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Badania wysitlkowe: czlowiek i dane fundamentem dla postepu w monitorowaniu stanu
zdrowia

dr inz. Monika Petelczyc

Kierownik Laboratorium Wysitku Fizycznego, Zaktad Fizyki Uktadow Ztozonych, Wydziat Fizyki, Politechnika
Warszawska

Mimo ze tytut wydaje si¢ wprowadza¢ w akademicka dyskusje, to chciatabym Panstwa zaskoczy¢
podejmowana tematyka. Inspiracja dla wystgpienia jest posta¢ wybitna - Antoine Lavoisier, ktorego
mozna $miato nazwaé tworcg ergospirometrii, chociaz stynie z nieco bardziej podstawowych odkry¢
fizycznych i chemicznych. By¢ moze zaskoczeniem bedzie dla Panstwa to, ze historia ergometru
rowerowego ma swe poczatki w brytyjskim wieziennictwie i pracach karnych, a badanie zuzycia tlenu
u sportowca jeszcze kilkadziesiat lat temu, wywolywato u naukowca "siddme poty". Dzi$ taki pomiar
mozna wykona¢ nawet w trakcie ptywania, a czujniki tlenu cechuje btad na poziomie kilku procent.
Przedstawie¢ dwie techniki pomiarowe stosowane w warunkach laboratoryjnych i wskazg ich
ograniczenia. Tutaj dochodzimy do finatu, bo historia ergospirometrii pozwala pokazac, ze filarem dla
rozwigzan medycznych sa czlowiek i dane. Wiarygodno$¢ badan w obszarze kardiologii sportowe;j
zdeterminowata oficjalne wytyczne dla lekarzy i pacjenta. Dane pozwalaja tworzy¢ kliniczne modele
predykcyjne. Modele... jak je wykorzysta¢, aby zwickszy¢ komfort badanego w trakcie proby
wysitkowej?
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Stabilno$¢ preparatu genowego pSHH w formulacjach opatrunkowych

Matgorzata Mazurek'”, Patrycja Klimek', Alicja Tomczyk', Maciej Matecki'-?

! Studenckie Koto Naukowe Terapii Genowej Geneton, Wydzial Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

2 Pracownia Terapii Genowej, Zaktad Farmacji Stosowanej, Wydziat Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

Terapia genowa wykorzystuje sekwencje kodujace DNA. W badaniach do$wiadczalnych i probach
klinicznych stosowane sa wektory niewirusowe oraz wirusowe (rLAAV), rLTV. W $rodowisku
preparatow genowych o wysokiej uzytecznosci klinicznej znajduja si¢ konstrukty kodujace czynniki
proangiogenne. Angiogeneza warunkuje przebieg wielu procesow biologicznych (embriogeneza,
naprawa uszkodzonych tkanek, rozwo6j nowotworéw). Pobudzajacy angiogenezg in vivo gen Sonic
hedgehog nalezy do grupy gendéw o potencjalnych aplikacjach terapeutycznych w terapii genowe;j.
Celem badan byta ocena stabilno$ci preparatu genowego pSHH w §rodowisku nosnikow zelatynowych
wykorzystywanych do opracowania opatrunkéw genowych. Do badan wykorzystano plazmidowy
konstrukt pSec z wklonowanym genem proangiogennym SHH. Doswiadczenia przeprowadzono
w roznorodnych warunkach temperaturowych. Wykorzystujac analize elektroforetyczna, metody oparte
na PCR oceniano stabilno$¢ sekwencji pSHH. Cz¢$¢ badan wykonano rowniez w warunkach hodowli
komorek liniit HEK293 i HT1080. W wyniku przeprowadzonych badan oceniono jakos¢, strukture DNA
plazmidowego wektora pSec i pSHH eksponowanych na zmienne warunki termiczne. Badania
wykazaty, ze struktura nukleotydowa wektoréw nie zmienia si¢. Badane wektory zachowuja stabilnos¢
w $rodowisku nos$nikow zelatynowych. Badania s3 w toku. Opracowanie Zelatynowych formulacji
genowych zawierajacych konstrukt pSHH pozwoli rozwazy¢ aplikacj¢ opatrunkéw genowych
w Srodowisku in vivo.

