polimerowych.

Podziekowania: Autorzy dzigkuja J.M. Rektorowi Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za sfinansowanie
niniejszej pracy w ramach Mini-grantu studenckiego FW23/NM6/16.
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K. Uekama, M. Otagiri, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, CRC Press, Boca Raton 1987.
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D. Duchene, D. Wouessidjewe, G. Ponchel, J. Control. Rel., 62(1996), 263.

H. Van Doorne H, Eur. J. Pharm. Biopharm., 39(1993), 133.
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E.

1.
2.
3.
4,
5.
6.
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Cytryniec chinski — roslina lecznicza z Dalekiego Wschodu

N. Dobros

WUM, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Zaktad Chemii Fizycznej, ul. Banacha 1, 02-097
Warszawa, natalia.dobros@wum.edu.pl

Cytryniec chinski (Schisandra chinensis) jest wieloletnim pnaczem nalezgcym do rodziny
cytryncowatych (Schisandraceae). Polska nazwa ro$liny pochodzi od cytrynowego zapachu
wszystkich jej czesci oraz od kwasnego smaku owocoéw. W warunkach naturalnych cytryniec
wystepuje na terenach potudniowo-wschodniej Azji. Ro$nie na obrzezach laséw mieszanych, nad
brzegami rzek 1 strumieni. Cytryniec chinski bez wigkszych trudnosci mozna uprawia¢ w Polsce,
gdyz dobrze znosi warunki naszego klimatu. Jest gatunkiem mrozoodpornym, ktory wytrzymuje
temperature nawet do - 30°C [1].

Cytryniec chinski dorasta do 10 metréw wysokos$ci. Posiada niewielkie bialo-rozowe kwiaty
wygladem przypominajace miniaturki kwiatow magnolii, stad angielska nazwa rosliny - chinese
magnolia vine. Kwitnienie nastepuje na przetomie maja i czerwca. Owoce dojrzewaja jesienig
przybierajgc czerwong barwe [2].

Surowcem leczniczym sg owoce cytrynca Fructus Schisandrae, nazywane w Chinach Wu-Wei-
Zi, co oznacza ,,owoc o pieciu smakach”. Okrywa owocu jest stodka, migzsz kwasny, nasiona
gorzkie 1 cierpkie, a w formie sproszkowanej w miar¢ przechowywania nabieraja stonego smaku.
Gléwnymi zwigzkami Dbiologicznie czynnymi owocow cytrynca s3 lignany, pochodne
dibenzocyklooktadienu, wystepujace gtownie w nasionach. Do najwazniejszych z nich naleza:
schizandryny, schizandrole, schizanteryny, schizanhenol, a-izocubebenol oraz gomisyny. Zwigzki
lignanowe w mniejszych ilosciach obecne sg rowniez w migzszu owocoéw, ktdry zawiera ponadto
znaczne ilo$ci witaminy C, flawonoidy, kwasy organiczne (kwas cytrynowy, jabtkowy i winowy),
cukry oraz makro- i mikroelementy. We wszystkich czgéciach rosliny znajduje si¢ olejek eteryczny
[3, 4].

Cytryniec chinski jest cenng rosling leczniczg stosowang w tradycyjnej medycynie chinskiej i
japonskiej do leczenia wielu chordb. Wspoélczesne badania naukowe potwierdzaja jego dzialanie
hepatoprotekcyjne,  przeciwnowotworowe, ochronne na komorki mig$nia  sercowego,
antyoksydacyjne, nasenne oraz przeciwbakteryjne. Posiada on rowniez wiasciwosci adaptogenne,
czyli pobudza procesy adaptacyjne organizmu do niekorzystnych warunkow srodowiska, takich jak:
zbyt wysoka lub niska temperatura, Obnizona zawarto$¢ tlenu w atmosferze, hatas, promieniowanie
jonizujace, skazenie substancjami toksycznymi. Ponadto zmniejsza objawy przemeczenia fizycznego,
polepsza koncentracj¢ oraz wptywa stymulujaco na procesy pamigciowe. Dziatanie adaptogenne
nastepuje poprzez stymulacj¢ uktadu odpornosciowego, dziatanie antyoksydacyjne oraz normalizacje
funkcji systemu wewnatrzwydzielniczego w organizmie [4, 5].

Obecnie na polskim rynku owoce cytrynca wystepuja w postaci suplementéw diety, ale ze
wzgledu na unikalny sktad 1 wtasciwos$ci prozdrowotne, moga znalez¢ zastosowanie w przetworstwie
owocowo-warzywnym, jako sktadnik dzemow, sokow lub nalewek.

1. B. Szewczyk, Kwiaty, 2/106 (2000) 24-25.

2. P. Czikow, J. Laptiew, Roéliny lecznicze i bogate w witaminy, PWRIL, Warszawa, (1982) 101-104.
3. W. Tang, G. Eisenbrand, Chinese drugs of plant origin, 111 (1992) 903-907.

4. A. Panossian, G. Wikman, J. Ethnopharmacol, 118/2 (2008) 183-212.

5. G. Obidoska, A. Sadowska, Biul. IHIAR-Radzikéw, 233 (2004) 163-171.
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Pentagrafen i grafen jako jeden z najbardziej przyszlosciowych polimerow na
Swiecie

M. Drewienkowska
11 Liceum Ogolnoksztatcgce im. gen. Gustawa Orlicz-Dreszera w Chelmie

Przez ostatnie 7 lat, w o$rodkach badawczych i koncernach gtosno jest o materiale, ktéry ma
szanse zawojowac Swiat.

O grafenie dla typowego Kowalskiego

Grafen jest jedng z alotropowych odmian wegla, obok diamentu i grafitu. Posiada strukture 2D o
grubosci jednego atomu wegla. 300 razy bardziej wytrzymaty niz stal przy tej samej grubosci i
elastycznosci. Przeprowadzone badania do$wiadczalne wykazuja, iz mozna go rozciagnaé o 20%.
Grafen przewodzi cieplo i prad lepiej niz miedz i srebro, a ruch elektronow jest ok. 200 razy szybszy
niz w przypadku krzemu. Ma rowniez zdolno$¢ utrzymania statej wysokiej gestosci pradu (milion
razy wigkszej niz miedz). Co réwniez istotne cechuje si¢ ogromna przejrzystoscig optyczng.

Dlaczego grafen?

Moje badania opieraja si¢ na zastosowaniu grafenu w fotowoltaice, czego podwaliny zbudowat
moj tato, ktory chcac przerzuci¢ si¢ z baterii slonecznej wilasnie na baterie fotowoltaiczne
zainspirowal mnie do badan nad stworzeniem materiatu, ktory zminimalizowalby koszty produkcji
oraz bylby rownie wydajny. Istota tkwi w rozwoju polskiej energetyki i popularyzacji samodzielnej
generacji pradu elektrycznego przez samodzielne gospodarstwa domowe.

Jak patrze w przyszlos¢?

