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Prog ram
13:40 - 14:00

14:00 — 14:05

Rejestracja Uczestnikow

Otwarcie VIII Minisympozjum Mlodych Naukowcow

Sesja | — prowadzenie dr hab. Marcin Sobczak, dr hab. Dariusz M. Pisklak

14:05-14:30

14:35-15:00

15:05-15:15

15:15-15:25

15:25-15:35

15:35-15:45

15:45 - 16:25

Wyklad na zaproszenie W1 — dr hab. P. Horeglad (Centrum Nowych Technologii)
Od przetqczalnych katalizatorow w polimeryzacji rac-laktydu do koniugatow
polilaktyd-lek.

Wyklad na zaproszenie W2 — dr L. Szeleszczuk (Zaktad Chemii Fizycznej)
Farmaceutyczne hydraty.

K1_Mariusz Bochnia, Agnieszka Ernestowicz, dr Lukasz Szeleszczuk, dr Monika
Zielinska-Pisklak, dr hab. Dariusz Maciej Pisklak
Poszukiwanie nowych ligandow Kinazy Syntazy Glikogenu 3 (GSK3p).

K2 Marta Rogowska, Monika Czerwinska, Agnieszka Bazylko
Substancje roslinne tradycyjnie stosowane w schorzeniach skéry — badania

porownawcze potencjalnej aktywnosci przeciwzapalnej na modelach

bezkomorkowych.

K3 Mateusz Skowron, Jacek Stefanowicz
Stereoselektywne syntezy 2-metoksybenzylowych pochodnych 8-
azabicyklo[3.2.1]oktanu — analogéw kariprazyny.

K4 Rafat Guzek, dr Patrycja Kleczkowska, dr Lukasz Szeleszczuk, dr Monika
Zielinska Pisklak, dr hab.Dariusz Maciej Pisklak

Zastosowanie metod in-silico w poszukiwaniu nowych hybryd peptydowych o
aktywnosci analgetycznej.

Sesja plakatowa

Sesja Il — prowadzenie dr hab. Joanna Kolmas

16:25-16:35

16:35-16:45

16:45 - 16:55

K5 mgr inz. Dominik Popowski
Analiza fitochemiczna, badania metabolizmu sktadnikow ekstraktu wodnego z

kwiatow wigzowki Filipendula ulmaria (L.) Maxim. przez mikrobiote jelitowq oraz
izolacja wybranych flawonoidow z medium pohodowlanego.

K6 Anna Mazurek, Mateusz Jendrych, Aleksandra Kotuszewska, Katarzyna
Kowalczuk, Norbert Mukarker, Marcin Sawicki, dr L.ukasz Szeleszczuk, dr hab.
Dariusz Maciej Pisklak

Polimorfizm chlorotiazydu.

K7 Aleksandra Wos$, Paulina Brola, Maria Sroka, dr Lukasz Szeleszczuk,
dr hab. Dariusz Maciej Pisklak
Polimorfizm karbamazepiny.




16:55-17:05 K8 Anna Lewandowska, Natalia Piecko, dr Lukasz Szeleszczuk, dr hab. Dariusz
Maciej Pisklak
Polimorfizm paracetamolu.

17:05-17:15 K9 mgr Elzbieta Gniazdowska, mgr Katarzyna Bus-Kwasnik, dr Michat Kaza
Stabilnos¢ dutasterydu w osoczu krwi ludzkiej.

17:15-17:25 K10 Piotr Brek, Dominika Strojwas, Wiktoria Soroko, Zuzanna Krolikowska,
Malgorzata Stopka, Klaudia Palinka, Jadwiga Turto, Eliza Malinowska
Poszukiwanie nowych metod frakcjonowania i modyfikacji immunoaktywnych
polisacharydow pozyskiwanych z hodowli Lentinula edodes.

17:30 Ogloszenie wynikow na najlepsza prezentacje¢ ustna/najciekawszy plakat.
Zakonczenie V111 Minisympozjum Mlodych Naukowcow.



Streszczenia

Komunikaty ustne

W1 Pawet Horeglad
Od przelgczalnych katalizatorow w polimeryzacji rac-laktydu do koniugatow polilaktyd-lek.

W2 Lukasz Szeleszczuk, Dariusz Maciej Pisklak, Monika Zielinska-Pisklak
Farmaceutyczne hydraty.

K1 Mariusz Bochnia, Agnieszka Ernestowicz, dr Lukasz Szeleszczuk, dr Monika Zielinska-Pisklak,
dr hab. Dariusz Maciej Pisklak
Poszukiwanie nowych ligandow Kinazy Syntazy Glikogenu 3 (GSK3p).

K2 Marta Rogowska, Monika Czerwinska, Agnieszka Bazylko
Substancje roslinne tradycyjnie stosowane w schorzeniach skory — badania porownawcze
potencjalnej aktywnosci przeciwzapalnej na modelach bezkomorkowych.

K3 Mateusz Skowron, Jacek Stefanowicz
Stereoselektywne syntezy 2-metoksybenzylowych pochodnych 8-azabicyklo[3.2.1]oktanu —
analogow kariprazyny.

K4 Rafal Guzek, dr Patrycja Kleczkowska, dr Lukasz Szeleszczuk, dr Monika Zielinska Pisklak,
dr hab.Dariusz Maciej Pisklak

Zastosowanie metod in-silico w poszukiwaniu nowych hybryd peptydowych o aktywnosci
analgetycznej.

K5 mgr inz. Dominik Popowski

Analiza fitochemiczna, badania metabolizmu sktadnikow ekstraktu wodnego z kwiatow wigzowki
Filipendula ulmaria (L.) Maxim. przez mikrobiote¢ jelitowq oraz izolacja wybranych flawonoidow z
medium pohodowlanego.

K6 Anna Mazurek, Mateusz Jendrych, Aleksandra Kotuszewska, Katarzyna Kowalczuk, Norbert
Mukarker, Marcin Sawicki, dr Lukasz Szeleszczuk, dr hab. Dariusz Maciej Pisklak
Polimorfizm chlorotiazydu.

K7_Aleksandra Wos, Paulina Brola, Maria Sroka, dr Lukasz Szeleszczuk, dr hab. Dariusz Maciej
Pisklak
Polimorfizm karbamazepiny.

K8_Anna Lewandowska, Natalia Piecko, dr Lukasz Szeleszczuk, dr hab. Dariusz Maciej Pisklak
Polimorfizm paracetamolu.

K9 mgr Elzbieta Gniazdowska, mgr Katarzyna Bu§-Kwasnik, dr Michat Kaza
Stabilnosé¢ dutasterydu w osoczu krwi ludzkiej.




K10 Piotr Brek, Dominika Strojwas, Wiktoria Soroko, Zuzanna Krolikowska, Matgorzata Stopka,
Klaudia Palinka, Jadwiga Turto, Eliza Malinowska

Poszukiwanie nowych metod frakcjonowania i modyfikacji immunoaktywnych polisacharydow
pozyskiwanych z hodowli Lentinula edodes.

Plakaty

P1 Filip Charuk, lwona Winiecka
Otrzymywanie nowych lekéw hipotensyjnych — pochodnych argininy o hybrydowym mechanizmie
dziatania.

P2 Natalia Dobros
Aktinidia ostrolistna — bogate zrodto witaminy C.

P3_Jarostaw Golis, Pawel Siudem, Katarzyna Paradowska
Ofkreslenie profilu substancji bioaktywnych w owocach 4 odmian jagody kamczackiej

pozyskiwanych na przestrzeni 2 lat oraz badanie ich witasciwosci antyoksydacyjnych.

P4 Sandra Gorska, Jadwiga Turlo
Analiza aktywnosci cytotoksycznej ekstraktow (zawierajgcych Se-methyl-seleno-L-cysteiny i Se-
polisacharydy) grzyba leczniczego Lentinus edodes (Shiitake).

P5_Monika Jaciubek, dr L.ukasz Szeleszczuk, dr Monika Zielinska Pisklak, dr hab. Dariusz Maciej
Pisklak

Zastosowanie metod obliczeniowych DFT w przewidywaniu wptywu cisnienia na stabilnos¢ oraz
strukture krystaliczng polimorfow glicyny.

P6 Adam Kasinski, Ewa Nawrocka, Ewa Oledzka, Monika Zielinska-Pisklak, Marcin Sobczak
Badania kinetyki uwalniania kamptotecyny i 5-fluorouracylu z biodegradowalnych nosnikow
poliestrowych.

P7 Aleksandra Kotuszewska, Edyta Pindelska
Analiza struktury krystalicznej 2-(4-chlorofenylo)-1H-benzimidazolu i 2-(2,4-dichlorofenylo)-1H-
benzimidazolu

P8 Kamila L.ysik, Ramona Figat, Anna Zgadzaj, Agnieszka Pietrosiuk
Ocena aktywnosci cytotoksycznej andrografolidu i dehydroandrografolidu wobec fibroblastow linii
V-79

P9 Katarzyna Manko, Mateusz Kawka, Maciej Pilarek, Katarzyna Syktowska-Baranek, Agnieszka
Pietrosiuk

Immobilizacja biomasy z symultaniczng ekstrakcjq in situ jako hybrydowa metoda intensyfikacji
wytwarzania metabolitow wtornych w hodowlach in vitro korzeni Rindera graeca.

P10 Mar farm. Paula Majewska, Dr hab. inz. Marcin Sobczak
Synteza polimerow biodegradowalnych do zastosowan biomedycznych z uzyciem oktanianu cyrkonu
(IV) jako katalizatora reakcji.




P11 Klaudia Matjakowska, f.ukasz Szeleszczuk, Monika Zielinska-Pisklak, Dariusz M. Pisklak
Przejscia fazowe piracetamu w swietle badan nmr w ciele stalym i obliczen DFT.

P12 _Anna Mazurek, dr n. farm. Katarzyna Paradowska, dr n. farm. Agnieszka Zielinska, autor
korespondencyjny: mgr Natalia Dobros
Jakosciowa i ilosciowa analiza napojow energetycznych przy uzyciu metod spektroskopowych.

P13 Mateusz Mogilnicki, Edyta Pindelska, Jolanta Jaskowska, Wactaw Kotodziejski
Badania strukturalne nowych ligandow receptora 5-HT1a/5-HT7,izomerow -orto i -meta
podstawionych salicylamidow z grupy pochodnych arylopiperazyny.

P14 Agata Pawlowska, Pawet Siudem, Katarzyna Paradowska
Badanie wphywu warunkow przechowywania na stabilnosé oleju Inianego i oleju z czarnuszki

P15 Agata So$nicka, Jadwiga Turto
Badanie zdolnosci rozktadu wybranych zwigzkow czynnych przez kultury mycelialne gatunku
Armillaria mellea.

P16 Aleksandra Wasiak, llona Bodek, Jagoda Chmiel, Sylwia Chruscinska, mgr Natalia Dobros,
dr n. farm. A Zielinska, dr n. farm. Katarzyna Paradowska
Skitad i wlasciwosci preparatow z Herba Hyperici w zaleznosci od pochodzenia surowca.

P17 Martyna Wozniak, Pawet Siudem, Katarzyna Paradowska

Badanie porownawcze sktadu i wlasciwosci przyprawy chili pochodzgcej od réznych producentow.