Badania realizowane w ramach srodkow statutowych zaktadu Farmacji Stosowanej.
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Nowe leki biologiczne w terapii hipercholesterolemii — przeglad aktualnych strategii
terapeutycznych

Wiktoria Gérecka', Monika Czerwinska?

!'Studentka V roku Farmacji, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Banacha 1, 02-097 Warszawa,
s083172@student.wum.edu.pl

2Katedra i Zaktad Biochemii i Farmakogenomiki, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Banacha 1, 02-097
Warszawa, monika.czerwinska@wum.edu.pl

Hipercholesterolemia  jest istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia choroby uktadu
sercowo-naczyniowego o podlozu miazdzycowym (ASCVD). Nowym podejsciem terapeutycznym
staja si¢ leki biologiczne o charakterze przeciwcial monoklonalnych, matych interferujacych RNA
(siRNA) Iub antysensownych oligonukleotydow (ASO), odznaczajace si¢ wysoka skutecznoscia
w redukcji stezenia frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL-C) oraz lipoproteiny (a) [Lp(a)].

Inhibitory PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin 9), takie jak alirokumab i ewolokumab to
ludzkie przeciwciata monoklonalne, stosowane w dyslipidemiach w przypadku nieskutecznosci terapii
statynami. Leki te wigza si¢ z PCSK9, co uniemozliwia jego interakcje z receptorami LDL na
powierzchni hepatocytéw. W efekcie dochodzi do zapobiegania degradacji tych receptoréw oraz
obnizenia stezenia LDL-C we krwi o okoto 50-60% [1, 2]. Badania kliniczne wykazuja, iz inhibitory
PCSK9 moga rowniez odgrywac istotng role w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez
zmniejszenie poziomu Lp(a) o 20-30% [1, 3]. Lipoproteina(a) stanowi bowiem istotny czynnik ryzyka
chorob sercowo-naczyniowych. Dotychczas terapia skierowana na Lp(a) nie byta dostepna. Jednakze
wyniki badan klinicznych nad nowymi lekami biologicznymi, takimi jak pelakarsen, olpasiran,
zerlasiran i lepodisiran wskazuja na ich potencjalng rolg w obnizaniu stezenia Lp(a) [3]. Leki bazujace
na siRNA, takie jak inklisiran, olpasiran, zerlasiran oraz lepodisiran, dziataja poprzez degradacjg
docelowego mRNA, co prowadzi do zatrzymania translacji biatek oraz indukcji supresji genoéw
odpowiedzialnych za metabolizm lipidow [3]. Inklisiran jako jedyny lek z tej grupy zwigzkoéw zostat
jak dotad wprowadzony na rynek. Dziata on poprzez hamowanie watrobowej syntezy PCSK9, co jak
wykazano w badaniach ORION-10 i ORION-11 skutkuje redukcjg poziomu LDL-C o $rednio 50%.
Obecnie olpasiran (NCT05581303, 3 faza), zerlasiran (NCT05537571, 2 faza) oraz lepodisiran
(NCT06292013, 3 faza, trwa rekrutacja) sg badane klinicznie [3]. Wstepne wyniki analizy OCEAN][a]-
DOSE wskazuja, ze leki te moga redukowac¢ stezenie Lp(a) az o 90-100% . Kolejna nowoczesng grupa
lekow biologicznych sa antysensowne oligonukleotydy (ASO). Pelakarsen (NCT04023552, 3 faza)
dziata poprzez inhibicje¢ ekspresji apolipoproteiny(a), skutecznie obnizajac poziom Lp(a) o okoto 80%,
jak dowiedziono w badaniu AKCEA-APO(a)-Lrx . Innym preparatem grupy ASO jest wolanesorsen.
Jego mechanizm dzialania rézni si¢ od pelakarsenu i polega na hamowaniu syntezy biatka
apolipoproteiny CIII. Wyniki badan COMPASS wskazuja na redukcje stezenia trojglicerydow az o 70%.