Struktura wegla, ktorg ochrzcili 'pentagrafenem'. Jest to bardzo cienka warstwa atomowa, ztozona
z czystego wegla, przypomina pigciokatng strukturg np. ptyt chodnikowych Pentagrafen wydaje si¢
by¢ dynamicznie, termicznie 1 mechanicznie stabilnym materialem.
"Trzy odkryte relatywnie niedawno formy wegla to fullereny, nanorurki weglowe oraz grafen. Kazda
z tych struktur charakteryzuje si¢ unikalng budowa. Pentagrafen doskonale pasuje do tej rodziny"[1]
moéwi dr Puru Jena, jeden z autorow opublikowanego na temat pentagrafenu artykutu, pracujacy na
wydziale fizyki Virginia Commonwealth.
Artykut pod tytutem "Pentagrafen: nowy allotrop wegla" ukazat si¢ w prestizowym czasopismie
Proceedings of the National Academy of Sciences 1 oparty jest o badania zrealizowane na VCU w
Richmond 1 na Uniwersytecie Pekinskim w Chinach.[2]
Wigkszo$¢ form wegla wystepuje w szesciokatnej strukturze, czasami jedynie z pojedynczymi
pieciokagtami. Pentagrafen bylby unikatowym weglowym materiatem dwuwymiarowym opartym
jedynie o pigciokaty. Jak mowig badacze, dzigki nietypowym wlasno§ciom mechanicznym,
pentagrafen moze doczeka¢ bardzo interesujgcych aplikacji w technologii. Na tym nie koniec,
pentagrafen moze takze zosta¢ wykorzystany w elektronice, biomedycynie, nanotechnologii i wielu
innych dziedzinach[3].

Po maturze planujemy poswigci¢ cate wakacje na sprobowanie pozyskania chociazby krotkiego
odcinka tego materiatu.

Podzi¢gkowania:

1. Balandin A.A., Superior Thermal Conductivity of Single-Layer Graphene, Nano Lett., 8 , pp 902-907, 2008.
2. www.elektroda.pl, artykut o nowos$ciach w materiatach konstrukcyjnych.

3. Wihttp://phys.org/mews/2015-02-penta-graphene-variant-carbon.html#Cp
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Wykorzystanie dynamiki kwantowej dla ukladéw periodycznych do
uwzglednienia wplywu temperatury na wyniki obliczen parametrow NMR

J. Golis*, K. Pasionek?, ¥.. Szeleszczuk?, D.M. Pisklak®

YWUM, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Kolo Naukowe ,,Free Radicals” przy Zakladzie
Chemii Fizycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, Iszeleszczuk@wum.edu.pl, 2WUM, Wydzial Farmaceutyczny z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Zaktad Chemii Fizycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

W standardowo wykonywanych obliczeniach parametrow NMR z wykorzystaniem metod
chemii kwantowej nie uwzglednia si¢ wplywu temperatury. Wynika to z duzych trudnos$ci jakie
niesie ze sobg implementacja tego parametru do obliczen DFT. Mimo to, doktadno$¢ obliczen jest
zazwyczaj satysfakcjonujgca ze wzgledu na stosunkowo niewielkg zalezno$¢ warto$ci parametrow
NMR od temperatury dla duzej grupy zwigzkow chemicznych.

Istniejg jednak zwigzki (zarowno organiczne jak 1 nieorganiczne) dla ktorych wplyw
temperatury na wartosci parametrow NMR jest znaczny. Jednym z takich zwigzkoéw jest np. azotan
(V) otowiu dla ktérego zaré6wno warto$¢ izotropowa przesunig¢cia chemicznego jak i1 anizotropia
jedynego sygnatu w widmie ’Pb NMR zalezy w duzym stopniu od temperatury. Zalezno$é te
wykorzystuje si¢ w praktyce stosujac azotan (V) otowiu jako swoisty termometr w eksperymentach
MAS NMR.

W pracy wykorzystano dynamike kwantowa dla ukladow periodycznych z jednoczesnym
obliczaniem metodag GIPAW parametrow NMR w celu sprawdzenia czy metodami teoretycznymi
uda si¢ przewidzie¢ wplyw temperatury na warto$¢ izotropowa i anizotropi¢ sygnatu w widmie 207ppy
NMR azotanu (V) otowiu. Jest to podejscie do tej pory nieopisane w literaturze i chociaz
obliczeniowo kosztowne to dajace bardzo dobre rezultaty w przypadku obliczen dla zwigzkéw o
silnej zaleznosci wartosci parametrow NMR od temperatury.

Celem pracy jest implementacja nowego sposobu obliczen parametrow NMR z
wykorzystaniem dynamiki kwantowej co, jak si¢ wydaje, powinno znacznie zwigkszy¢ doktadnosé
tego typu obliczen.
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Badanie struktury immunoaktywnych frakcji polisacharydowych pochodzenia
grzybowego

S. Gorska', J. Turlo?
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Biotechnologii Farmaceutycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, sandra.gorska@wum.edu.pl

2WUM, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Katedra i Zaklad Technologii Lekéw i
Biotechnologii Farmaceutycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, jadwiga.turlo@wum.edu.pl

Preparaty pochodzenia grzybowego stosowane sa w terapii réznych chordb. Lentinula edodes
(grzyb Shii-take, twardziak japonski) to gatunek grzyba leczniczego nalezacego do klasy
Basidiomycetes, z ktorego owocnikow izolowany jest lentinan — egzopolisachardyd wykazujacy
aktywno$¢ immunomodulacyjng, stosowany w krajach azjatyckich jako lek o dziataniu
przeciwnowotworowym. Lentinan jest wysoko oczyszczong frakcja polisacharydowg —
rozgalezionym B-D- glukanem o masie molowej 400 - 800 kDa. Stosowany jest gldéwnie W
przypadkach raka przewodu pokarmowego, ptuc i piersi. Stwierdzono, ze zwiazki selenu i frakcje
polisacharydowe posiadaja podobny efekt farmakologiczny, pomimo rdznicy w mechanizmie ich
dzialania przeciwnowotworowego i immunomodulacyjnego. Wspotdziatanie obu tych czynnikow
budzi nadzieje na otrzymanie preparatu leczniczego ze wzbogaconej w selen grzybni twardziaka
japonskiego [1].

Celem badan bylo okreslenie masy czasteczkowej oraz oznaczenie zawartosci selenu we
frakcji polisacharydowej grzybni L.edodes, pochodzacego z hodowli wglebnej na podtozach
wzbogaconych w zwigzki tego poétmetalu.

Przeprowadzona zostata izolacja frakcji selenopolisacharydowych, odpowiadajaca ekstrakcji
lentinanu z kultur mycelialnych L.edodes, metoda opisang przez Chihare i wsp. [2]. Uzyskano
wydajny wzrost grzybni i wysokie st¢zenie selenu w jej biomasie (67 mg/ml). Okreslono masg
czasteczkowg frakcji polisacharydowej metoda chromatografii zelowej GPC z potrojng detekcja,
polegajaca na rozdziale sktadnikéw mieszaniny na sitach molekularnych w zalezno$ci od rozmiaréw
czasteczek. Oznaczanie masy czasteczkowe] przeprowadzono metoda krzywej wzorcowej. Do
sporzadzenia krzywej kalibracyjnej zastosowano 6 wzorcow B-glukanéw o masach: 40 kDa, 123
kDa, 245 kDa, 359 kDa, ~ 500 kDa. Na podstawie oznaczen stwierdzono, ze masa molowa frakcji
polisacharydu wynosita okoto 380 kDa.

Badania nad otrzymywaniem polisacharydéw z kultur L.edodes moga przyczyni¢ si¢ do
otrzymania nowego typu leku o selektywnym dzialaniu immunosupresyjnym, ktory bylby znacznie
tanszy 1 mniej toksyczny od dostgpnych obecnie w przemysle farmaceutycznym.

1.J. Turto, B. Gutkowska, F. Herold, I. Luczak, Investigation of selenium Accumulation kinetics by Lentinula edodes
(Berk.) Mycelial Culture by use of Reversed-Phase High-Performance Liquid Chromatography with Fluorimetric
Detection. Acta Chromatographica. 2009. 21(1):1-11.