Komunikaty ustne



W1. Od przelaczalnych katalizatoréw w polimeryzacji rac-laktydu

do koniugatow polilaktyd-lek

Pawel Horeglad*

Centrum Nowych Technologii, Uniwersytet Warszawski, ul. Banacha 2c, 02-097 Warszawa
p.horeglad@cent.uw.edu.pl

Pomimo coraz wigkszej ilosci prac dotyczacych stereoselektywnej polimeryzacji rac-
laktydu (rac-LA) z otwarciem pierScienia (ang. Ring Opening Polymerization — ROP) wobec
alkoksylowych kompleksow metali, ciggle potrzebujemy nowych katalizatoréw pozwalajacych na
kontrolowang i stereoselektywna polimeryzacj¢ rac-LA aby moc otrzymywac polilaktyd (PLA) o
nieznanej dotad mikrostrukturze. Dlatego opracowanie przetaczalnych i stereoselektywnych
katalizatorow do polimeryzacji laktydu, i innych estrow cyklicznych, pozwalajacych na otrzymanie
biodegradowalnych i biozgodnych polimerow, zostato niedawno wskazane jako niezwykle istotne
wyzwanie w polimeryzacji z otwarciem pierscienia (ROP) [1]. W ramach prowadzonych w naszym
zespole badan dotyczacych katalizatorow opartych na kompleksach alkoksylowych galu i indu,
wykazaliSmy miedzy innymi, ze kompleksy dialkiloalkoksygalowe nie tylko pozwalaja na
stereoselektywna polimeryzacje rac-LA, ale rowniez daja mozliwo$¢ otrzymania przetaczalnych
katalizatorow/uktadow katalitycznych pozwalajacych na heteroselektywng lub izoselektywna
polimeryzacje w zaleznosci od zastosowanych warunkéw [2][3][4]. Te ostatnie umozliwity synteze
polilaktydu o nowej mikrostrukturze - (dominujaco heterotaktyczny PLA)-b-(dominujaco
izotaktyczny PLA) [4].

OM
e
dominujaco ﬁzzi!a- e S marrre)py  dominujaco
heterotaktyczny PLA ;@ Me izotaktyczny PLA

lub O e lub

R1\E/R2 OMe O:j
Rl N

ataktyczny PLA
Podczas gdy mikrostruktura PLA moze mie¢ istotny wplyw zarowno na wlasciwosci
fizykochemiczne PLA, jak rowniez szybko$¢ degradacji i uwalnianie lekow z koniugatow PLA-lek,
istotnym bylo okreslenie czy kompleksy dialkiloalkoksygalowe moga by¢ wykorzystane do
kontrolowanej 1 stereoselektywnej syntezy koniugatow PLA-lek o zréznicowanej budowie
fragmentu PLA. Uzyskane przez nas wyniki zostang przedstawione i przedyskutowane w ramach
prezentacji [5].

Literatura:

[1] S. M. Guillaume, E. Kirillov, Y. Sarazin, J-F. Carpentier, Chem. Eur. J. 2015, 21, 7988.
[2] P. Horeglad et al., Polym. Chem. 2016, 7, 2022.

[3] P. Horeglad et al., Organometallics 2015, 34, 3480.

[4] P. Horeglad et al., Appl. Organometal. Chem. 2013, 27, 328.

[5] M. Cybularczy-Cecotka et al., New J. Chem. 2017, 41, 14851.

10



W?2. Farmaceutyczne hydraty

Lukasz Szeleszczuk®, Dariusz Maciej Pisklak?® Monika Zielifiska-Pisklak®

8Zaktad Chemii Fizycznej, Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy
®Zaktad Chemii Biomateriatéw, Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej

Hydraty to zwigzki chemiczne oraz uktady supramolekularne, ktore zawieraja w Swojej
strukturze czasteczki wody w sieci krystalicznej wzglednie trwale potaczone wigzaniami
wodorowymi, a nie wigzaniami kowalencyjnymi.

Obecnos¢ molekut wody w strukturze krystalicznej wpltywa na interakcje
miedzyczasteczkowe, a wprowadzenie dodatkowej czasteczki jaka jest woda zmienia wartosci
funkcji stanu (w tym entalpii, entropii i entalpii swobodnej) stad hydraty posiadaja inng aktywnos¢
termodynamiczng, rozpuszczalnos$¢, szybko$¢ rozpuszczania, stabilnos¢ 1 biodostepnos¢ niz formy
bezwodne tych samych substancji.

Forma bezwodna substancji jest zazwyczaj lepiej rozpuszczalna w wodzie niz ta sama
substancja w formie hydratu. Wynika to z tego, iz hydrat to uktad czasteczek, w ktorym zwiazek
hydratowany wszedt juz w interakcj¢ z woda, stad energia uwolniona w procesie rozpuszczania
krysztatu jest mniejsza dla hydratu niz dla substancji bezwodne;.

Znaczenie hydratow w farmacji zaczeto w Farmakopei Polskiej dostrzega¢ dopiero po roku
2007. Jeszcze w jej VII wydaniu na pré6zno mozemy poszukiwaé monografii hydratoéw. Monografie
takie pojawiaja si¢ dopiero w FP VIII i ich liczba przybywa z kazdym kolejnym wydaniem FP.

Znaczenie hydratow w farmacji jest niezwykle istotne m. in. ze wzglgdu na ochrone
patentowa oraz roznice w parametrach fizykochemicznych, farmakokinetycznych, stabilno$¢,
sposob wytwarzania, przechowywania i wystepujace transformacje fazowe w poréwnaniu do form
bezwodnych.

Jedynie metody analizy ciala stalego sg odpowiednie do analizy hydratéw. Nalezy pamietac,
iz po rozpuszczeniu tracimy informacje na temat odmiany Kkrystalicznej. Do technik
instrumentalnych stosowanych w analizie hydratow nalezg m. in. metody oparte na dyfrakcji
(SCXRD i PXRD), spektroskopia w podczerwieni (IR) i spektroskopia Ramana oraz NMR w ciele
statym (ssNMR)
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K1. Poszukiwanie nowych ligandéw Kinazy Syntazy Glikogenu 3 (GSK3p)

Mariusz Bochnia, Agnieszka Ernestowicz,
dr Lukasz Szeleszczuk®, dr Monika Zielinska-Pisklak®, dr hab. Dariusz Maciej Pisklak?

8Zaktad Chemii Fizycznej, Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Wydziat Farmaceutyczny z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa
bZaktad Chemii Biomateriatéw, Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, Wydziat
Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul.
Banacha 1, 02-097 Warszawa

W dazeniach do rozwoju wiedzy dotyczacej choréb wynikajacych m.in. z dysfunkcji
osrodkowego ukladu nerwowego czy tez procesOw nowotworzenia poruszang tematyka bywa rola
Kinazy Syntazy Glikogenu 3 (GSK3). Odkryta w 1980 roku, do dnia dzisiejszego stanowi
przedmiot refleksji w poszukiwaniach najskuteczniejszego leku w terapiach wielu schorzen.

GSK3 nalezy do kinaz serynowo-treoninowych. W organizmie ludzkim istnieje pod
postaciami dwoch izoenzyméw: GSK3a oraz GSK3p. Wymienione formy wykazuja podobienstwa
w obrgbie domen katalitycznych az w 98%, natomiast roznig si¢ w regionach C- i N-koncowym.
Podstawowa rola omawiane] kinazy jest udziat w szlaku syntezy glikogenu poprzez regulacje
aktywnos$ci syntazy glikogenu w procesie fosforylacji. Wiele przeprowadzonych badan zaktada
réwniez udzial GSK3 w neurogenezie, tacznosci szlakow metabolicznych takich jak Wnt (szlak
regulacji embriogenezy, réznicowania i proliferacji komoérek) czy PI3K (regulacja metabolizmu i
procesOw nowotworzenia).

Zaburzona aktywno$¢ Kinazy Syntazy Glikogenu 3 zostata stwierdzona w badaniach nad
wieloma jednostkami chorobowymi, takimi jak cukrzyca, nowotwory, choroby osrodkowego
uktadu nerwowego. Poznane inhibitory GSK3p s3 jonami metali lub zwigzkami organicznymi
wigzacymi si¢ do kinazy ATP-kompetycyjnie lub niekompetycyjnie, pochodzenia naturalnego badz
syntetyczne. Ze wzgledu na toksycznos$¢ zwigzkow uznawanych za skuteczne w dziataniu na
aktywno$¢ tego enzymu, potencjat GSK3f jako celu terapeutycznego nie zostat dotad odpowiednio
wykorzystany.

Celem naszych badan jest wykorzystanie metod modelowania molekularnego (dokowanie
molekularne) w ocenie aktywnos$ci zwigzkéw wykazujacych powinowactwo do GSK3p. W naszych
badaniach wykorzystujemy struktury krystaliczne GSK3f pochodzace z bazy RSC-PDB, proces
dokowania przeprowadzamy z wykorzystaniem programu Sybyl-X.

12



K2. Substancje roslinne tradycyjnie stosowane w schorzeniach skory — badania
poréwnawcze potencjalnej aktywnos$ci przeciwzapalnej na modelach
bezkomorkowych.

Marta Rogowska, Monika Czerwinska, Agnieszka Bazylko

Katedra Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii,
Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Uszkodzenie skory, bariery ochronnej organizmu, moze by¢ przyczyna wniknigcia patogendw
powodujacych stany chorobowe. Przewlekte trudnosci z gojeniem ran wystepuja u wielu osob,
szczegolnie pacjentow dotknigtych chorobami cywilizacyjnymi (Cukrzyca, otyto§¢, choroby
autoimmunologiczne) [1]. Ponadto z wiekiem komorki skory traca zdolno$¢ do regeneracji.
Leczenie ziotami schorzen skoéry praktykowane byto od najdawniejszych czasow, ze wzgledu na
tatwos$¢ zewnetrznego stosowania roslin leczniczych [2,3]. Na podstawie danych literaturowych do
badan wybrano 13 substancji ros$linnych stosowanych w medycynie ludowej w schorzeniach skory
oraz W przyspieszaniu procesu gojenia ran. Celem niniejszej pracy bylo wyselekcjonowanie,
sposrod wyciggow wodnych i 70% etanolowych otrzymanych z wytypowanych substancji
ros§linnych, najaktywniejszych ekstraktow do dalszych badan na modelach komérkowych. Wyciagi
z ziela krwawnika pospolitego, lisci 1 korzenia lopianu wickszego, liSci 1 korzenia topianu
mniejszego, kwiatu nagietka lekarskiego, kwiatu chabra btawatka, ziela przytulii czepnej, ziela
fiotka trojbarwnego, ziela macierzanki piaskowej, liSci mniszka lekarskiego, ziela pokrzywy
zwyczajnej oraz liSci bzu czarnego poddane zostaty badaniu ich wlasciwosci przeciwzapalnych w
warunkach in vitro, poprzez oznaczenie wplywu na aktywno$¢ enzymoéw: hialuronidazy i
lipooksygenazy oraz analizie zdolnos$ci do wymiatania anionorodnika ponadtlenkowego i nadtlenku
wodoru, a takze sztucznego rodnika 2,2-difenylo-1-pikrylohydrazylowego. Do badan wykorzystane
zostaly metody opierajace si¢ na pomiarach turbimetrycznych, spektrofotometrycznych,
kolorymetrycznych i chemiluminescencji na ptytkach 96 dotkowych przy uzyciu czytnika ptytek. W
wyciagach oznaczono takze zawarto$¢ polifenoli z odczynnikiem Folina- Ciocialteu oraz zostaty
one poddane analizie sktadu przy uzyciu HPLC-DAD-MS/MS. Najwyzsza aktywnoscig cechowaly
si¢ wyciagi z ziela macierzanki piaskowej, lisci topianu wigkszego oraz ziela krwawnika
pospolitego. Wyniki powyzszych badan czgsciowo dokumentujg znaczenie wybranych wyciggdéw w
leczeniu schorzen skory.