Nowe leki biologiczne rewolucjonizujg terapi¢ hipercholesterolemii i mogg istotnie obnizy¢ ryzyko
sercowo-naczyniowe. Niezbedne sa dalsze badania w celu ustalenia bezpieczenstwa i skutecznosci tych
lekéw, natomiast dotychczasowe wyniki sg niezwykle obiecujace.

Literatura:
[1] Sabatine, M.S., et al. N Engl J Med, 2017. 376(18): p. 1713-1722.
[2] Robinson, J.G., et al. N Engl J Med, 2015. 372(16): p. 1489-1499.

[3] Sosnowska, B., et al. Pharmaceuticals (Basel), 2022. 15(12).



Pordownanie dostepnych metod analitycznych do oceny skladu kwaséw tluszczowych
oleju arganowego (Argan oil)

Patrycja Stomczynska', Pawel Siudem?, Katarzyna Paradowska’

! Koto Naukowe ,,Free Radicals”, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2 Zaktad Chemii Organicznej i Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul.
Banacha 1, 02-097 Warszawa

Argania zelazna (Argania spinoza) nalezy do rodziny Saczyncowatych (Sapotaceae) i jest endemitem
wystepujacym tylko w regionie Sus w potudniowo-zachodniej czgsci Maroka [1]. Z arganii pozyskuje
si¢ olej arganowy (argan oil), ktory jest niezwykle cennym i trudno pozyskiwanym surowcem
ro§linnym. Wykazuje unikalne wtasciwosci odzywcze i pielegnacyjne [2]. Olej arganowy jest obiektem
zainteresowania wielu konsumentow, dlatego ze wzgledu na duzy popyt i wysoka ceng, moze by¢
przedmiotem falszowania, ktore wplywa na jako$¢ i wiasciwosci tego surowca. Z tego wzgledu
poszukuje si¢ szybkiej i doktadnej metody do oceny autentyczno$ci olejow. Obecnie standardowa
metodg do oceny profilu kwasoéw tluszczowych w olejach roslinnych jest chromatografia gazowa, ale
jest ona czasochlonna i wymaga skomplikowanych procedur przygotowania probki do analizy [3].
Alternatywg dla tej metody moze okazaé si¢ spektroskopia 'H NMR [4]. Dodatkowo do oceny jakosci
olejow roslinnych wykorzystywana jest spektroskopia absorpcyjna UV-Vis [5].

Celem pracy byto poréwnanie dostgpnych metod analitycznych do oceny profilu kwaséw ttuszczowych
oleju arganowego jako determinanty jakosci surowca kosmetycznego. Do badan wykorzystano siedem
probek oleju arganowego kosmetycznego, ktore zostaly zakupione w sklepach w Polsce, Turcji oraz
w Maroku. Do analizy zastosowano metody spektroskopowe ("H NMR, UV-Vis) i chromatograficzne
(GC). Zastosowana metoda GC pozwolila na zidentyfikowanie i okreslenie zawartosci 18 kwasow
thuszczowych. Otrzymane widma '"H NMR pozwolity na identyfikacj¢ charakterystycznych sygnatow
wskazujacych na obecno$é poszezegdlnych kwasow thuszczowych. Wyniki uzyskane metodg GC i 'H
NMR zestawiono ze sobg i porownano pod wzglgdem doktadnosci i czasochtonnosci. Metoda UV-Vis
pozwolita na weryfikacje trwatosci i $wiezosci olejow.

Wyniki uzyskane z obu metod (GC i '"H NMR) s3 ze soba zgodne, co wskazuje na stuszno$¢ stosowania
metody '"H NMR do oceny autentyczno$ci oleju. Metoda UV-Vis nie pozwolila na okreslenie sktadu
olejow, ale moze by¢ wykorzystana do oceny trwatosci i $wiezosci olejow.