2. G. Chihara, J. Hamuro, Y. Maeda, Y. Arai, F. Fukuoka, Fractionation and purification of the polysaccharides with
marked antitumor activity, especially lentinan, from Lentinus edodes (Berk.) Sing. (an edible mushroom). Cancer
Research. 1970. 30(11):2776-81.
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Wstepne badania spektroskopowe probek wlosow dzieci z rzadkim zespolem
genetycznym Phelan McDermid

A. Grabowska', A. Babraj', M.J. Kuras?, M.A. Zielifiska — Pisklak? D.M. Pisklak®
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Zakladzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, *“WUM, Wydzial Farmaceutyczny z
Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Zaktiad Chemii Biomaterialow, Katedra i Zaklad Chemii Nieorganicznej i
Analitycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa *WUM, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Zakiad Chemii Fizycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Zespot Phelan McDermid (PMS, ang. Phelan McDermid Syndrom) to bardzo rzadki i dopiero
niedawno opisany (1992 rok) zespdt genetyczny [1]. Ze wzgledu na fakt, iz na catym $wiecie liczba
zdiagnozowanych pacjentow nie przekracza 2500 przypadkoéw, etiologia i przebieg omawianego
schorzenia nie s3 do konca poznane. Gldwne objawy choroby to ciezka hipotonia noworodkowa,
znaczne opdznienie w rozwoju psychoruchowym, niepetnosprawnos$¢ intelektualna oraz znaczne
uposledzenie rozwoju mowy. Przyczyng PMS jest mikrodelecja chromosomalna obejmujaca
fragment ramienia dlugiego chromosomu 22, oznaczana jako 22ql13.3. Wspomniana delecja
powoduje brak genu (lub mutacje w jego regionie) odpowiedzialnego za syntezg biatka SHANKS3,
kontrolujgcego m.in. tworzenie 1 dziatanie synaps. W skutek omawianej delecji biatko SHANK3 —
nie powstaje w swojej postaci natywnej lub jest syntetyzowane w duzo mniejszej ilosci — W
zalezno$ci od rozmiaréw/obszaru delec;i.

W prezentowanej pracy postanowiono zbadaé¢ wpltyw mikrodelecji 22q13.3 na strukture
innego bialka — keratyny, wchodzacej w sktad wlosow dzieci z PMS. W tym celu przeprowadzono
analize wlosow dzieci z zespotem Phelan McDermid pochodzacych z Polski metoda **C CP MAS
NMR. Przed przystapieniem do badan probki przemyto kilkukrotnie acetonem, Tritonem X-100 oraz
woda dejonizowang. Po wysuszeniu w temperaturze 60 stopni Celsjusza probki poddano
homogenizacji w mtynku kriogenicznym, a nastepnie poddano badaniom metoda magnetycznego
rezonansu jagdrowego w ciele staltym.

W widmach *C CP MAS NMR widoczne byly sygnaty pochodzace od: wegli lancuchow
bocznych (zakres: 10 — 40 ppm; aminokwasy: Ile, Leu, Ala, Val, Pro, Lys, Arg, Tre), wegli a
metinowych (zakres: 45 — 65 ppm; aminokwasy: wszystkie aminokwasy), wegli aromatycznych
(zakres: 115 — 158 ppm; aminokwasy: Phe, Tyr, Trp) oraz wegli karbonylowych (zakres: 172 — 180
ppm; wszystkie aminokwasy).

PiSmiennictwo:

Phelan M.C., Thomas G.R., Saul R.A., Curtis R.R., Taylor H.A., Wenger D.A., McDermid H.E.: Cytogenetic,
Biochemical, and Molecular Analyses of a 22q13 Deletion, American Journal of Medical Genetics 43:872-876 (1992).
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Badanie toksycznosci atrazyny oraz produktow jej rozpadu

M. Gral*, P. Siudem?, K. Zawada?, K. Makarova?

! Pracownia Hodowli Danio Pregowanego, Miedzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warszawie,
Ks. Trojdena 4, 02-109 Warszawa,

2 Zakiad Chemii Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Banacha 1, 02-097 Warszawa

Atrazyna to jeden z najczesciej stosowanych $srodkow chwastobojczych na catym $wiecie.
Zwiazek ten z latwoscig przedostaje si¢ do Srodowiska wodnego. Atrazyna ma wlasciwosci
ksenoestrogenne, czyli zaburza gospodarke hormonalng, a zwlaszcza gospodarke estrogenowa.

Rozpad atrazyny w S$rodowisku zalezy od proceséw mikrobiologicznych oraz od przemian
chemicznych. Powstaja wowczas produkty, ktorych toksyczno$¢ nie jest do konca ustalona. Za
pomoca metody obliczeniowej DFT obliczono energi¢ przebiegu niektorych reakcji rozpadu atrazyny
w obecnosci rodnika OH. Za pomoca dokowania molekularnego zbadano stopien powinowactwa
atrazyny, dwunastu produktéw jej rozpadu, a takze wybranych pochodnych oraz estradiolu i 4-
hydroksytamoksyfenu (jako odnosnikow) do receptorow estrogenowych ludzkich oraz rybich.
Wykazano, ze hydroksyatrazyna ma najwigksze powinowactwo do receptoréw estrogenowych alfa
oraz gamma. Dodatkowo, atrazyna oraz 5 jej pochodnych zostaty przebadane na modelu zarodkéw
Danio rerio. W stezeniu 20mg/l najwigksza toksyczno$¢ wykazano dla metabolitu DEA oraz
symetryny.

Badania zostaly wykonany w ramach grantu NCN Sonata N77/02346, obliczenia DFT oraz
dokowanie molekularne zostaty wykonany w ramach grantu ICM G14-6. Badania na modelu Danio
rerio zostaty wykonane w Migdzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i Komorkowe;.
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Piperazynylowe pochodne 5-hydroksykumaryny jako ligandy receptoréw
serotoninowych

D. Grzeszczuk, U. Karczynska
WUM, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, SKN Molekuta przy Zakladzie Chemii
Organicznej, ul. Banacha 1, 02-097, grzeszczuk.d@gmail.com, ukarczynska@gmail.com

Literatura naukowa nie =zawiera informacji na temat aktywnosci pochodnych 5-
hydroksykumaryn w odniesieniu do mozliwosci dziatania tych zwigzkow jako ligandow receptorow
serotoninowych. Jedynie dla pochodnych 7-hydroxykumaryn stwierdzono takie wtasciwosci [1,2].
Prezentujemy syntez¢ serii piperazynylowych pochodnych 5-hydroksykumaryny, ocene ich
wiasnos$ci jako ligandow receptoréw 5-HTi1a | 5-HT2a Oraz zbadanie relacji struktura-aktywnos$é.
Pochodne otrzymali§my za pomocg syntezy mikrofalowej. Wyizolowane i oczyszczone produkty
zostaly poddane badaniom spektralnym *H i *C NMR oraz MS w celu potwierdzenia struktury.
Nastegpnie zwigzki oceniano pod katem powinowactwa do receptoréw 5-HT1a oraz 5-HTza.

Wigkszos¢ otrzymanych pochodnych wykazata powinowactwo do receptora 5-HT14 Oraz w
mniejszym stopniu do 5-HT,a. Dodatkowo potwierdzono dodatni wptyw obecnosci grupy acetylowej
w pozycji C-6 pierscienia kumaryny na powinowactwo do tego receptora. Dowiedziono tez, ze
czasteczki zawierajace ugrupowania (2-fluorofenylo)-piperazynylowe (1a, 1b), (3-metoksyyfenylo)-
piperazynylowe (2a,2b), (2,3-dichlorofenylo)-piperazynylowe (3) i (2-cyjanofenylo)-piperazynylowe
(4) wykazuja lepsze dziatanie od pozostatych.