Literatura:

1. Gurtner C.G., Werner S., Barrandon Y., Longanker M.T.; Wound repair and regeneration; Nature 2008,
453: 314-321

2.Kuznicka B., Dziak M.; Ziola i ich stosowanie historia i wspotczesnosc¢; Panstwowy Zaktad Wydawnictw
Lekarskich Warszawa 1987

3.0zarowska A.; Ziololecznictwo poradnik dla lekarzy; Panstwowy Zaktad Wydawnictw Lekarskich

Warszawa 1976
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K3. Stereoselektywne syntezy 2-metoksybenzylowych pochodnych 8-
azabicyklo[3.2.1]oktanu — analogoéw kariprazyny.

Mateusz Skowron, Jacek Stefanowicz

Katedra i Zaklad Technologii Lekow i Biotechnologii Farmaceutycznej WUM

Choroby psychiczne sg ogromnym problemem spotecznym i1 ekonomicznym. Mimo
wprowadzania do lecznictwa nowych lekow, skutecznos$¢ terapii antypsychotycznej nie jest w petni
zadowalajaca. W naszej pracy zaplanowaliSmy syntez¢ nowych zwigzkow o potencjalnym dziataniu
antypsychotycznym. Strukturg wiodaca tematu jest kariprazyna — najnowszy lek (111 generacji). Z
powodu dzialan niepozadanych (gldwnie akatyzja), az 10% pacjentdw przerywa terapi¢ tym lekiem,
dlatego uzasadnione jest poszukiwanie jego lepszych analogow™.

Modyfikacja budowy czasteczki kariprazyny polega miedzy innymi, na zastgpieniu
elastycznego pierscienia cykloheksanowego sztywnym uktadem 8-azabicyklo[3.2.1]oktanu.
Stwarza to mozliwo$¢ stereoselektywnych syntez aksjalnych i ekwatorialnych pochodnych tego
uktadu. Naszym celem jest synteza izomeréow ekwatorialnych (B, endo), ktore - jak stwierdzono
wczesniej - daja wyzsze prawdopodobienstwo wykazania oczekiwanej aktywnosci biologicznejz.
Kluczowym etapem pracy byla stereoselektywna redukcja odpowiedniego oksymu do ekwatorialnej
pochodnej aminowej. Nastepnie, na drodze kilku stereospecyficznych przeksztalcen kolejnych
potproduktow otrzymaliSmy 8-{2-[4-(2°,3’-dichlorofenylo)piperazyn-1-ylo]etylo}-
azabicyklo[3.2.1]-okt-3B-yloaming, ktora jest ostatecznym substratem do syntez czterech
zaplanowanych amidow pochodnych kwasow 3, 4, 5, i 6-amino-2-metoksybenzoesowych.
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Cl Cl

Kariprazyna Zaplanowane zwigzki

W kolejnym etapie badan, dla powyzszych zwigzkdw oznaczone bedzie powinowactwo do
receptorow D2, D3, 5-HT2A i 5-HT1A, poniewaz ma to zasadnicze znaczenie dla aktywnosci
antypsychotycznej. Pochodne z najlepsza wigzalnoscig poddane zostang badaniom behawioralnym.

Literatura:
1. Frankel J. S., Schwartz T. L.: Ther. Adv. Psychopharmacol. 2017, 7, 29-41
2. Stefanowicz J., Stowinski T., Wrobel M. Z., et all.: Bioorg. Med. Chem. 2016, 24, 3994-4007
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K4. Zastosowanie metod in-silico w poszukiwaniu nowych hybryd peptydowych
o aktywnosci analgetycznej.

Rafal Guzek®, dr Patrycja Kleczkowska®, dr Lukasz Szeleszczuk®, dr Monika Zielinska
Pisklak®, dr hab.Dariusz Maciej Pisklak®

8Zaktad Chemii Fizycznej, Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Wydziat Farmaceutyczny z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa
bZaktad Farmakodynamiki Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa
Zaktad Chemii Biomateriatow, Katedra i Zaklad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, Wydziat
Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul.
Banacha 1, 02-097 Warszawa

Skuteczne leczenie bodlu jest jednym z gldéwnych wyzwan farmakologicznych XXI wieku.
Wysoka skutecznos¢ opioidowych lekow przeciwbdlowych niestety wigze si¢ rowniez z efektami
ubocznymi, ktére w wielu przypadkach ograniczajg ich zastosowanie terapeutyczne. Poszukiwanie
nowych lekéw przeciwbolowych w grupie zwiazkéw peptydowych bazujacych na strukturach
endogennych neuroprzekaznikow o aktywnosci analgetycznej takich jak endorfiny lub enkefaliny
jest obecnie nowym nurtem badan. Projektowanie nowych lekéw z tej grupy zwigzane jest z
modyfikacja sekwencji peptydowej, zastosowaniem aminokwasow szeregu D oraz wykorzystaniem
zmodyfikowanych syntetycznie aminokwasow biogennych. Nowym kierunkiem badan jest
wykorzystanie hybryd peptydowych wykazujacych dualistyczng aktywno$¢ poprzez wigzanie do
receptorow opioidowych oraz neurotensynowych. Takie polagczenie moze nie tylko zwigkszac
efektywnos¢ przeciwbolowg zwigzku ale rowniez moze redukowac efekty uboczne indukowane
przez opioidowe leki przeciwbolowe.

Celem pracy jest analiza wptywu modyfikacji aminokwasow w sekwencji peptydowe;j
ligandow hybrydowych badz ich fragmentdéw na powinowactwo do receptorow opioidowego p oraz
neurotensynowego NTSI, jak réwniez opracowanie modeli teoretycznych opartych o metodyke
modelowania molekularnego pozwalajacych na oszacowanie powinowactwa tych zwiagzkoéw do obu
typow receptorow. Podejscie takie umozliwia nie tylko zaproponowanie modyfikacji strukturalnych
pozwalajacych na osiagnigcie lepszego profilu farmakologicznego, ale takze na analizg¢ (na
poziomie molekularnym) czynnikéw wptywajacych na stabilizacje kompleksu ligand-receptor.

P. Kleczkowska, A. W. Lipkowski, D. Tourwé, S. Ballet, Hybrid Opioid/Non-Opioid Ligands in Pain
Research; Current Pharmaceutical Design, 2013, 19, 7435-7450
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K35. Analiza fitochemiczna, badania metabolizmu skladnikéow ekstraktu
wodnego z kwiatow wigzowki Filipendula ulmaria (L.) Maxim. przez mikrobiote
jelitowa oraz izolacja wybranych flawonoidow z medium pohodowlanego.

mgr inz. Dominik Popowski

Katedra Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii

Kwiaty wigzowki blotnej Filipendula ulmaria (L.) Maxim. sg naturalnym surowcem
farmakopealnym zawierajacym glikozydy fenolowe, flawonoidy i zwigzki garbnikowe. Wyciagi
wodne przygotowane z tego surowca wykazujg dzialanie przeciwzapalne, przeciwgorgczkowe
I moczopedne. Przeprowadzone badania skupily si¢ na odpowiedzialnych za dziatanie diuretyczne,
flawonoidowych sktadnikach naparu [1].

W ostatnich latach widoczny jest wzrost zainteresowania badaniami wptywu mikrobioty
jelitowej na metabolizm 1 biodostepno$¢ zwigzkow zawartych w substancjach roslinnych, m.in.
garbnikow  hydrolizujacych i skondensowanych. Ustalono m.in.,, ze forme¢ biodostepng
elagotanoidoéw stanowia produkty ich metabolizmu jelitowego, urolityny [2].

Wstepna analiza HPLC-DAD/MS" naparu wodnego z kwiatdow wigzowki wykazata
obecno$¢ w surowcu wsrdod innych pochodnych flawonoidowych, galoilowanych glikozydow
kwercetyny 1 kemferolu, ktorych struktura nie byla potwierdzona w pismiennictwie. W matej skali
przeprowadzono inkubacje ekstraktu z mikrobiota jelita grubego cztowieka (37°C, pozywka: BHI,
atmosfera beztlenowa), analizujagc chromatograficznie zmian¢ sktadu medium pohodowlanego.
Zauwazono wigksza stabilno$¢ galoilowanych glikozydow w porownaniu do pozostalych
pochodnych flawonoidéow w czasie inkubacji. Zwigkszono skal¢ hodowli (z 10 mL do 1000 mL
mieszaniny) przy periodycznej kontroli procesu poprzez badania chromatograficzne probek
mieszaniny. Po ustaleniu czasu zakonczenia procesu, 0Czyszczono mieszaning z zawartoSci
aglikonow poprzez ekstrakcje eterem dietylowym, a galoilopochodne wyekstrahowano octanem
etylu. Nastepnie frakcje octanowa rozdzielono przy uzyciu chromatografii preparatywnej, co
umozliwito izolacj¢ dwoch galoilowanych glikozydow kwercetyny 1 jedna kemferolu.
Przeprowadzono analiz¢ NMR uzyskanych zwigzkéw w celu ustalenia ich struktury.
Przeprowadzono roéwniez hydroliz¢ i derywatyzacj¢ reszt cukrowych w celu ustalenia ich
konfiguracji absolutnej.

W wyniku przeprowadzonych do$wiadczen ustalono parametry metody izolacji trzech
galoilowanych pochodnych flawonoidow z naparu z kwiatow wigzowki poddanego inkubacji z
mikrobiotg jelitowa. Przeprowadzone badania dajg podstawe do dalszej analizy dynamiki procesu
metabolizmu sktadnikoéw surowcdw naturalnych przez mikrobiom jelita grubego cztowieka.

Literatura :

[1] Mattawska, I. Farmakognozja. Podrgcznik dla studentow farmacji. Akademia Medyczna im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, 2006, str. 99

[2]Mena, P., Calani, L., Bruni, R. & Rio, D. Del. Bioactivation of High-Molecular-Weight Polyphenols by
the Gut Microbiome. Diet-Microbe Interactions in the Gut (Elsevier Inc., 2015).
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K6. Polimorfizm chlorotiazydu

Anna Mazurek, Mateusz Jendrych, Aleksandra Kotuszewska, Katarzyna Kowalczuk,
Norbert Mukarker, Marcin Sawicki,
dr Lukasz Szeleszczuk, dr hab. Dariusz Maciej Pisklak

Zaktad Chemii Fizycznej, Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Wydziat Farmaceutyczny z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Chlorotiazyd to tiazydowy lek moczopedny, stosowany w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego
oraz obrzgkoéw, blokujacy symporter sodowo-chlorowy w kanaliku dystalnym. Znane sa dwie
odmiany polimorficzne chlorotiazydu (I i II), obie struktury nalezg do uktadu tréjskosnego, zwiazki
te krystalizuja w grupie przestrzennej P1.

W normalnych warunkach termodynamicznie bardziej stabilna jest forma | chlorotiazydu,
jednak pod wplywem zwigkszonego cis$nienia (ok. 4,4 GPa) zwigzek ten ulega przejsciu fazowemu
efektem ktorego jest powstanie formy II. Jest to przyktad transformacji polimorficznej w ktorej
zachowana jest zarowno uktad krystalograficzny jak i grupa przestrzenna, jednak znacznej i
skokowej zmianie ulegaja parametry komorki elementarnej, w szczeg6élnosci dlugos¢ krawedzi ,,a”.

Celem naszych badan bylo sprawdzenie czy metody obliczeniowe pozwola na doktadne
okreslenie warunkow przejscia polimorficznego, co w konsekwencji umozliwitoby nam stworzenie
diagramu fazowego dla chlorotiazydu. Rownolegle naszym celem jest poszukiwanie nowych form
polimorficznych chlorotiazydu, ze wzgledu na to, iz formy polimorficzne lekéw moga roéznié sie
znacznie rozpuszczalno$cig i stabilno$cia, a co za tym idzie dostgpnoscia biologiczna.