Literatura:
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Nanoczastki polimerowe oparte na poli(weglanie trimetylenu) jako innowacyjne no$niki
paklitakselu

Adam Kasinski', Angelika Krzewska', Marcin Sobczak!

! Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej i Biomateriatow

Do konca 2020 roku u 7,8 miliona kobiet zdiagnozowano raka piersi w ciggu ostatnich 5 lat, co czyni
g0 najczesciej wystepujacym nowotworem na $wiecie [1]. Paklitaksel (PTX) jest uwazany za jeden
z najczesciej stosowanych lekow przeciwnowotworowych o szerokim spektrum dziatania;
wykorzystywany jest w terapii raka piersi. Najwickszym wyzwaniem dla naukowcow w kontekscie
otrzymywania postaci leku z PTX jest bardzo niska rozpuszczalnos$¢ tego zwiazku w wodzie oraz
stosunkowo wysoka toksyczno$¢, ktora jest bezposrednio zwigzana z wystgpowaniem powaznych
dzialan niepozadanych [2]. Jednym 2z rozwigzan powyzszych probleméw jest zastosowanie
nowoczesnych systemow dostarczania lekow (ang. drug delivery systems, DDSs). Szczego6lnie
obiecujaca grupe tego rodzaju systemow stanowig nanoczgstki. Wsréd licznych materiatlow
stosowanych do ich otrzymywania szczegolne zainteresowanie budza polimery biodegradowalne, takie
jak polilaktyd oraz poli(weglan trimetylenu), a takze ich kopolimery. Poliweglany sg biozgodnymi
i biodegradowalnymi zwigzkami o unikalnych wiasciwosciach - ich przewaga nad poliestrami
alifatycznymi jest brak kwasowych produktéw biodegradacji. Ponadto, powierzchniowy mechanizm
degradacji poliweglanoéw utatwia uzyskanie profili uwalniania zgodnych z kinetyka zerowego rzedu,
zapewniajac przedtuzone i kontrolowane uwalnianie substancji aktywnych [3].

W ramach projektu otrzymano nanoczastki oparte na kopolimerach racemicznego laktydu z weglanem
trimetylenu jako potencjalne nos$niki PTX. Wykorzystujac reakcje polimeryzacji z otwarciem
pierScienia (ang. ring-opening polymerization, ROP) zsyntetyzowano kopolimery o pozadanej
strukturze i wlasciwosciach przy wysokiej konwersji monomerow; okreslono takze optymalne warunki
polireakcji. Nanoczastki na bazie wspomnianych kopolimeréow otrzymano metodg emulsyfikacji
z odparowaniem rozpuszczalnika. Uktady te charakteryzowaty si¢ $rednig wielkoscia czastek na
poziomie 372 nm oraz polidyspersyjnoscia wynoszaca 0,14 (po liofilizacji 1 redyspergowaniu
w wodzie). Ze wstegpnych badan kinetyki uwalniania PTX z otrzymanych no$nikoéw wynika, ze
uwalnianie przebiega w sposob przedtuzony i kontrolowany, co zdaje si¢ potwierdza¢ ich potencjalne
zastosowanie w konteks$cie terapii przeciwnowotworowe;j.

Prace wykonano w ramach Projektu Mlodego Badacza pt., Nanoczgstki polimerowe oparte na
poli(weglanie trimetylenu) jako innowacyjne nosniki paklitakselu” o numerze 1/F/MB/N/23,
realizowanego w latach od 2023 do 2025, finansowanego ze Srodkow subwencji przeznaczonej na
nauke, uzyskanej przez Warszawski Uniwersytet Medyczny
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Analiza fitochemiczna ziela Cistus creticus
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Rosliny z rodzaju Cistus, znane rowniez jako skalne roze, to srédziemnomorskie krzewy nalezace do
rodziny czystkowatych (Cistaceae). Ich kwiaty, liscie i nadziemne cze¢sci sg od wiekéw wykorzystywane
w medycynie tradycyjnej do leczenia wielu schorzen, w tym przezigbienia, wrzodéw zotadka, ran oraz
licznych choréb zapalnych. Obecnie suplementy zawierajace te ro$liny zyskuja coraz wigksza
popularno$¢ ze wzgledu na udowodniong skuteczno$¢ w skracaniu §redniego czasu trwania i tagodzeniu
objawow infekcji gornych drog oddechowych.