Tabela 1 Wartoéci powinowactwa otrzymanych pochodnych do wybranych g
receptorow w porownaniu do serotoniny i mianseryny (Ki nM + SEM) L _(;;_Lw
Ki (nM) = SEM A
Czasteczka 5-HTa 5-HT;a e
[*H]8-OH-DPAT [*H]Ketanserin Lul
la 0,7+0,05 9,0+0,3 o v
1b 0,3+0,05 28,0+0,5 P ,/‘L:;:\ e
2a 1,0+0,1 184,0+4,7 P L 5:[ ,—L“
2b 0,4+0,02 48,0+2,8 Rys. 1. Struktura
3 0,4+0,3 66,0+3,0 6-acetylo-4,7-dimetylo-5-{3-[4-
4 0,3+0,04 64,0+2,3 (2-fluorofenylo)piperazyn-1-
Serotonina 1,1+0,1 - ylo]propoksy}kumaryny (1b)
Mianseryna - 1,2+0,6
Podzi¢kowania:

Dr Kindze Ostrowskiej za wskazanie tematu i merytoryczng opieke na kazdym etapie prowadzenia prac.

Grupie naukowcow pod kierunkiem dr Agaty Siwek z Zaktadu Farmakobiologii Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Jagiellonskiego za przeprowadzenie badan receptorowych.

Literatura:

1. Y. Chen, Y. Lan, S. Wang, H. Zhang, X. Xu, X. Liu, M. Yu, B.-F. Liu, G. Zhang, European Journal of Medicinal Chemistry, 74 (2014) 427-439.
2.J. C. Gonzalez-Gomez, L. Santana, E. Uriarte, J. Brea, M. Villazon, M. I. Loza, M. De Luca, M. E. Rivas, G. Y. Montenegrob, J. A.
Fontenlab, Bioorg. Med. Chem. Lett. 13 (2003) 175-178.
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Badania nad synteza nowych biodegradowalnych nosnikow lekow
przeciwnowotworowych

E. Nawrocka®, A. Kasinski', M. Sobczak’, E. Oledzka®
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Podczas wyboru drogi leczenia nowotwordéw, coraz czes$ciej zwraca si¢ uwage na terapi¢
celowana, ktora jest aktualnie ogromnym wyzwaniem i wzbudza nadziej¢ dla os6b zmagajacych si¢
Z nowotworami. Umozliwia ona precyzyjne dostarczenie mozliwie jak najwigkszej dawki substancji
leczniczej do zmienionego nowotworowo miejsca. Biodegradowalne i bioresorbowalne nosniki
lekow przeciwnowotworowych sa szansg na skuteczng walke z chorobami nowotworowymi.
Wykazuja one zdolno$¢ do uwalniania substancji leczniczej z zaprogramowang kinetyka
oraz zwickszaja ich dystrybucje, ograniczong cz¢sto przez budowe czy rozpuszczalnos¢ substancii
czynnej. [1-3] W zwigzku zpowyzszym, w niniejszym projekcie podjeto probe
otrzymania nowych, biodegradowalnych, wielkoczasteczkowych ~ no$nikéw lekow
przeciwnowotworowych, zdolnych do uwalniania substancji czynnej z zaprogramowang kinetyka. W
tym celu zrac-laktydu i e-kaprolaktonu zsyntezowano na drodze polimeryzacji z otwarciem
pierscienia (ROP - ring-opening polymerization) matryce polimerowe.

0 o} e}
| o ﬁ CH3%O CHg.,, ‘%O ROP CHjs
ROP . : > o
o Sl.
n —_— o WWBJ\CH3 Oﬁ% “”CH3 HOT* H
n o o O —n

Rys. 1. Synteza poli(e-kaprolaktonu) i polilaktydu na drodze polimeryzacji z otwarciem pierscienia.

Zsyntezowane poliestry zostaly poddane badaniom strukturalnym za pomocg metody NMR.
Analiza widm *H i **C NMR pozwolila oceni¢ mikrostrukture badanych nosnikow, ktéra determinuje
zdolnos$¢ do biodegradacji lub bioresorbcji oraz kinetyke uwalniania substancji lecznicze;.
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Rys. 2. Przyktadowe widmo *H poli(e-kaprolaktonu) i fragment widma **C polilaktydu.

Podziekowania: Niniejsza praca powstala w ramach Mini-Grantu Studenckiego FW23/NM1/16/16 ,,Badania nad synteza
nowych biodegradowalnych nos$nikow lekow przeciwnowotworowych” finansowanego przez J.M. Rektora
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

K. Jelonek, J. Kasperczyk, Polimery, 58 (2013) 654-662.
J. Prakash Jain, S. Modi, A. J. Domb, N. Kumar, Journal of Controlled Release, 103 (2005) 541-563.

1.
2.
3.'Y. Ikada, H. Tsuji, Macromol. Rapid Commun., 21 (2000) 117-132.
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Wykorzystanie dokowania molekularnego w ocenie powinowactwa wybranych
ligandéw do receptora pregnanu X

A. Kotuszewska', . Lewandowska', A. Mazurek!, N. Mukarker', M. Sawicki’,
D. M. Pisklak?, L. Szeleszczuk®
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Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Zakltad Chemii Fizycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Receptor pregnanu X (ang. pregnane X receptor) nalezy do klasy receptorow jadrowych,
ktorych gldwng funkcjg jest posrednictwo w odpowiedzi na obecno$¢ obcych substancji toksycznych
poprzez regulacje ekspresji biatek zaangazowanych w detoksykacje 1 wydalanie tych substancji z
organizmu.

Celem pracy byta proba odwzorowania powinowactwa do ludzkiego receptora pregnanu X dla
grupy 188. zwigzkéw bedacych jego agonistami. Eksperymentalne dane na temat powinowactwa
pochodzity z pracy Blair i wsp. [1]. W pracy wykorzystano metod¢ dokowania molekularnego przy
uzyciu programu Surflex-Dock z pakietu Sybyl-X, struktura krystaliczna receptora zostata pobrana z
bazy PDB. W grupie badanych zwiazkéw znajdowaty si¢ zaréwno endogenne ligandy (hormony
steroidowe) jak i ksenobiotyki (w tym leki). Wyniki dokowania analizowano w podziale zwigzkoéw
na grupy, wykorzystujac ich wzajemne podobienstwa strukturalne.

Dla dwoch grup zwiazkéw (estrow kwasu p-hydroksybenzoesowego i polichlorowanych
bifenyli) wykazano dobrg korelacje pomiedzy wartosciami eksperymentalnymi (ICsp) i uzyskanymi
przy pomocy dokowania (Total Score). Uzyskane wyniki sugeruja, iz dokowanie molekularne mozna
wykorzysta¢ w probie przewidzenia aktywnosci biologicznej dla zwiazkéw z tych grup, dla ktorych
nie przeprowadzono do tej pory badan powinowactwa receptorowego.

1. R. M. Blair, H. Fang, W. S. Branham, B. S. Hass, S. L. Dial, C. L. Moland, W. Tong, L. Shi, R. Perkins, D. M.
Sheehan, Toxicological Sciences, 54 (2000) 138-153.
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Zylaki konczyn dolnych sa gtéwnym objawem przewlektej choroby Zylnej. Diosmina i jej
pochodna - diosmetyna sg substancjami pochodzenia naturalnego o budowie flawonoidowej od lat
stosowanymi w leczeniu zylakow konczyn dolnych. Mechanizm ich dziatania polega na poprawie
mikrokrazenia poprzez zwigkszenie napigcia migs$ni gtadkich naczyn zylnych, zahamowaniu procesu
zapalnego w ich obrgbie, poprawie drenazu limfatycznego oraz zmniejszeniu przepuszczalno$ci
naczyn wlosowatych.