Aby osiagna¢ postawione cele wykonujemy serie obliczen DFT z wykorzystaniem struktur
krystalicznych chlorotiazydu 1 z zastosowaniem roznych wartosci ciSnienia zewngtrznego.
Roéwnolegle poddajemy forme [ chlorotiazdu dziataniu ci$nienia zewnegtrznego i nastepnie
rejestrujemy widma *C CP MAS ssNMR, FT-IR dla otrzymanych probek. W swojej pracy
postugujemy si¢ rowniez technikami DSC i PXRD w celu doktadnego okre$lenia zalezno$ci zmian
strukturalnych od zastosowanego ci$nienia.
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K7. Polimorfizm karbamazepiny

Aleksandra Wos, Paulina Brola, Maria Sroka
dr Lukasz Szeleszczuk, dr hab. Dariusz Maciej Pisklak

Zaktad Chemii Fizycznej, Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Wydziat Farmaceutyczny z

Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Karbamazepina (5H-dibenzo[b,f]lazepino-5-karboksyamid) jest zwigzkiem organicznym
bedacym pochodng iminostilbenu (dibenzoazepiny), czyli polgczeniem dwoch pierscieni
benzenowych z grupa azepinowa. Jak wskazuje klasyfikacja ATC jest to rowniez pochodna
karboksamidu (karboksamid zwigzany jest z azotem azepiny).

Karbamazepina jest inhibitorem potencjatozaleznych kanatéw sodowych. Wykazuje wigksze
powinowactwo do nieaktywnej formy kanalu sodowego i wigzac si¢ z nim stabilizuje t¢ forme.
Zapobiega to powrotowi kanalu sodowego do stanu spoczynkowego, co moze prowadzi¢ do
depolaryzacji btony, a w konsekwencji pobudzenia neuronu. Hamuje to powstawanie dtugotrwatych
1 powtarzajacych si¢ potencjalow czynno$ciowych w neuronie.

Lek ten wykazuje polimorfizm, co oznacza, ze wystepuje w wigcej niz jednej formie
krystalicznej. Do tej pory poznano jej pie¢ form polimorficznych bezwodnych i jedng uwodniong
(formg¢ solwatom orficzng). Wszystkie formy polimorficzne karbamazepiny tworza dimery z
dwoma amidowymi wigzaniami wodorowymi, ale r6znig si¢ sposobem upakowania tych dimerow
w trwaly krysztal. Formy te rdznig si¢ wlasciwosciami zardéwno chemicznymi jak i fizycznymi
(m.in. temperaturg topnienia, reaktywnoscia chemiczng, biodostepnoscia, szybko$cig
rozpuszczania).

Kazdy polimorf cechuje inny uktad krystalograficzny: polimorf l-uktad trojskosny,
polimorf ll-uktad trygonalny, polimorf Ill-uktad jednoskosny, polimorf IV-uktad jednoskosny,
polimorf V-uktad rombowy. Odmiany polimorficzne karbamazepiny w temperaturze pokojowej
charakteryzujg si¢ inng trwatos$cia, z czego najbardziej trwaty jest polimorf III, nastepnie polimorf |,
polimorf 1V, polimorf 11 i polimoirf V.

Chociaz o polimorfizmie karbamazepiny wiele juz wiadomo to nie do konca poznano
warunki w jakich odmiany polimorficzne tego leku moga ulegaé transformacjom fazowym. Jest to
wazne, gdyz jedynie forma III karbamazepiny posiada pozadane cechy biofarmaceutyczne a przez
to jest to jedyna odmiana stosowana w terapii.

Celem pracy jest okreslenie warunkow stabilnosci odmian polimorficznych karbamazepiny
poprzez wykonanie serii obliczen DFT z wykorzystaniem struktur krystalicznych karbamazepiny
oraz rejestracja i analiza widm *C CP MAS ssNMR, FT-IR dla otrzymanych odmian. W swojej
pracy postugujemy si¢ roéwniez technikami DSC i PXRD.
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K8. Polimorfizm paracetamolu

Anna Lewandowska, Natalia Piecko,
dr Lukasz Szeleszczuk, dr hab. Dariusz Maciej Pisklak

Zaktad Chemii Fizycznej, Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Wydziat Farmaceutyczny z

Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Paracetamol (acetaminofen N-(4-hydroksyfenylo)acetamid) to hydroksylowa pochodna
acetanilidu, stosowana jako lek o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwgoraczkowym. Zwiazek ten
zostal zsyntetyzowany po raz pierwszy w 1878 w Stanach Zjednoczonych, na Uniwersytecie Johnsa
Hopkinsa, przez amerykanskiego chemika Harmona Northropa Morse’a, w reakcji redukcji 4-
nitrofenolu cyng w lodowatym kwasie octowym. W 1955 roku paracetamol zostat dopuszczony do
sprzedazy w USA w postaci leku produkowanej przez McNeil Laboratories jako lek usmierzajacy
bol i przeciwgoraczkowy dla dzieci, pod nazwa handlowa Tylenol Children’s Elixir. W XX wieku
Spozycie paracetamolu systematycznie rosto na catym s$wiecie. W krajach potkuli poéinocnej
pomiedzy 1978 a 1988 wzrosto pigciokrotnie, na przetomie lat 1994 i 1995 osiagajac w niektorych
krajach rozwinietych poziom ponad 20 g/osobg/rok.

Do tej pory poznano trzy odmiany polimorficzne paracetamolu (I, II i III), z tym, ze forma
II1 jest najmniej stabilna i natychmiast przeksztatca si¢ w forme II. Wzgledna stabilno$¢ formy 11 I1
zalezy od temperatury, w normalnych warunkach najbardziej stabilna jest forma I.

Mimo, iz paracetamol jest bardzo popularnym lekiem to do dzisiaj istniejg pewne
watpliwosci zarowno na temat jego doktadnego mechanizmu dziatania farmakologicznego jak i
warunkow w ktérych mozliwa jest jego transformacja polimorficzna. Brak jest m.in. doktadnego
diagramu fazowego uwzgledniajacego mozliwo$¢ wystgpowania paracetamolu w rdznych
postaciach krystalicznych a takze nie zostaly wyznaczone wszystkie zmiany funkcji
termodynamicznych towarzyszace przejsciom polimorficznym.

Celem naszych badan jest wykorzystanie metod obliczeniowych w analizie polimorfizmu
paracetamolu, ze szczegdlnym uwzglednieniem metod kwantowej dynamiki molekularne; (BOMD)
I obliczen wartosci funkcji termodynamicznych. Chcemy réwniez porowna¢ doktadno$é obliczen
energii liczonej w warunkach symulacji NPT z warto§ciami entalpii swobodnej obliczonymi
metodg symulacji widm fononowych w predykcji wzglednej stabilnosci odmian polimorficznych w
zalezno$ci od temperatury.
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KO9. Stabilnos$¢ dutasterydu w osoczu krwi ludzkiej

mgr Elzbieta Gniazdowska, mgr Katarzyna Bus-Kwasnik, dr Michat Kaza

Instytut Farmaceutyczny, Zaktad Farmakokinetyki, ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa
e.gniazdowska@ifarm.eu

Dutatseryd nalezy do grupy inhibitorow 5-a-reduktazy testosteronu. Jest stosowany
w leczeniu objawOw rozrostu gruczotu krokowego oraz do zmniejszenia ryzyka ostrego
zatrzymania moczu. Wprowadzenie nowego produktu leczniczego na rynek wymaga
przeprowadzenia badania klinicznego i wiarygodnego oznaczenia substancji  czynnej
w badaniu farmakokinetycznym. W trakcie walidacji metody oznaczania analitu w matrycy
biologicznej (np. osoczu ludzkim) nalezy sprawdzi¢ czy warunki przechowywania probek materiatu
badanego nie wplywaja na stezenie analitu w probce [1]. Celem badania bylo sprawdzenie
stabilnos$ci dutasterydu w osoczu krwi ludzkie;j.

Dutasteryd oznaczono metoda chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowa
spektrometria mas (LC-MS/MS) z jonizacja przez elektrorozpylanie. Analit wyodrebniono
z probek osocza ludzkiego za pomoca ekstrakceji ciecz-ciecz. Stabilno$¢ krotkoterminowa oceniono
w  temperaturze  pokojowej, dlugoterminowa w  temperaturach  okoto -20°C
i okoto -70°C. Mozliwo$¢ analizy probek po ponownym zamrozeniu sprawdzono w trzech cyklach
zamrazania/rozmrazania. Stabilno$¢ dutasterydu w probkach przygotowanych do analizy badano w
temperaturze 10°C. Obliczenia wykonano z zastosowaniem przedzialow ufnosci [2].

Potwierdzono stabilno$¢ dutasterydu w osoczu ludzkim: krétkoterminowg przez co najmniej
4 godziny, dlugoterminowa przez co najmniej 23 dni oraz po trzech cyklach
zamrazania/rozmrazania. Wykazano, ze dutasteryd w probkach przygotowanych do analizy jest
stabilny przez co najmniej 28 godzin. Dla wszystkich badanych warunkéw 90% przedzialy ufnosci
dla stabilno$ci miescity si¢ w zakresie 85-115%.

Wykazano, ze dutasteryd jest stabilny w osoczu ludzkim w warunkach odpowiednich do
przeprowadzenia badania farmakokinetycznego.

Literatura:

[1] Guideline on Bioanalytical Method Validation. European Medicines Agency
(EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 Rev. 1 Corr. 2**). London, 21 July 2011

[2] Rudzki PJ, Le$ A: Application of confidence intervals to bioanalytical method validation - drug stability
in biological matrix testing; Acta Pol Pharm 2008; 65: 743-747.

[3] Timm U, Wall M, Dell D: A new approach for dealing with the stability of drugs in biological fluids; J
Pharm Sci 1985; 74: 972-977.
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K10. Poszukiwanie nowych metod frakcjonowania i modyfikacji
immunoaktywnych polisacharydow pozyskiwanych z hodowli Lentinula edodes.

Piotr Brek, Dominika Stréojwas, Wiktoria Soroko, Zuzanna Kroélikowska, Malgorzata Stopka,
Klaudia Palinka, Jadwiga Turlo, Eliza Malinowska

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydziat Farmaceutyczny, Katedra i Zaktad Technologii Lekow
i Biotechnologii Farmaceutycznej

Grzyby lecznicze stosowane sa w medycynie Dalekiego Wschodu od setek lat. W latach 80. XX
wieku w Japoni wyodrebniono ze S$cian komoérkowych grzybow polisacharydy o dziataniu
immunostymulujacym, ktorych uzyto do produkcji lekéw skutecznych w terapii nowotworow™.
Przyktadem jest lentinan, pozyskiwany z Lentinula edodes - jadalnego grzyba pochodzacego ze
wschodniej Azji. Zarowno lentinan, jak i inne bioaktywne B-glukany, sg zwigzkami o ogromnej
masie czasteczkowej (rzedu setek kDa), zbudowanymi z czgsteczek cukrowych potaczonych
wigzaniami O-glikozydowymi, co warunkuje ich niezwykle ztozong struktur¢. Synteza
polisacharydow w warunkach laboratoryjnych jest w zwigzku z tym niemozliwa, a jedynym
efektywnym sposobem ich otrzymywania jest ekstrakcja z komoérek mikroorganizméw i kultur
mycelialnych. Ekstrakcja i frakcjonowanie glukanéw metodami chemicznyrni2 s jednak kosztowne
1 dlugotrwate, wigzg si¢ rowniez z duzymi stratami produktow. Dlatego nadrz¢dnym celem badan
prowadzonych w ramach Studenckiego Kofa Biotechnologii Lekow jest opracowanie metody
separacji 1 oczyszczania glukandw z wykorzystaniem metod chromatograficznych. Uzyskane
frakcje sa analizowane pod katem ustalenia struktury czasteczki 1 aktywnosci biologicznej. Dzigki
prowadzeniu hodowli mycelialnej z dodatkiem zwigzkow selenu, otrzymywane polisacharydy
zawieraja w swoich czgsteczkach biosyntetycznie wbudowane atomy tego pierwiastka,
kowalencyjnie przytaczane do reszt cukrowych. Oczyszczanie polisacharydow z uzyciem
chromatografii na sitach molekularnych mogtaby zatem réwniez pozwoli¢ na uniknigcie strat
selenu. Dodatkowo, chcac uzyska¢ nowe frakcje aktywne, polisacharydy poddawane bgda dziataniu
ultradzwickéw w celu rozbicia ich na fragmenty o masie czasteczkowej okoto 20 kDa, co przyczyni
si¢ do poprawy ich wlasciwosci fizykochemicznych, co zwigksza prawdopodobienstwo ich
potencjalnego zastosowania w lecznictwie®.