Mimo szerokiego wystgpowania w Europie oraz wieloletniego stosowania zard6wno w medycynie
tradycyjnej, jak i w suplementach diety, czystek nadal nie jest gatunkiem farmakopealnym i nie posiada
monografii Europejskiej Agencji Lekéw. Ponadto petny profil zwiazkow bioaktywnych obecnych
w rodzaju Cistus nie zostat dotad w petni scharakteryzowany.

Celem naszego badania byta szczegétowa analiza sktadu fitochemicznego ziela Cistus creticus. Jako
material badawczy wykorzystano susz przeznaczony do zaparzania, ktdrego tozsamos¢ zostata
uprzednio potwierdzona. Z badanego materialu przygotowano napar oraz 60% ekstrakt etanolowy.
Analizg¢ przeprowadzono przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detektorem
z matrycg diodowa, sprzgzonej ze spektrometrem mas (HPLC-DAD-MS/MS).

Analiza wykazala obecnos¢ zwiazkoéw, takich jak pochodne elagotanoidow — w tym punikalina
i punikalagina — a takze flawonoidow, w tym pochodnych mirycetyny, kwercetyny oraz kamferolu, np.
tylirozydu. Dzigki przeprowadzonym badaniom udato si¢ precyzyjniej scharakteryzowaé profil
fitochemiczny mato poznanego dotychczas czystka kretenskiego.
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Zastosowanie techniki mikroprébkowania wolumetryczno-absorpcyjnego (VAMS)
w terapeutycznym monitorowaniu farmakoterapii reumatoidalnego zapalenia stawow
(RZS)-opracowanie, walidacja i zastosowanie kliniczne metody bioanalitycznej
oznaczania metotreksatu i jego metabolitéw
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Metotreksat (MTX) podawany jest w niskich dawkach zarowno w monoterapii jak i z innymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (z ang. DMARDs - disease-modifying anti-rheumatic drugs)
w reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS). Pomimo silnie ugruntowanej pozycji, cechuje go wysoka
zmienno$¢ w odpowiedzi na leczenie. Stad tez istnieje konieczno$¢ monitorowania leczenia
w odniesieniu do compliance oraz potencjalnych dziatan niepozadanych. Rutynowo przeprowadza si¢
pomiar MTX w osoczu. Z powodu jednak szybkiego metabolizmu MTX, postuluje si¢ pomiar takze
jego metabolitow: 7-hydroksymetotreksatu (7-OH-MTX) oraz poliglutamianow (MTX-PGs), ktore
moga stanowi¢ swoisty wskaznik skuteczno$ci leczenia. Celem pracy bylo opracowanie metody
LC-MS/MS oznaczaniu MTX oraz jego metabolitow: 7-OH-MTX 1 dtugotancuchowych
poliglutaminianéw w krwi wto$niczkowej pobranej nowym urzgdzeniem Mitra™ .

Opracowana metoda oparta jest na ekstrakcji suchej krwi z probnika i izolacji analitu metoda
precypitacyjng z zastosowaniem standardu wewngtrznego - d;-MTX. W oznaczeniach wykorzystano
technike wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzgzonej z tandemowa detekcja masowa
(LC-MS/MS, ang. liquid chromatography — tandem mass spectrometry). Przeprowadzono peing
walidacje zgodnie z wytycznymi EMA (ang. European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekow)
oraz IATDMCT (ang. International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical
Toxicology, Migdzynarodowe Towarzystwo Terapii Monitorowanej i Toksykologii Klinicznej).