Polimorfizm lekéw jest bardzo istotng kwestig. Ochrong patentowa jest objeta tylko i wytacznie
konkretna odmiana polimorficzna danego leku. Polimorfizm moze mie¢ tez efekt na dziatanie leku —
substancje lecznicze czesto sa podawane doustnie w krystalicznej postaci statej, a rozpuszczalno$§¢
takiego leku zalezy od jego odmiany polimorficznej. Zmiana rozpuszczalnosci bedzie skutkowata
przede wszystkim zmiang biodostgpnosci substancji czynnej, co moze prowadzi¢ do ostabienia
dzialania leku lub catkowitego braku jego dzialania. Bardzo malo wiadomo o polimorfizmie
diosminy — w literaturze naukowej nie ma informacji o wystepowaniu diosminy w réoznych formach
krystalicznych.

Celem pracy bylo otrzymanie nowej odmiany polimorficznej — bezwodnej diosminy oraz
wykonanie analizy fizykochemicznej dla monohydratu diosminy, diosminy bezwodnej oraz dla
wybranych preparatow zawierajacych w swoim sktadzie diosmine z zastosowaniem technik:

» Spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR),
« Spektroskopii w podczerwieni (FT-IR),

» Proszkowej dyfraktometrii rentgenowskiej (PXRD),

« Skaningowej kalorymetrii r6znicowej (DSC),

» Metod obliczeniowych.

Na podstawie badan opracowano metode pozwalajaca na okreslenie odmiany polimorficznej
diosminy wystepujacej w gotowej postaci leku.
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Andrographis paniculata jest rosling o bardzo szerokim spektrum leczniczym. Surowcem
farmaceutycznym A. paniculata sg korzenie, liscie oraz cze$ci nadziemne dojrzatych gatgzek. Jest to
gatunek powszechnie stosowany w Medycynie Ajurwedyjskiej oraz w Tradycyjnej Medycynie
Chinskiej. Z powodu bardzo gorzkiego smaku wszystkich cze$ci ro§liny nazywana jest ona ,,krolowsg
gorzkich ziot”.

A. paniculata wystepuje naturalnie w Chinach, Indiach oraz na Tajwanie. Spotykany jest
rowniez m.in. w tropikalnej i1 subtropikalnej czgsci Azji. Ze wzgledu na liczne wlasciwosci
zdrowotne gatunek ten uprawiany jest np. w Indiach, Chinach czy Tajlandii. Dzi¢ki zawartosci
licznych zwigzkéw biologicznie aktywnych, takich jak np.: laktony diterpenowe, a wéréd nich
andrografolid, czy flawonoidy, ro$lina ta wykazuje wlasciwosci m.in.: przeciwzapalne,
przeciwutleniajace, hipoglikemiczne, przeciwnowotworowe czy hepatoprotekcyjne.

Celem pracy bylo zwigkszenie metodami biotechnologicznymi potencjatu biosyntetycznego
pedow A. paniculata oraz zbadanie wlasciwosci antyoksydacyjnych otrzymanych ekstraktow
ros§linnych.

Hodowle A. paniculata zainicjowano z nasion wysiewanych na pozywke stata MS [1]. Po 4
tygodniach hodowli oddzielano pedy od korzeni i przenoszono na pozywki state: DCR [2] z 2iP 0,5
mg/l (kontrola) oraz DCR z 2iP 0,5 mg/l wzbogacong o jeden z elicytorow: jasmonian metylu (JM,
100uM) lub azotan (V) srebra (100uM). Probki pobierano po 24, 48, 72, 120 i 168 godzinach.
Rosliny liofilizowano, mikronizowano i poddawano dwukrotnie ekstrakcji metanolem. Potgczone
supernatanty odparowywano do sucha. W uzyskanych ekstraktach oznaczano calkowita zawarto$¢
zwigzkow fenolowych metodg Folina- Ciocalteu, flawonoidow metoda kompleksacji jonow glinu
oraz badano ich wlasciwosci antyoksydacyjne z uzyciem kationorodnika ABTS".

Najwyzsza catkowita zawartos¢ zwigzkow fenolowych oraz flawonoidow stwierdzono w
roslinach hodowanych w obecnosci azotanu srebra przez 24 h. Zawartos¢ zwigzkow fenolowych
wyniosla 20,68 mg GA/g sm a flawonoidow 46,79 mg CAT/g sm. Natomiast najsilniejsze
wlasciwos$ci antyoksydacyjne wykazaty ekstrakty z pedow rosnacych na pozywce uzupetnionej JM
réwniez przez 24 h.

Podzigkowania: Niniejsza praca powstala w ramach Mini-Grantu Studenckiego FW21/NM4/16 ,,Stymulacja biosyntezy
andrografolidu i dehydroandrografolidu w hodowli in vitro Andrographis paniculata (Acanthaceae)”, finansowanego
przez J.M. Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

1. T. Murashige, F. Skoog. A revised medium for rapid growth and bioassays with tobacco tissue cultures. Physiol. Plant. (1962)
15: 473-497.

2. P. K. Gupta, D. J. Durzan, Shoot multiplication from mature trees of Douglas-fir (Pseudotsuga menziesii) and Sugar pine (Pinus lambertiana). Plant
Cell Reports (1985) 4: 177-179
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Depresja to choroba, ktora towarzyszy cztowiekowi od samego poczatku rozwoju cywilizacji.
Mimo uplywu lat i ogromnego postepu medycyny nadal stanowi bardzo powazny problem, z ktorym
wcigz nie do konca sobie radzimy. Trudno$ci w leczeniu depresji nastr¢cza przede wszystkim nie do
konca wyjasniony mechanizm patofizjologiczny jej powstawania, r6zne odmiany depresji, problemy
z jednoznacznym diagnozowaniem oraz opornos¢ na leczenie [1]. W zwigzku z powyzszym
poszukiwanie nowych lekéw o dzialaniu przeciwdepresyjnym to wcigz bardzo aktualne zagadnienie i
wyzwanie stawiane przed wspotczesng farmakologia. Jedng z waznych gatezi poszukiwan stanowig
pochodne arylopiperazyny, wykazujace powinowactwo do receptoréw serotoninowych [2].
Przyktadem zwigzku nalezacego do tej grupy jest 2-({3-[(4-(2-metoksyfenylo)piperazyn-1-
ylo)metylo]benzylo}oksy)benzamid (SL) wykazujacy duze powinowactwo do receptora 5-HTia

(Rys. 1).
o

Rys. 1 Czasteczka SL

Badania strukturalne przeprowadzone zostaty dla dwoch solwatow liganda SL: metylowego i
etylowego przy uzyciu spektroskopii **C i *H NMR w roztworze oraz spektroskopii **C i **N w ciele
statym. W oparciu monokrystaliczng rentgenowska analize¢ strukturalng mozliwe bylo okreslenie
struktury krystalicznej SL z metanolem i okreslenie istotnych oddziatywan wystepujacych w sieci
krystalicznej badanego zwigzku. Dla zwigzku SL z etanolem udato si¢ uzyska¢ monokrysztat dla
ktorego rowniez zostang wykonane badania rentgenowskie.

Powyzsze badania uzupetnione zostaly teoretycznymi obliczeniami optymalizacji geometrii,
energii, jak rowniez obliczeniami parametréw NMR z wykorzystaniem metody DFT 1 najnowszych
metod obliczeniowych bazujacych na teorii GIPAW (Gauge Including Projector Augmented Waves).
Mamy nadzieje, ze nasze badania przyczynig si¢ do okreslenia konformacji bioaktywnej SL, a co za
tym idzie posrednio przyczynig si¢ do zaproponowania mechanizmu taczenia si¢ liganda z
receptorem 5-HTa.