Literatura:

1. Indian J Cancer. 2015 Nov;52 Suppl 1:€29-31. A meta-analysis of lentinan injection combined
with chemotherapy in the treatment of nonsmall cell lung cancer.

2. CANCER RESEARCH 30, 2776-2781, November 1970. Fractionation and Purification of the
Polysaccharides with Marked Antitumor Activity, Especially Lentinan, from Lentinus edodes

3. Eliza Malinowska, Agata Btasiak, Piotr Podsadni, Jadwiga Turto. Degradacja bakteryjnego
egzopolisacharydu kurdlanu za pomoca ultradzwiekow i mikrofal
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P1. Otrzymywanie nowych lekéw hipotensyjnych — pochodnych argininy o
hybrydowym mechanizmie dzialania

Filip Charuk, lwona Winiecka

Studenckie koto naukowe “LEK”
Zaktad Chemii Lekow
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAs) jest jednym z gtdéwnych mechanizméw
prowadzacych do obnizenia cis$nienia tetniczego krwi. Nowa grupa lekéw sa inhibitory reniny,
ktérych mechanizm dziatania polega na hamowaniu rozktadu angiotensynogenu do angiotensyny I,
a w konsekwencji obnizenia aktywno$ci naczyniowopresyjnej angiotensyny II, co skutkuje znaczna
hipotensjg. Uzytecznos$¢ terapeutyczna tych lekow jest uwarunkowana wysoka aktywnoScia
inhibicyjna, dobra biodostgpnoscia oraz stabilno$cia w ptynach ustrojowych i tkankach.
Projektowanie potencjalnych inhibitorow reniny w oparciu o fragment P3-P; ludzkiego
angiotensynogenu, ze szczegblnym uwzglednieniem oddzialywan hydrofobowych 1 wigzan
wodorowych czasteczki zwiazku z hydrofobowa kieszenia Ss*-Py, powinno prowadzié¢ do poprawy
stabilnos$ci i biodostgpnos$ci czasteczek oraz zwigkszenia wigzania inhibitora z centrum aktywnym.
Od inhibitoréw reniny zawierajacych zmodyfikowane analogii argininy oczekuje si¢ podwdjnego
mechanizmu dzialania. Oprocz wykazania mechanizmu hamujacego reniny przypuszcza sig, ze
beda one zrodtem NO, ktory jest silnym czynnikiem rozszerzajacym naczynia tgtnicze. Otrzymanie
takiego leku o hybrydowym mechanizmie dzialania byloby duzym postgpem w rozwoju
farmakoterapii nadcisnienia tgtniczego.

Literatura:

1. Iwona Winiecka, Pawel Jaworski, Aleksander P. Mazurek, Dorota Marszatek, Anna Goldnik, Daniel
Sokulski; Novel renin inhibitors containing derivatives of N-alkylleucyl-g-hydroxy-y-amino acids,
Journal of Peptides Science 2016, Vol. 22(2): 67-128

2. Iwona Winiecka, Dorota Marszatek, Anna Goldnik, Pawetl Jaworski, Aleksander P. Mazurek; Novel
renin inhibitors containing a non-peptide aminoalkanoyl moiety at P;-P;’position, Pharmazie 2014,
\ol. 69: 263-270

3. Iwona Winiecka, Dorota Marszalek, Anna Goldnik, Pawetl Jaworski i Aleksander P. Mazurek; New
renin inhibitors containing phenylalanylhistydyl amino acids in Ps-P;’ position, Acta Poloniae
Pharmaceutica — Drug Research 2014, Vol. 71: 56-69

4. Ryszard Paruszewski et al. New Renin Inhibitors with Pseudodipeptidic Units in Py.Py’and P, -P3’
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P2. Aktinidia ostrolistna — bogate zrédlo witaminy C

Natalia Dobros

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej, Zaktad Chemii Fizycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Aktinidia ostrolistna (Actinidia arguta), nazywana tez mini kiwi, jest pngczem nalezacym do
rodziny aktinidiowatych (Actinidiaceae). W warunkach naturalnych wystepuje w poinocno-
wschodnich Chinach, Japonii i Korei, ale bez wigkszych trudno$ci mozna jg uprawia¢ w Polsce.
Aktinidia dorasta do 10 — 15 metréw wysokosci. Jej kwiaty sg niewielkie, biate, przyjemnie
pachngce. Kwitnie na przetomie maja i czerwca. Owoce majg owalny ksztatt 1 wielkos$¢ ok. 2,5 - 3
cm. Skorka jest jadalna, gltadka, zielona lub pokryta rumiencem. Migzsz jest zielony z drobnymi
nasionami, przypominajacy w smaku dojrzaty agrest i kiwi. Owoce aktinidii dojrzewaja od potowy
wrzesnia do konca pazdziernika 1 nadaja si¢ do bezposredniego spozycia (1).

Owoce aktinidii s3 bogate w witaming C. Jej zawarto$§¢ moze dochodzi¢ do 145 mg/100g
$.m., podczas gdy w popularnym kiwi (Actinidia deliciosa) jej warto$¢ nie przekracza 85 mg/100g
$.m. Wsrdd zwigzkow polifenolowych wyrdézniamy miedzy innymi kwas galusowy, chlorogenowy,
kumarowy. Owoce zawierajg znaczne ilosci chlorofilu a i b oraz karotenoidow: B-karotenu i luteiny.
Sa Zrédlem cennego enzymu proteolitycznego — aktynidyny. Ponadto zawieraja substancje
mineralne, cukry, kwasy organiczne, btonnik oraz pektyny (1, 2).

Aktinidia ostrolistna znana jest gtéwnie jako surowiec witaminowy i ogolnie wzmacniajacy,
stosowany pomocniczo w przezigbieniach 1 grypie. Zawarta w owocach aktynidyna utatwia
trawienie, a liczne nasiona oraz btonnik reguluja prace uktadu pokarmowego. Spozycie owocow

aktinidii reguluje ci$nienie krwi oraz obniza poziom trdjglicerydow (3, 4).

1. Latocha P. Aktinidia - roslina ozdobna i owocowa. Wydanie I, Hortpress, Warszawa 2006 a; 4-75.

2. Krupa T, Latocha P. Aktywno$¢ przeciwutleniajaca oraz zawarto$¢ witaminy C i zwigzkow
fenolowych w owocach roznych genotypoéw aktinidii (Actinidia Lindl.). Zywn Nauka Technol
Jako$¢ 2007; 5(54):239-246.

3. Rush EC i wsp. Kiwifruit promotes laxation in the elderly. Asia Pac J Clin Nutr 2002; 11:164-168.

4. Duttaroy AK, Jorgensen A. Effects of kiwifruit consumption on platelet aggregation and plasma
lipids in healthy human volunteers. Platelets 2004; 15:287-292.
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P3. Okreslenie profilu substancji bioaktywnych w owocach 4 odmian jagody
kamczackiej pozyskiwanych na przestrzeni 2 lat oraz badanie ich wlasciwosci
antyoksydacyjnych.

Jaroslaw Golis*, Pawel Siudem**, Katarzyna Paradowska**

* Studenckie Koto Naukowe Free Radicals przy Zaktadzie Chemii Fizycznej WUM
** Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy WUM, Zaktad Chemii Fizycznej

Jagoda kamczacka jest rosling stosunkowo mato znang w Europie. Jej tacinska nazwa to
Lonicera caerulea (syn. Lonicera caerulea var. edulis, Lonicera caerulea var. kamtschatica). Nalezy
do rodziny przewiertniowatych (Caprifoliaceae). Owoce jagody kamczackiej sg bogatym Zrodtem
zwigzkow polifenolowych, z ktorych gtéwna grupe stanowig antocyjany. Zawarto$¢ antocyjandw w
owocach jagody moze by¢ nawet 10 razy wyzsza niz w owocach rodzimych roslin jagodowych jak
malina czerwona, czerwona porzeczka czy borowka wysoka.

Obiekt badan stanowily owoce 4 odmian jagody kamczackiej, zebrane na przestrzeni 2 lat i
pozyskane w wyniku wspotpracy z Instytutem Ogrodnictwa w Skierniewicach. Zebrany material
poddano liofilizacji, a nastgpnic wykonano ekstrakty metanolowe. W ekstraktach oznaczono
calkowitg zawarto$¢ polifenoli (TP) oraz catkowitg zawarto$¢ antocyjanéw monomerycznych. Dla
wszystkich sporzadzonych ekstraktow z 4 odmian zarejestrowano widma H i B3C NMR w celu
zbadania zmiennosci profilu sktadnikow ekstraktoéw w zaleznos$ci od odmiany.

Otrzymane zawartoéci polifenoli i antocyjandéw monomerycznych obecnych w czterech
odmianach jagody kamczackiej (2015 i 2016) zestawiono z wynikami otrzymanymi dla owocoéw
aronii zebranych w tych samych latach. Wiekszo$¢ odmian posiada wyzszy poziom antocyjanow od
aronii (niektore prawie 2,5-krotny). TP réwniez znajduje si¢ na wysokim poziomie, ale nie
przewyzsza pod tym wzgledem aronii.

W dalszym etapie prac planowane jest oznaczenie profilu antocyjanidyn z zastosowaniem
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Ekstrakty beda poddane tez badaniom
antyoksydacyjnym, w tym testom DPPH i FRAP.
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P4. Analiza aktywnoSci cytotoksycznej ekstraktéw (zawierajacych Se-methyl-
seleno-L-cysteiny i Se-polisacharydy) grzyba leczniczego Lentinus edodes
(Shiitake)

Sandra Gérska, Jadwiga Turlo

“WuM, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Katedra i Zaktad
Technologii Lekow i Biotechnologii Farmaceutycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa,
sandra.gorska@wum.edu.pl

Lentinula edodes (grzyb Shii-take, twardziak japonski) to gatunek grzyba leczniczego
nalezacego do typu Basiodiomycota, z ktorego owocnikow izolowany jest lentinan -
egzopolisachardyd wykazujacy aktywno$¢ immunomodulacyjna, stosowany w krajach azjatyckich
jako lek o0 dziataniu przeciwnowotworowym. Lentinan jest wysoko oczyszczong frakcja
polisacharydowa — rozgat¢zionym B-D- glukanem o masie molowej 400 - 800 kDa. Stosowany jest
glownie w przypadkach raka przewodu pokarmowego. Stwierdzono, ze zwigzki selenu 1 frakcje
polisacharydowe posiadaja podobny efekt farmakologiczny, pomimo réznicy w mechanizmie ich
dzialania immunomodulacyjnego. Wspodtdziatanie obu tych czynnikow budzi nadzieje na
otrzymanie preparatu leczniczego ze wzbogaconej w selen grzybni twardziaka japonskiego [1].