Podziekowania: Badania finansowane z FW23/NM2/16.

[1] P. Blier, N.M. Ward, Biological Psychiatry, 2003, 53, 93-103.
[2] J.Z. Nowak, et all., Receptory i mechanizmy przekazywania sygnatu, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa,
2004.
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Jednym z gléwnych neuroprzekaznikow w osrodkowym ukladzie nerwowym jest
5-hydroksytryptamina (5-HT), nazywana serotoning. Wyroznia si¢ 14 podtypow receptora
5-HT, bedacego gléwnym miejscem oddzialywania serotoniny na komorki uktadu nerwowego. W
swoich badaniach skupiamy si¢ glownie na oddziatywaniu ligandow
z podtypami 5-HT;a i 5-HT7. Agonisci receptora 5-HTia znajdujg zastosowanie jako leki
przeciwmigrenowe, przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne. Stanowig dobra alternatywe dla
klasycznych lekéw o niskiej selektywnos$ci, ze znacznym nasileniem dziatan niepozadanych. Rola
receptora 5-HT7 jest utozsamiana z rozszerzaniem migsni gladkich
w uktadzie krazenia i przewodzie pokarmowym, termoregulacja, pamigcig oraz depresjg [1].
Prawdopodobnie dodanie do struktury ligandu salicylamidu, bedzie warunkowato dziatanie
kardioprotekcyjne, przeciwzapalne i przeciwgoraczkowe [2].

Celem naszych badan jest strukturalna analiza nowych, potencjalnych lekéw, wykazujacych
bardzo wysokie powinowactwo zaréwno do receptora 5-HT1, jaki i do 5-HT7. Zwiazki te zbudowane
sa z arylopiperazyny, salicylamidu i taczacego te dwa fragmenty alkilowego lacznika. Cecha
roéznicujacy te uklady jest miejsce podstawienia alkilowego tacznika do salicylamidu (izomery: orto-,
meta-, para-) [3-4].

Badania strukturalne w ciele statym rozpoczelismy od pomiarow *C i N CP/MAS NMR dla
wszystkich trzech izomerow. Uzyskane wyniki 1 wstgpna ich analiza przedawniona zostanie na
plakacie. Kolejnym krokiem w naszych badaniach be¢dzie otrzymanie monokrysztatow i wyznaczenie
ich struktur krystalicznych. Badania eksperymentalne uzupelimy teoretycznymi obliczeniami
optymalizacji geometrii, jak réwniez obliczeniami parametrow NMR z wykorzystaniem metody
DFT, jak i najnowszych metod obliczeniowych bazujacych na teorii GIPAW. Pod koniec naszych
badan, mamy nadziej¢, ze bedziemy potrafili odpowiedzie¢ na pytanie: co tak naprawde warunkuje
powinowactwo tych ligandow do receptorow 5-HTia i 5-HT? Jakie elementy struktury, wigzania,
oddziatywania wewnatrz- 1 migdzyczasteczkowe determinujg najwicksze powinowactwo 1 warunkuja
ich najwyzszg aktywno$¢ biologiczna.

[1] L.L. Brunton, J.S. Lazo, K.L. Parker, Farmakologia Goodmana & Gilmana, 2006, 11, 305-325.

[2] J. Jaskowska, P. Kowalski, Czasopismo Chemiczne, Wydawnictwo Politechniki Krakowskiej 2007, 37-45.
[3] P. Kowalski, K. Mitka, J. Jaskowska, B. Duszynska, A.J. Bojarski, Arch. Pharm. Chem. Life Sci., 2013, 346, 339-348.

[4] P. Kowalski, J. Jaskowska, A.J. Bojarski, B. Duszynska, A. Bucki, M. Kotaczkowski, J. Heterocyclic Chem., 2011, 48, 192-198.
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Wstep

Acinetobacter baumannii jest obecnie jednym z najbardziej wzbudzajacych zainteresowanie
patogenéw wywolujacych zakazenia szpitalne. Szczepy z rodzaju Acinetobacter oporne na
karbapenemy sa wpisane na liste czynnikow alarmowych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
23 grudnia 2011 roku. Wzglednie bezpieczne karbapenemy, stosowane diugi czas w leczeniu
zakazen wywotanych przez A. baumannii, traca obecnie na znaczeniu, ze wzglgdu na
rozprzestrzenianie si¢ genow kodujgcych enzymy hydrolizujgce karbapenemy — karbapenemazy.
Najczesciej wystepujacymi u A. baumannii karbapenemazami sg enzymy typu CHDL (Carbapenem
Hydrolyzing Class D B-lactamase), do ktorych zalicza si¢ nastepujgce rodziny: OXA-51-like, OXA-
23-like, OXA-24-like, OXA-58-like. Enzymy z grupy OXA-51-like wystepuja u kazdego szczepu A.
baumannii, natomiast pozostale enzymy bakteria nabywa poprzez horyzontalny transfer genow.
Ponadto, geny kodujace enzymy CHDL moga by¢ poprzedzone sekwencjami insercyjnymi, ktore
petnia role silnych promotorow.

Cel

Celem prowadzonych badan byto wykrywanie genéw kodujacych karbapenemazy typu CHDL u
opornych na imipenem szczepoéw A. baumannii wyizolowanych z materiatu klinicznego od
pacjentdw z mazowieckich szpitali.

Metodyka

Badania prowadzono na puli 62 opornych na imipenem szczepoéw A. baumannii. Brak wrazliwosci na
imipenem stwierdzono metoda krazkowo-dyfuzyjna wedlug zalecen CLSI, stosujac krazek z
imipenemem 10 pg. Identyfikacj¢ gatunkowa szczepdéw przeprowadzono z uzyciem systemu
automatycznego VITEK 2 oraz reakcji PCR z uzyciem gatunkowo specyficznych starterow. Geny
kodujace karbapenemazy typu CHDL (blaoxa-si-iike, Dlaoxa-2s-iike, Dlaoxa-2a-like, Dlaoxa-ss-iike)
wykrywano przy uzyciu reakcji multiplex PCR, poszukujac rownoczesnie obecnosci sekwencji
insercyjnych poprzedzajacych dany gen.

Wyniki

Wszystkie 62 szczepy z badanej puli posiadaly zlokalizowany chromosomalnie gen blagxa-si.
Ponadto u 57 (91,9%) wykryto rownoczes$nie jeden z nabytych genéw kodujacych enzymy CHDL.
Gen blapxa-24 wykryto u 40/62 izolatow (64,5%), gen blapgxa-2s u 14/62 izolatow (22,6%), natomiast
gen blapxass u 3/62 izolatow (4,8%). Wykazano obecno$¢ sekwencji insercyjnych w kazdym
przypadku wykrycia genu blapxa-23 i blaoxa-ss.

Whioski

Wykazanie obecnosci karbapenemaz typu CHDL u znacznego odsetka badanych szczepow A.
baumannii swiadczy o wysokim rozpowszechnieniu tych enzyméw u chorych hospitalizowanych w
mazowieckich szpitalach.
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Badania wchodzace w zakres tego projektu skupiaja si¢ na okresleniu wplywu niektorych
ksenobiotykow, ktorych znaczace st¢zenia zostaly stwierdzone w wodach powierzchniowych, na
biosyntez¢ zewnatrzkomorkowych enzymow lignolitycznych z grupy oksydoreduktaz przez gatunek
grzyba Armillaria mellea (opienka miodowa).

Opienka miodowa jest grzybem saprotroficznym i pasozytniczym, nalezacym do grupy
grzybow znanych pod nazwa white-rot fungi[1]. Grupa ta swoja nazw¢ zawdzigcza zdolnosci do
rozkladania ligniny i celulozy, powodujac pojawienie si¢ biatej zgnilizny na zaatakowanym drewnie.
Istnieja udokumentowane dowody na zdolno$¢ rozkladu przez danego grzyba niektdrych
toksycznych zanieczyszczen srodowiskowych, opornych na dziatanie innych mikroorganizméw [2].

Ksenobiotyki, ktorych wptyw na rozwdj szczepu i biosynteze zewnatrzkomorkowych enzymow
z grupy oksydoreduktaz przez A. mellea bedzie badany sa substancjami leczniczymi o dziataniu
antybiotycznym z grupy makrolidow. Stgzenie tych zwigzkéw w wodach powierzchniowych jest na
tyle duze, 1z ustawodawstwo Unii Europejskiej zaleca ich stale monitorowanie [3] .

Celem przedstawionego projektu jest zbadanie zalezno$ci miedzy aktywno$cia enzymoéw
oksydoredukcyjnych syntetyzowanych przez grzyba z gatunku Armillaria mellea w podtozu
pohodowlanym, do ktérego zostalo wprowadzone toksyczne zanieczyszczenie pochodzenia
organicznego (ksenobiotyk) a stezeniem wprowadzonego ksenobiotyku. Badanie uwzglednia
poddanie ocenie zaréwno wplywu toksycznego zanieczyszczenia na procesy zyciowe grzyba, z
naciskiem na syntez¢ enzymdw, jak i wptywu enzymoéw przezen syntetyzowanych na ksenobiotyk.
Spodziewanym efektem jest zaobserwowanie enzymatycznego rozktadu wprowadzonego do podtoza
zanieczyszczenia.

Zatozeniem projektu jest dowiedzenie stuszno$ci badz obalenie postawionej hipotezy
badawczej, jaka jest zdolno$¢ gatunku do syntezy oksydoreduktaz w obecnosci wprowadzonego
toksycznego ksenobiotyku, w stezeniu, ktore nastgpnie umozliwi jego rozktad.

Wryniki wyzej przedstawionych badan pozwolg odpowiedzie¢ na pytanie, czy 1 jak wptywa
badany ksenobiotyk na wzrost szczepu, czy 1 jak zmieni si¢ aktywno$¢ oksyreduktaz
syntetyzowanych przez A. mellea po wprowadzeniu do podtoza hodowlanego ksenobiotyku oraz czy
1 w jakim stopniu enzymy te beda zdolne do degradowania go. W przypadku uzyskania pozytywnych
wynikéw przeprowadzonych badan, bedzie mozliwa proba wykorzystania A.mellea do stworzenia
uktadu biologicznego zdolnego do procesu przemystowego oczyszczania $ciekow nie
degradowanych przez wykorzystywane w oczyszczalniach bakterie.

Literatura:

1. Turto J., Turlo A., Application of mushroom cultures and isolated enzymes for biodegradation of organic
environmental pollutans. 2013. VI-3:27-36

2. Baumgartner K., Coetzee M. P. A., Hoffmeister D., Secrets of the subterranean pathosystem of Armillaria. Molecular
Plant Pathology. 2011. 12(6): 515-534

3. http://www.antybiotyki.edu.pl/pdf/biuletyn/biuletynnpoa22015.pdf
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Rosliny, w odpowiedzi na czynnik stresowy reaguja, uruchamiajac ztozong kaskade szlakéw
biochemicznych, w wyniku ktorych powstajg czgsteczki sygnalowe, m.in. kwas jasmonowy i jego
ester metylowy, kwas salicylowy, etylen. Zwiazki te wywoluja u ro$lin pozadang reakcje
odpornosciowa, do ktorych nalezy stymulacja wytwarzania metabolitow wtérnych nierzadko
peliacych funkcje obronne. Z wykorzystaniem metod biotechnologii mozliwa jest intensyfikacja
biosyntezy zwiazkow o wiasciwosciach leczniczych, a przedmiotem badan mogg by¢ gatunki
chronione lub obce polskiej florze.

Badania prowadzono w hodowlach dwodch linii korzeni transformowanych Taxus X media.
Pierwsza z nich byla linia ATMA z wprowadzonym dodatkowo, za posrednictwem szczepu
Agrobacterium tumefaciens C58C1 genem syntazy taksadienowej [1]. Syntaza taksadienowa jest
jednym z poczatkowych enzyméw biosyntezy paklitakselu. Druga linig byta linia KT otrzymana w
wyniku transformacji igiet cisa szczepem LBA9402 A. rhizogenes [2].

Korzenie hodowano w podtozu ptynnym SH bez dodatku regulatorow wzrostu przez 28 dni. W
4 tygodniu dodawano do hodowli kwas B-aminomastowy (BABA) w trzech st¢zeniach — 1, 10 i 100
uM, w 5 tygodniu dodawano elicytor jasmonian metylu (JM, 100 uM). Przeprowadzono takze
hodowle uzupetniane wytacznie BABA lub wylacznie jasmonianem metylu w ww. stezeniach. Pobor
probek odbywat si¢ po 7, 14 1 21 dniach elicytacji 1 konczyt si¢ oznaczaniem stgzenia paklitakselu i
innych taksanow w medium hodowlanym oraz korzeniach technika HPLC-DAD. Kontrolg stanowity
hodowle korzeni niepoddane suplementacji elicytorami.

W kulturach korzeni linii KT, po uzupetnieniu podtozy hodowlanych elicytorami, bez wzgledu
na rodzaj modyfikacji pozywki, obserwowano zahamowanie wzrostu korzeni w odniesieniu do
kontroli. Najwyzszy spadek przyrostow swiezej biomasy, o 78%, zanotowano pod wplywem BABA
w stezeniu 10 pM.

W przypadku korzeni linii ATMA, dodanie do pozywki wylacznie BABA skutkowato
stymulacjg przyrostu biomasy przez pierwsze 7 dni hodowli. Nastgpnie obserwowano spadek
przyrostow biomasy, jak w przypadku linii KT. Wigksze zahamowanie przyrostow biomasy
nastgpowato pod wplywem dziatania samego BABA, bez wzgledu na zastosowane stezenie, niz pod
wplywem BABA z dodatkiem JM. Najwigkszy spadek przyrostow $wiezej biomasy, o 71%,
zanotowano pod wptywem BABA w stgzeniu 10 pM.

W przeprowadzonych doswiadczeniach nie stwierdzono obecno$ci paklitakselu w podtozach
pohodowlanych. W kulturze korzeni linii KT, najwyzszg zawartos¢ paklitakselu zanotowano po 2
tygodniach dziatania BABA w st¢zeniu 10 pM 1 wyniosta ona 210,7 pg/g s.m. Natomiast
uzupetnienie podtoza BABA 1 JM skutkowato blisko 10-krotnym obnizeniem zawartos$ci paklitakselu
w Kkorzeniach.

Podziekowania: Niniejsza praca powstala w ramach Mini-Grantu Studenckiego FW21/NM2/16 ,,Badania nad
wyjasnieniem molekularnego mechanizmu wytwarzania taksanow w tkankach Taxus x media poddanych dziataniu kwasu
B-aminomastowego”, finansowanego przez J.M. Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
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Nowe pochodne pirydo[1,2-¢c]pirymidyny o potencjalnej wigzalnosci do receptora
5-HT,, oraz SERT.
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Celem badan jest synteza, analiza wiasciwosci fizykochemicznych oraz farmakologicznych
nowych zwigzkow, pochodnych 2H-pirydo[1,2-c]pirymidyny o potencjalnej wigzalnosci do receptora
5-HT1a oraz transportera serotoniny.. Uzasadnienie podjecia badan w tym kierunku wigze si¢ z
poszukiwaniem antydepresantow III generacji z grupy SSRI+, posiadajacych znacznie korzystniejszy
profil farmakologiczny, niz aktualnie stosowane leki z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny - SSRI. Wpykorzystanie mechanizmu podwdjnej wigzalnosci do receptorow
serotoninowych 5-HT;a i transportera serotoniny (SERT) powoduje ograniczenie wiclu dziatan
niepozadanych charakterystycznych dla SSRI.