Celem badan byto okres$lenie wptywu obecnosci Se-methyl-seleno-L-cysteiny w ekstraktach
grzybni L. edodes na ich aktywno$¢ cytotoksyczna.

Hodowle grzybni przeprowadzono w 10 L bioreaktorze w pozywce wzbogaconej w selenin
sodu. Ekstrakty grzybni przygotowano z grzybni zawierajacej Se w roéznych warunkach (w 100 °© C
oraz w 4 ° C w kwasowym roztworze) i badano pod wzgledem aktywnosci cytotoksycznej w liniach
komorkowych nowotworowych (PC3 1 Hela) 1 prawidlowych (HMEC-1). Zbadano sktad
chemiczny ekstraktow pod wzgledem ilo$ci potencjalnie cytotoksycznych zwiazkéw Se
(metyloselenocysteiny, selenometioniny i polisacharydow zawierajacych Se) [2].

Ekstrakty zawierajace Se-metylo-seleno-L-cysteing lub Se-polisacharydy wytworzone
odpowiednio w 4 °© C 1 100 ° C wykazuja umiarkowang, zalezng od czasu, specyficzng aktywnos¢
cytotoksyczng w liniach komoérkowych Hela i PC3. Efekt w komodrkach HeLa jest bardziej
wyrazny w ekstrakcie przygotowanym w 4 ° C niz w 100 ° C. Efekt jest prawie réwny dla linii
komorek PC3. Jednak oba ekstrakty nie dzialaja lub tylko nieznacznie stymuluja Zywotnos¢
komorek normalnych (HMEC-1). Selektywna aktywno$¢ cytotoksyczna ekstraktow L. edodes w
komorkach nowotworowych (PC3 i HeLa) wynika z obecno$ci zarowno se-metylo-seleno-L-
cysteiny, jak 1 selenowanych polisacharydow, by¢ moze w potaczeniu z innymi sktadnikami
aktywnymi [2].

Badania nad otrzymywaniem polisacharydow z kultur L.edodes mogg przyczynié¢ sie do
otrzymania nowego typu leku o selektywnym dziataniu immunosupresyjnym.

[1.]J. Turlo, B. Gutkowska, F. Herold, I. Luczak, Acta Chromatographica. 2009. 21(1):1-11.

[2] M. Klimaszewska, S. Gorska , M. Dawidowski, P.Podsadni , A. Szczepanska, E. Orzechowska,
D.Kurpios-Piec. E. Grosicka-Maciag, I. Rahden-Staron, J. Turlo. Int J Med Mushrooms. 2017. 19(8):709-
716.
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P5. Zastosowanie metod obliczeniowych DFT w przewidywaniu wplywu
ciSnienia na stabilno$¢ oraz strukture krystaliczng polimorfow glicyny.

Monika Jaciubek, dr Lukasz Szeleszczuk®, dr Monika Zielinska Pisklakb,
dr hab. Dariusz Maciej Pisklak®
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Glicyna jest najprostszym endogennym aminokwasem. Wystepuje w 4 odmianach
polimorficznych, z czego 3 wystgpuja sa w warunkach standardowych , a jedna pod zwigkszonym
cis$nieniem. Odmiany te roznig si¢ od siebie ksztalttem komorki elementarnej, wilasciwosciami
fizycznymi, a przede wszystkim stabilno$cig termodynamiczng, ktéra jest uzalezniona od
warunkow ci$nieniowych. Najbardziej stabilng odmiang w warunkach standardowych jest -
glicyna, jednak wraz ze zwigkszajacym si¢ ci$nieniem ulega transformacji do odmiany &-glicyny.
Wedlug danych literaturowych transformacja zachodzi w szerokim zakresie ci$nien od 2,7 GPa do
7,8 GPa. Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ publikacji dotyczacych obliczen ab-initio wptywu
ci$nienia na struktur¢ oraz stabilno$¢ czasteczek celem mojej pracy byto sprawdzenie czy mozliwe
jest doktadne okreslenie wptywu wzrostu ci$nienia na zmiany parametrow komorki elementarnej
oraz stabilno$ci poszczegdlnych odmian polimorficznych na przyktadzie struktur krystalicznych
glicyny. Podejscie takie moze pozwoli¢ na okreslenie potencjalnych zmian polimorficznych API
mogacych zachodzi¢ w trakcie procesu tabletkowania jak réwniez moze by¢ pomocne w
projektowaniu nowych metastabilnych form polimorficznych substancji leczniczych. W pracy
wykorzystano obliczenia DFT warunkéw periodycznych charakterystycznych dla sieci

krystalicznej.

28



P6. Badania kinetyki uwalniania kamptotecyny i 5-fluorouracylu
z biodegradowalnych no$nikow poliestrowych.

Adam Kasinski, Ewa Nawrocka, Ewa Oledzka, Monika Zielinska-Pisklak, Marcin Sobczak.

Zaktad Chemii Biomateriatow, Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej

Jednym z kluczowych wyzwan jakie stojg przed wspodlczesng farmacjg jest opracowanie
innowacyjnych postaci lekéw, zdolnych do uwalniania substancji czynnej zgodnie
z zaprogramowang kinetyka, maksymalnie zblizong do kinetyki zerowego rzedu [1]. W ramach
niniejszego projektu dokonano syntezy polimeréw i kopolimerow e-kaprolaktonu oraz rac-laktydu
oraz scharakteryzowano otrzymane matryce pod wzgledem zdolnosci do kontrolowanego
uwalniania substancji cytotoksycznych — kamptotecyny oraz 5-fluorouracylu.

Zsyntezowane homopoliestry PLA 1 PCL skoniugowano z kamptotecyna na drodze
estryfikacji Steglicha lub wykorzystujac grupy izocyjanianowe lacznika (HDI). Z kopolimeroéw
PCL-PEG oraz PLA-PEG otrzymano hydrozele uwalniajace 5-fluorouracyl. Tak otrzymane uktady
poddano badaniom uwalniania w zakresie 600 h, 334 h czy 840 h, jako medium wykorzystujac
bufor PBS; badania prowadzono w temperaturze 37 °C.

Na potrzeby niniejszego projektu opracowano oraz zwalidowano metody oznaczania
CAMPT oraz 5-FU w $rodowisku buforu PBS z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii
cieczowej [2-3].

Na podstawie otrzymanych wynikéw analiz HPLC wyznaczono profile uwalniania
substancji farmakologicznie czynnych z matryc poliestrowych. Zestaw profili uwalniania
otrzymanych dla 5-fluorouracylu przedstawiono na Rysunku 1.
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Rysunek 1. Profile uwalniania 5-FU z matryc kopolimerowych.

Z analizy otrzymanych profili uwalniania wynika, ze udato si¢ otrzymac nosniki uwalniajace
substancje czynng w sposob kontrolowany oraz przedluzony, ktorego kinetyka jest zblizona do
kinetyki zerowego rzedu. Dodatkowo, w poczatkowych godzinach nie obserwuje si¢
charakterystycznego efektu ,,burst release”, co sprawia ze otrzymane formulacje wykazujg bardzo
dobre wlasciwosci jako potencjalne nosniki lekow przeciwnowotworowych.

Niniejsza praca powstata w ramach Mini-Grantu Studenckiego FW23/NM1/16/16 ,,Badania
nad synteza nowych biodegradowalnych no$nikow lekéw przeciwnowotworowych” finansowanego
przez J.M. Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

[1] K. Jelonek, J. Kasperczyk, Polimery, 58 (2013) 654-662.

[2] J. G. Maring, L. Schouten, Ther Drug Monit, 27 (2005), 25-30

[3] A. C. de Mattos, N. M. Khalil, Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, 49 (2013), 117-126
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P7. Analiza struktury krystalicznej 2-(4-chlorofenylo)-1H-benzimidazolu
I 2-(2,4-dichlorofenylo)-1H-benzimidazolu

Aleksandra Kotuszewska, Edyta Pindelska

WUM, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

Pochodne benzimidazolu od wielu lat sg stosowane w lecznictwie. Wykazuja bardzo
zréznicowane dziatanie, migdzy innymi przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne, czy przeciwzapalne
[1].

Celem naszych badan jest strukturalna analiza dwoéch struktur krystalicznych 2-(4-
chlorofenylo)-1H-benzimidazolu (CL1) [2] i 2-(2,4-dichlorofenylo)-1H-benzimidazolu (CL2) [3].
Szczegdlnie interesujace jest wykazanie subtelnych roznic strukturalnych wynikajacych
z wprowadzenia dodatkowego atomu chloru w pozycji orto- w pier§cieniu fenylowym.

Rys. 1 Porownanie konformacji czasteczek CL i CL2.

Badania strukturalne dla obu struktur przeprowadzone zostaly w oparciu o pomiary “*C
NMR w ciele statym i struktury krystaliczne zaczerpnigte z bazy danych Cambrige Structural
Database (CSD) [4]. Obie struktury krystalizuja w uktadzie rombowym, w grupie Pbca, ale
wykazuja odmienne upakowanie w sieci krystalicznej, co skutkuje tworzeniem przez nie réznych
wigzan wodorowych i oddziatywan van der Waalsa. Powyzsze analizy uzupetnione zostaty
teoretycznymi obliczeniami optymalizacji geometrii 1 obliczeniami parametrow NMR z
wykorzystaniem metody DFT 1 najnowszych metod obliczeniowych bazujacych na teorii GIPAW
(Gauge Including Projector Augmented Waves). Na plakacie przedstawione zostang najistotniejsze
wigzania roznicujace te struktury i1 ich wptyw na uzyskane widmo 3C CP/IMAS NMR.

Literatura:

[1] Geeta Yadav, Swastika Ganguly, European Journal of Medicinal Chemistry 2014, 97:419-443.
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P8. Ocena aktywnosci cytotoksycznej andrografolidu i dehydroandrografolidu
wobec fibroblastow linii V-79
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Androfrafolid to lakton diterpenowy izolowany z nadziemnych czgsci Andrographis
paniculata (Acanthaceae), rosliny szeroko stosowanej w tradycyjnej medycynie azjatyckiej [1, 2].
Do  wlasciwosci  leczniczych ~ A.  paniculata  nalezy  dziatanie  przeciwzapalne,
przeciwdrobnoustrojowe, immunostymulujace, hepatoprotekcyjne oraz przeciwnowotworowe [1, 2,
3].

Celem podjetych badan byla ocena dzialania cytotoksycznego andrografolidu
I dehydroandrografolidu wobec komorek fibroblastow prawidtlowych ptuc chomika chinskiego V-
79.W badaniach zastosowano test wychwytu czerwieni oboje¢tnej (NRU) oraz test aktywnosci
dehydrogenazy bursztynianowej (MTT). Kontrole pozytywna w teScie NRU stanowit
laurylosiarczan sodowy, a w te§cie MTT roztwor Tritonu X-100. Kontrola negatywna byty hodowle
niepoddane dziataniu badanych zwigzkow. Fibroblasty hodowano na 96-dotowych ptytkach w
pozywce DMEM z dodatkiem surowicy wg procedury opisanej przez Sieczke [4]. Pomiaru
spektrofotometrycznego dokonywano przy dtugosci fali 540 nm (test NRU) 1 570 nm (test MTT).
Zwiazki badane byly w zakresie stezen 0,078125-10 [pg/ml]. Wykonane badania nie wykazaty
aktywnosci cytotoksycznej andrografolidu i dehydroandrografolidu. Oceniona w tescie NRU
przezywalno$¢ fibroblastow traktowanych andrografolidem lub dehydroandrografolidem, wyniosta
odpowiednio, w zalezno$ci od stezenia zwigzku od 101% do 92% i od 105% do 95%. Natomiast
stosujac test MTT wykazano poziom przezywalnos$ci komorek na poziomie od 118% do 89% i od
112% do 96%, odpowiednio dla andrografolidu i dehydroandrografolidu w zalezno$ci od stgzenia
zwigzku.