Syntetyzowane zwigzki zostaly zaprojektowane w oparciu o struktur¢ wiodaca, jaka jest
pochodna pirydo[1,2c]pirymidyny o wysokim powinowactwie do 5-HTia-R i umiarkowanym do
biatka SERT?% W czeéci farmakoforowej struktury wiodacej wprowadzono uklad heterocykliczny
(R,S)-3-(piperydyn-3-ylo)-1H-indolu podstawiony w pozycji 5 indolu
(R = H, F, OCH3z). W czgsci terminalnej w pozycji orto lub para grupy fenylowej wprowadzono
podstawniki (R1, R2 = Cl, F, CH3, OCHj).

Nowe pochodne otrzymano na drodze wieloetapowej syntezy chemicznej zgodnie z
metodologia opracowang w Katedrze 1 Zakladzie Technologii Lekéw 1 Biotechnologii
Farmaceutycznej WUM. Zostaty one poddane badaniom strukturalnym obejmujacym spektroskopie
'H, ¥C NMR oraz HRMS. Badania biologiczne in vitro na powinowactwo do
5-HT1A-R i SERT oraz testy in vivo (test indukowanej hipotermii oraz test wymuszonego ptywania)
przeprowadzono w Katedrze Farmakobiologii Collegium Medicum UJ.

STRUKTURA WIODACA r, BADANE POCHODNE
A ' Ry R,=H,CLF,CH; OCH,
O\E@ N \/\/\
czesé czesé
terminalna E i farmakoforowa

Rys.1. Porownanie struktury wiodacej oraz struktur badanych w projekcie

Podziekowania: Prace wykonano w ramach grantu NCN, Opus 6, UMO-2013/11/B/NZ7/01638.
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Lekowrazliwos¢ klinicznych szczepéw z rodzaju Staphylococcus izolowanych od
pacjentow z chorobami hematologicznymi
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'Studenckie Koto Naukowe przy  Zakladzie Mikrobiologii Farmaceutycznej WUM, *Zaklad Mikrobiologii
Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Oczki 3, 02-007 Warszawa

Celem pracy bylo zbadanie wrazliwosci grupy klinicznych szczepoéw z rodzaju Staphylococcus
na powszechnie stosowane chemioterapeutyki. Gronkowce moga powodowaé zakazenia skory,
uktadu moczowego, uktadu krwiono$nego, ponadto moga by¢ izolowane
z ran pooperacyjnych, owrzodzen a takze z wydzieliny dolnych drég oddechowych, wymazéw z oka
I nosa [1,2]. Powazny problem terapeutyczny stanowig szczepy metycylinooporne (oporne na prawie
wszystkie antybiotyki B-laktamowe), ktore zwykle wykazuja opornos¢ réwniez na leki z innych grup
terapeutycznych [3].

Badane szczepy bakteryjne pochodzily z réznych materialdow klinicznych od pacjentow z
chorobami hematologicznymi. Ich lekowrazliwo$¢ zostala oznaczona klasyczng metoda krazkowo-
dyfuzyjna. W badanej grupie bylo 53 szczepy, z czego ponad potowe stanowit gatunek S. aureus. Do
oznaczenia lekowrazliwosci wykorzystano:  Erytromycyn¢ (E15), Klindamycyne (CC2),
Tetracykling (TE30), Tigecykling (TGC15), Cyprofloksacyng (CIP5), Gentamycyne (GM10),
Tobramycyne (NN10), Trimetoprim/Sulfametoksazol (SXT), Chinupristyn¢/Dalfopristyne (SYNI15),
Linezolid (LZD10). Do oznaczenia metycylinoopornosci wykorzystano Cefoksytyng (FOX30).
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LICZBA SZCZEPOW OPORNYCH

W Wszystkie szczepy [S.aureus

Rysunek 1. Udzial izolatow opornych na rozne grupy lekow z wyszczegolnieniem S. aureus

Najwiecej szczepow metycylinoopornych byto wsrdod gronkowcow koagulazoujemnych (17/21, co
stanowito ok. 81%). W przypadku 10 badanych szczepéw wykryto indukcyjny mechanizm oporno$ci
na Makrolidy, Linkosamidy i Streptogreminy B (MLSg). Zaden sposréd badanych izolatéw nie
wykazat opornosci na Linezolid, Chinuprysting/Dalfopristyne oraz Tygecykling.

Sktadam serdeczne podzigkowania Pani dr hab. n. farm. Joannie Stefanskiej za poswigcony czas oraz nieocenionga pomoc
w wykonaniu niniejszej pracy.
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Wystepowanie wybranych pomp blonowych odpowiedzialnych za opornos¢
wielolekowa u Klinicznych izolatéw Stenotrophomonas maltphilia.
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WSTEP

Zakazenia pateczkami Stenotrophomonas maltophilia stanowig bardzo powazny problem
terapeutyczny z uwagi na szeroko wystepujaca oporno$¢ tych szczepdw na rozne rodzaje
antybiotykow 1 chemioterapeutykow. Jednym z gléwnych mechanizméw opornosci jest obecnosc
pomp MDR (multidrug-resistance) usuwajacych zwigzki przeciwbakteryjne na zewnatrz komorek
bakterii. Dotychczas wiadomo, ze pompy z rodziny RND (resistance-nodulation-cell division) maja
znaczacy udzial w lekoopornos$ci szczepow S. maltophilia.
CEL

Poszukiwanie obecnosci pomp btonowych, odpowiedzialnych za opornos¢ wielolekowa,
nalezacych do rodziny RND (t,j. systemow SmeVWX, SmeGH, SmeOP, SmeMN) u klinicznych
szczepow Stenotrophomonas maltophilia.
MATERIAL I METODY

Badania prowadzono na kolekcji 94 szczepow klinicznych S. maltophilia wyizolowanych od
chorych hospitalizowanych w warszawskich szpitalach. Obecno$¢ pomp btonowych wykrywano przy
uzyciu reakcji PCR z zastosowaniem pojedynczej pary starterow. Sekwencje starteréw zaczerpnieto z
pismiennictwa lub samodzielnie zaprojektowano w oparciu o sekwencje genéw dostepne w bazie
GenBank NCBI. Kontrolag dodatnig byla reakcja PCR przeprowadzona na matrycach genomowych
szczepOw referencyjnych S. maltophilia ATCC 13637 i ATCC 12714. Uzyskiwano produkty reakcji
PCR o wielkosci od 314pz do 843pz, ktore rozdzielano elektroforetycznie w 1,5% zelach
agarozowych.
WYNIKI

Obecnos¢ systemow pomp wykazano u kazdego z badanych szczepow. System SmeVWX
wykryto u 93 izolatow (98,9%), SmeOP u 90 izolatéw (95,7%), natomiast systemy SmeGH 1
SmeMN byty obecne u wszystkich badanych izolatow z kolekcji.
WNIOSKI

Wykazana u znacznego odsetka badanych szczepow S. maltophilia obecno$¢ réznych
systemOw pomp wskazuje na ich szerokie rozpowszechnienie, co moze mie¢ znaczenie w tak czestej
1 duzej lekoopornosci izolatow tego gatunku.
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