Podzigkowania: Niniejsza praca powstata w ramach Mini-Grantu Studenckiego FW21/NM1/17 ,,Badania
potencjatu andrografolidu i ekstraktow z Andrographis paniculata (Acanthaceae) w inhibicji szlaku kinaz
RAS/RAF/MEK/ERK”.
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beyond: A review of its phytochemistry and pharmacology. Asian Pacific J. Trop. Dis. 2014;4(3):213—
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Specyfika hodowli in vitro biomasy roslinnej pozwala na zwigkszenie poprzez zabiegi

biotechnologiczne unikalnych zdolnosci biosyntetycznych ro$lin, co decyduje o wysokim
potencjale tych metod do otrzymywania farmaceutycznie istotnych zwiazkéw chemicznych®. Celem
doswiadczenia byto zastosowanie suplementacji uktadow hodowlanych perfluorodekaling w roli
ekstrahenta in situ i nosnika gazéw oddechowych oraz immobilizacji biomasy na piance
poliuretanowej, w procesie intensyfikacji wytwarzania metabolitow wtoérnych w hodowlach
wglebnych korzeni R. graeca.
W toku doswiadczenia przeprowadzone zostaly 42 dniowe hodowle korzeni, immobilizowanych
oraz zawieszonych swobodnie, w plynnej pozywce DCR?. Suplementacja uktadow hodowlanych
perfluorodekaling nastgpowata w 28 dniu hodowli. Roéwnolegle zbadany zostal wplyw
napowietrzenia suplementowanej perfluorodekaliny na wzrost oraz metabolizm korzeni. Przy
uzyciu analizy fitochemicznej, metoda HPLC-DAD-UV-Vis oznaczono w ekstraktach zawartos¢ 5-
0,6-(izoheks-1-en-1,2-diylo)-2-metoksynaftazaryny, nowozidentyfikowanej pochodnej
naftazaryny3. Oceniono rowniez zawarto$§¢ zwigzkow fenolowych w ekstraktach oraz ich
aktywno$¢ antyoksydacyjna, stosujac odpowiednio metode Folina-Ciocalteau i metode redukcji
kationorodnika DPPH.

Najwigksza zawarto$¢ oznaczanej pochodnej naftazaryny zanotowano w hodowli korzeni
regenerowanych z tkanki kalusowej (RgKNzNOA) dla wariantu z symultaniczng immobilizacja
korzeni 1 suplementacja ukladu hodowlanego perfluorodekaling (949 pg/kolbg). Ponadto,
zaobserwowano wyrazny wzrost zawartosci zwigzkow fenolowych w ekstraktach po zastosowaniu
perfluorodekaliny, szczegdlnie w wariancie napowietrzonym, z najwicksza wartoscig zanotowang
dla korzeni anatomicznych (RgKN) wynoszaca 1,682 mg GA/g s.m. Podobng tendencje
zanotowano dla aktywnos$ci antyoksydacyjnych badanych ekstraktow. Zaobserwowana zostata
rowniez preferencyjna akumulacja oznaczanych metabolitow wtérnych w piance poliuretanowe;j
oraz fazie perfluorowane;j.

Literatura:

[1] Kawka M. et al. Roslinne metabolity jako kluczowy bioprodukt biotechnologii roslin., Biul. Wydz.
WUM, 2017, 8, 68-79. [2] Gupta P. K. & Durzan D. J., Shoot multiplication from mature trees of Douglas-
fir (Pseudotsuga menziesii) and sugar pine (Pinus lambertiana). Plant Cell Rep. 1985, 4, 177-179. [3]
Jeziorek M. et al. Cytotoxic and antimicrobial activity of Cynoglossum columnae Ten. in vitro roots. Planta
Medica, 2012, PI371.
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Polimery biodegradowalne znajdujg coraz wicksze zastosowanie w dziedzinach medycyny i
farmacji. Uzywane sg do produkcji wyrobéw medycznych takich jak np. laparoskopy, implanty,
roznego rodzaju protezy czy sztuczne zastawki serca, do kontrolowanego dostarczania substancji
leczniczych lub jako substytuty krwi.

Rosngce zainteresowanie biomaterialami prowadzi do poszukiwan nowych, bardziej
efektywnych inicjatoréw i katalizatorow reakcji polimeryzacji. Jednymi z nich sg zwigzki cyrkonu
(IV), ktore wykazuja stosunkowo niska toksycznos¢ jednoczesnie dajac szereg mozliwosci do
zastosowan.

Celem badaf jest opracowanie metody syntezy biomaterialow zbudowanych z laktydu i
kaprolaktonu opartej na reakcji polimeryzacji z otwarciem pierScienia, w ktorej jako katalizator
zastosowany zostanie oktanian cyrkonu (IV). Pozwala ona na otrzymywanie poliestrow o
odpowiednich wiasciwosciach fizykochemicznych, $cisle okreslonej mikrostrukturze i1 masie
czasteczkowe;.

Wiasciwosci otrzymanych matryc zostaty scharakteryzowane przy uzyciu techniki NMR
(*H, °C), GPC oraz testow toksykologicznych Microtox i Spirotox.

W kolejnych etapach badan z otrzymanych polimerow zostang opracowane prototypy
stentow biodegradowalnych, ktére zostang pokryte substancja antyproliferacyjng. Tego rodzaju
stenty beda znacznie ograniczaty zjawisko ponownego zwegzenia naczynia, nie beda stanowic
przeszkdd przy diagnostyce naczyfh przy pomocy CT czy MRI lub w przypadku koniecznos$ci
reinterwencji.

Literatura:
[1] A.J. T. Teo, A. Mishra, I. Park i in. “Polymeric Biomaterials for Medical Implants and Devices”, ACS
Biomaterials-Science & Engineering, 2(4), 454-472, 2016.

[2] A. Orchel, K. Jelonek, J. Kasperczyk i in. “The Influence of Chain Microstructure of Biodegradable
Copolyesters Obtained with Low-Toxic Zirconium Initiator to In Vitro Biocompatibility” Hindawi
Publishing Corporation BioMed Research International, Volume 2013, Article ID 176946, 12 pages, 2013.

[3] K. Milewski, M. Tajstra “Stenty bioresorbowalne — aktualny stan wiedzy”, Folia Cardiologica Excerpta,
7(4), 213-219, 2012.
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Piracetam, czyli 2-(2-oksopirolidyn-1-ylo)-acetamid (Rys.1.) - pier$cieniowa pochodna
kwasu gamma-aminomastowego (GABA) - jest lekiem nootropowym (prokognitywnym)
stosowanym w zaburzeniach proceséw poznawczych w zespotach otepiennych i demencjach. Na
polskim rynku aptecznym wystepuje w preparatach pod nazwami handlowymi: Lucetam (Egis),
Biotropil (Biofarm), Memotropil (Polpharma), Nootropil (UCB Pharma), Recodium (Aflofarm),
MemoniQ (HASCO LEK). Wiadomo, iz piracetam wystepuje w kilku odmianach polimorficznych,
nie istniejg jednak dane literaturowe informujgce o tym, ktéra z tych odmian jest stosowana w
produktach leczniczych obecnych na polskim rynku farmaceutycznym. Producenci roéwniez nie
zamieszczaja informacji, jaka forma polimorficzna zostata wykorzystana podczas produkcji
preparatu leczniczego. Celem pracy bylo wykorzystanie spektroskopii NMR w fazie statej oraz
obliczen kwantowo-mechanicznych (DFT) do okreslenia: (l) ktora/ktore z form polimorficznych
piracetamu wystepuja w produktach leczniczych dostepnych na polskim rynku farmaceutycznym,
(I czy pod wptywem procesu tabletkowania (podwyzszone ci$nienie) dochodzi do zmiany formy
polimorficznej piracetamu. W toku prowadzonych badan zoptymalizowano warunki pomiaréw Bc
CP/MAS NMR (m.in. czas repetycji, czas kontaktu) oraz parametry obliczen DFT (m.in.
funkcjonat, pseudopotencjaly, poziom doktadnosci, energia odcigcia, sposob optymalizacji

geometrii).

Finansowanie badan: Minigrant studencki nr FW23/NM2/17
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Napoje energetyczne (NE) to bezalkoholowe, gazowane produkty spozywcze nalezace do
kategorii zywno$ci wzbogacanej, ktore maja psychicznie i fizycznie stymulowaé organizm.
Wiasciwos¢ ta osiggana jest przede wszystkim dzigki wysokim stezeniom kofeiny, tauryny, niacyny
1 cukrow prostych. Jednak brak jest w literaturze wyczerpujacych danych dotyczacych ilosciowego
i jakosciowego sktadu oraz wiasciwosci antyoksydacyjnych NE, a w konsekwencji ich wptywu na
organizm czlowieka.

W ostatnich latach w Polsce znacznie wzrosto spozycie NE. Spowodowane jest to m. in.
duza réznorodnoscig tych produktow jak i przypisywanemu im potencjatowi przeciwutleniajgcemu.
Dlatego w niniejszym projekcie podjeto probe zbadania zawartosci 12 wybranych, rdéznigcych sig
zawarto$cig 1 marka, obecnych na polskim rynku NE, z ktorych 2 nie posiadajg dodatku cukru, a 6
zawiera koncentraty zielonej herbaty i/lub owocow. Badania wykonano za pomocg réznych technik
analitycznych (EPR, spektrofotometria UV-Vis, HPLC, ORAC-FL, refraktometria Brix, klasyczne
metody miareczkowe) ze szczegolnym uwzglednieniem metody "H NMR.

W projekcie zastosowano alternatywng w stosunku do powszechnie wykorzystywanych
metod, technike pomiaru zawartoéci kwasu cytrynowego przy pomocy ‘H NMR z wzorcem
zewngtrznym. Wykorzystanie technik NMR w badaniach NE jest wyjatkowo korzystne, szczegodlnie
ze wzgledu na brak potrzeby wczesniejszej izolacji analizowanych zwigzkéw 1 mozliwos¢
jednoczesnego badania wielu sktadnikow mieszanin.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze NE to bardzo zlozone mieszaniny, ktore jednak nie moga by¢
sklasyfikowane jako produkty o wysokim potencjalne antyoksydacyjnym. Wykonane pomiary
dotyczace kofeiny 1 weglowodanéw wskazuja na zgodno$¢ ich rzeczywistej zawartosci w NE z
danymi deklarowanymi przez producenta. Projekt nie zostal jeszcze zakonczony; prowadzone sg
dalsze badania nad zawarto$cia tauryny i niacyny przy uzyciu techniki *H NMR.
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5-Hydroksytryptamina  (5-HT), nazywana serotoning, jest jednym z gloéwnych
neuroprzekaznikow w osrodkowym ukladzie nerwowym. Agonisci receptora 5-HTia znajduja
zastosowanie jako leki przeciwdepresyjne. Stanowig dobrg alternatywe dla klasycznych lekow ze
znacznym nasileniem dziatan niepozadanych. Rola receptora 5-HT7 réwniez jest utozsamiana z
depresjg [1]. Prawdopodobnie dodanie do struktury ligandu salicylamidu, bedzie warunkowato
dziatanie przeciwzapalne i przeciwgoraczkowe [2].

Celem naszych badan jest strukturalna analiza nowych substancji aktywnych, wykazujacych
wysokie powinowactwo zarowno do receptorow 5-HTia i 5-HT7. Zwiazki te zbudowane sg z
arylopiperazyny, salicylamidu 1 taczacego te dwa fragmenty alkilowego tacznika. Cecha
roznicujacg te uklady jest miejsce podstawienia alkilowego tgcznika do salicylamidu (izomery:
orto-, meta-) [3-4].

Badania strukturalne dla obydwu izomeréw przeprowadzone =zostaly przy uzyciu
spektroskopii *C i N w ciele statym i monokrystalicznej rentgenowskiej analizy strukturalnej.
Izomer orto (O) krystalizuje w uktadzie jednoskosnym, w grupie przestrzennej P2:1/n, natomiast
izomer para (M), krystalizuje w uktadzie rombowym, w grupie Pbca. Na plakacie zaprezentowane
zostang strukturalne aspekty dotyczace obydwu zwigzkow.

Powyzsze analizy uzupetnione zostaly teoretycznymi obliczeniami optymalizacji geometrii i
obliczeniami parametrow NMR z wykorzystaniem metody DFT 1 najnowszych metod
obliczeniowych bazujacych na teorii GIPAW (Gauge Including Projector Augmented Waves).

Nasze badania sg cz¢s$cig duzego projektu majacego na celu wynalezienie nowych, lepszych
lekow  psychoaktywnych. Wyznaczenie struktur  krystalicznych 1 opis  odzialywan
w nich wystepujacych postuzy do okreslenia konformacji bioaktywnej zaréwno O, jak i M,
a co za tym idzie posrednio przyczynig si¢ do zaproponowania mechanizmu taczenia si¢ tych
ligandow z receptorami 5-HTa 1 5-HT7.

[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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P14. Badanie wplywu warunkow przechowywania na stabilnos¢ oleju Inianego
I oleju z czarnuszki
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Wzrastajaca swiadomos¢ o wplywie spozywanych pokarmow na zdrowie powoduje, ze w
ostatnich latach mozna odnotowaé¢ wyrazny spadek spozycia tluszczéw zwierzecych na korzysé
spozycia thuszczow roslinnych. Oleje roslinne sg cenione przede wszystkim na zawarto$¢
nienasyconych kwasow ttuszczowych.

Najpopularniejsze na polskim rynku oleje, czyli rzepakowy i stonecznikowy zawieraja
odpowiednio okoto 63% 1 30% kwaséw MUFA oraz 30% i 56% kwasow PUFA w tym olej
stonecznikowy prawie w ogoble nie zawiera kwasow n-3. Dlatego by zapewni¢ odpowiednig podaz
tych substancji warto wzbogaci¢ diet¢ o inne oleje ro$linne bogate w NNKT. Takim olejem moze
by¢ olej Iniany pozyskiwany z Inu zwyczajnego (Linum usitatissimum, Linaceae). Zawiera on okoto
74% PUFA i dominuje tu kwas a-linolenowy oraz 18% MUFA. Stosunek kwasow tluszczowych n-
3 do n-6 wynosi okoto 3,7. Olej z nasion czarnuszki (Nigella sativa, Ranunculaceae) jest rowniez
bogatym zrédlem korzystnych dla zdrowia substancji. 59% zawartych w nim kwasoéw thuszczowych
to PUFA, w tym okoto 3% to rzadko wystepujacy w przyrodzie kwas eikozadienowy oraz 24%
MUFA.

Celem pracy byto zbadanie zmian wtasciwosci olejow Inianego i z czarnuszki w zaleznos$ci
od warunkow przechowywania. Dla obu olejéw wykonano cztery serie probek: pobrane tuz po
otwarciu oleju, przechowywane miesiac w lodowce, przechowywane w temperaturze 40°C oraz
podgrzane w kuchence mikrofalowej do temperatury 137°C. Dla kazdej serii oznaczono liczbg
kwasowa oraz nadtlenkowa metodami miareczkowania oraz ekstynkcje wiasciwg i zawarto$é
karotenoidow metodami spektrofotometrycznymi.

Badania wykazaty, ze pod wptywem czasu przechowywania i temperatury nastapily zmiany
okreslanych parametrow. Najwigksza rdznice zaobserwowano dla oleju Inianego po podgrzaniu do
137°C — liczba kwasowa i nadtlenkowa zwigkszyly si¢ kilkukrotnie w poréwnaniu z probkami
pobranymi tuz po otwarciu oleju.
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Opienka miodowa (Armillaria melea) jest grzybem saproficznym i pasozytniczym, nalezgcym
do grupy grzybow znanych pod nazwg white-rot fungi [1]. Grupa ta swojg nazwe¢ zawdziecza
zdolno$ci do rozkladania ligniny 1 celulozy, powodujac pojawienie si¢ biatej zgnilizny na
zaatakowanym drewnie. Istnieja udokumentowane dowody na zdolno$¢ rozktadu przez danego
grzyba niektorych toksycznych zanieczyszczen srodowiskowych, opornych na dziatanie innych
mikroorganizméw, co jest uwarunkowane obecnos$cia w strukturze grzyba kompleksu
enzymatycznego [2].

Zwiazki czynne poddane badaniu nalezaty do kilku réznych grup terapeutycznych: leki
przeciwdepresyjne (sertralina, paroksetyna, fluoksetyna, wenflaksyna, moklobemid, klomipramina,
mianseryna, escitalopram), antagoni$ci receptora angiotensyny II- sartany (walsartan, losartan,
telmisartan), leki p-adrenolityczne (metoprolol, bisoprolol, propranolol), antybiotyki makrolidowe
(erytromycyna, azytromycyna, klarytromycyna), ponadto badane byty takze kwas mykofenolowy,
sulfametoksazol i atorwastatyna.

Badanie w pierwszej kolejnosci zakladato przeprowadzenie hodowli wglgbnej grzyba do
logfazy (faza wzrostu logarytmicznego), nastepnie dodanie do kultur metanolowego roztworu
wybranych zwigzkow czynnych w takiej objgtosci, Ze ostateczne st¢zenie wynosito 100ng/ml.
Nastepnie pobierano probki po nastgpujacych okresach czasu: 1h, 4h, 24h, 48h, 72h, 96h i badano
stezenie zwigzkow czynnych metodg LC-MS, aby stwierdzi¢ zdolno$¢ ich degradacji pod wptywem
grzybowego systemu enzymatycznego.

Otrzymane wyniki wskazuja na bardzo dobry rozktad (100%-80%) sulfametoksazolu; dobry
rozktad (79%-60%) sertraliny, losartanu; umiarkowany rozklad (59%-40%) paroksetyny,
fluoksetyny, klomipraminy, mianseryny, telmisartanu, erytromycyny; staby rozktad (39%-20%)
citalopramu, kwasu mykofenolowego 1 bardzo staby rozktad (<19%) wenflaksyny, moklobemidu,
metoprololu, bisoprololu, propranololu, klarytromycyny, azytromycyny i atorwastatyny.
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Dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum, Hypericaceae - dziurawcowate) znany
tez jako ziele $w. Jana (St. John’s wort), jest ros$ling ruderalng powszechnie wystepujaca
na $wiecie. Gtoéwnymi sktadnikami sg flawonoidy, naftodiantrony, pochodne fluoroglucynowe. Jest
ro$ling lecznicza znang od starozytnos$ci i szeroko stosowang dzigki swoim wilasciwosciom
biologicznym. Obecnie w leczeniu chordb zotadkowo- jelitowych uzywane sg napary wodne,
natomiast ekstrakty etanolowe zawierajace hyperycyne 1 hiperforyng maja wptyw na OUN 1 dzialaja
wspomagajaco w leczeniu umiarkowanych stanow depresji. Juz za czaséw Paracelsusa (1493-1541)
stosowano ziele dziurawca w schorzeniach neurologicznych i psychicznych. Obecnie roslina po
latach zapomnienia jako cenny S$rodek leczniczy wraca do task i odzyskuje utracong pozycje
Surowcem zielarskim tego gatunku jest cate ziele — Herba Hyperici.

Celem podjetych badan jest poréwnanie sktadu w zaleznosci od pochodzenia surowca. Oznaczono
catkowita zawarto$¢ flawonoidoéw, polifenoli oraz okreslono wlasciwosci antyoksydacyjne
wykorzystujagc test DPPH i FRAP w wyciggach wodnych i metanolowych sporzadzonych
przetworow Hyperici herba.

Materiat uzyty do badan to 3 probki ziela dziurawca oraz jedna to lek roslinny. Pierwszy zostat
zebrany w okolicy karkonoskiej wsi Zachelmie (zbocze potnocne 1 potudniowe). Drugi materiat
stanowit surowiec apteczny, a trzeci to preparat obecny na polskim rynku: tabletka leku zawierajaca
60 mg suchego wyciagu.

Otrzymane wstgpne wyniki badan wskazuja juz na pewne rdznice co do sktadu i wlasciwosci
badanego materiatu, w zalezno$ci od rodzaju wyciagu i uzytego materiatu. Ro6zna jest catkowita
zawarto$¢ polifenoli 1 flawonoidow jak rowniez aktywnos¢ antyoksydacyjna.
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Pieprzowiec (Capsicum spp.) nazywany tez papryka ostra, jest rosling nalezaca do rodziny
psiankowatych (Solanaceae). Historia papryki chili rozpoczeta si¢ w Ameryce Lacinskiej w czasach
prekolumbijskich. Ocenia si¢, ze Aztekowie uprawiali jg juz okoto 5000 lat przed naszg Era.
Obecnie gléwnym zrédtem chili jest 5 gatunkow: C. annuum,
C. chinense, C. baccatum, C. frutescens, C. pubescens. Owoce zawieraja od 0,04 do 1,5% gtéwnego
alkaloidu - kapsaicyny. Istnieja jednak gatunki zawierajace nawet do 4% tego alkaloidu.
Sproszkowane owoce pieprzowca ze wzgledu na pikantny smak sa popularng przyprawa kulinarng.

Celem pracy jest zbadanie sktadu i wlasciwosci 8 rdznych przypraw chili dostgpnych w
sklepach spozywczych w Polsce. W pierwszym etapie pracy dokonano wyboru rozpuszczalnika do
sporzadzenia ekstraktow z zakupionych przypraw chili. Ekstrakcje przeprowadzano z
wykorzystaniem acetonu, metanolu, oraz etanolu 70% i 90%. Uzyskane ekstrakty poddano
nastepnie selekcji pod katem zawartosci polifenoli oznaczanych metoda Folina-Ciocalteu. Jako
dalszy rozpuszczalnik do ekstrakcji wybrano 70% etanol. Po wybraniu rozpuszczalnika do
ekstrakcji, przygotowano odpowiednio 8 ekstraktéw etanolowych odpowiadajacych 8 przyprawom.
Dla kazdego z 8 ekstraktow okre§lono catkowitg zawarto$¢ polifenoli oraz zawarto$¢ karotenoidow
metoda spektrofotometryczna.

W dalszych etapach pracy planowane jest przeprowadzenie analizy NMR uzyskanych
ekstraktow, oznaczenie (metodg HPLC) zawartoSci kapsaicny, dihydrokapsaicyny oraz kurkuminy
jako barwnika w analizowanych przyprawach. Dodatkowo wykonane zostang testy
antyoksydacyjne DPPH i FRAP uzyskanych ekstraktow.
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