Z powodzeniem opracowano i zwalidowano szybka i selektywng metodg oznaczania ilo§ciowego MTX
i jego metabolitow w przyjetym zakresie kalibracji. Wszystkie parametry walidacyjne spehity
rygorystyczne kryteria akceptacji EMA i IATDMCT.

Opracowano i zwalidowano pilotazowa metod¢ bioanalityczng do oznaczania MTX i metabolitow
w probkach VAMS. Metoda zostanie zwalidowana pod katem uzytecznosci klinicznej. Po procedurach
walidacji krzyzowej i klinicznej, metoda analityczna zostanie wdrozona w rutynowym monitorowaniu
terapeutycznym MTX w przypadku pacjentow z RZS leczonymi niskimi dawkami.

Literatura:

[1] Daraghmeh, D.N., Moghaddami, M., Bobrovskaya, L. et al. Quantitation of methotrexate
polyglutamates in human whole blood, erythrocytes and leukocytes collected via venepuncture and volumetric
absorptive micro-sampling: a green LC-MS/MS-based method. Anal Bioanal Chem 414, 6029-6046 (2022).
https://doi.org/10.1007/s00216-022-04186-1

[2] Zhao, Z., Hua, Z., Luo, X., Li, Y., Yu, L., Li, M., Lu, C., Zhao, T., & Liu, Y. (2022). Application and
pharmacological mechanism of methotrexate in rheumatoid arthritis. Pharmacological Research, 175, 106027.
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2021.106027



Nowatorska platforma do produkcji rekombinowanych bialek terapeutycznych na
drodze stabilnej transformacji komorek roslinnych
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Rekombinowane biatka terapeutyczne zajmuja wysoka pozycje wsréd wiodacych produktow przemystu
biofarmaceutycznego oraz odgrywajg wazna rolg w wielu galeziach medycyny. Ze wzgledu na wysokie
koszty ssaczych systemow ekspresyjnych i ograniczen zwigzanych z uzyciem komorek bakteryjnych,
pozadana jest skuteczna alternatywa, korzystna ekonomicznie dla przemystu i sektora medycznego.
Roslinny system ekspresyjny oferuje wysoka optacalno$¢, nieporéwnywalng skalowalnos¢, brak
komponentéw zwierzgcych w produkeji oraz tatwos¢ dostosowania do wymagan GMP, co czyni je
konkurencyjnym rozwiazaniem dla produkcji biatek rekombinowanych.

Prezentowanie badanie mialo na celu opracowanie nowatorskiego roslinnego systemu ekspres;ji
opartego na kulturze zawiesinowej komorek Nicotiana tabacum BY-2 in vitro w celu wytwarzania biatek
rekombinowanych.

Pierwotnie zaprojektowany plazmid niosacy kasete ekspresyjng dla interesujacego genu pod kontrola
konstytutywnego promotora CaMV 35S zsyntetyzowano w oparciu o wektor pCAMBIA1305.1
i wyizolowano. Aby udowodni¢ wykonalno$¢ metody przedstawionej w biezacym badaniu, zbadano
geny dwoch roznych biatek: (i) biatko zielonej fluorescencji jako czasteczka reporterowa oraz (ii)
domena wiazaca receptor glikoproteiny Sars-CoV-2 jako potencjalny antygen szczepionkowy.
Otrzymane plazmidy wprowadzono poprzez elektroporacje do szczepu LBA4404 Agrobacterium
tumefaciens hodowanego na selektywnej pozywce YMB z kanamycyng. Transformowane bakterie
wykorzystano do dalszej procedury agroinfekcji komorek N. tabacum BY-2, a powstale transformanty
przeniesiono na 4 tygodnie do modyfikowanej pozywki LS zawierajacej higromycyng B i1 cefotaksym.
Aby potwierdzi¢ skuteczng agroinfekcje komorek roslinnych BY-2, przeprowadzono obrazowanie
mikroskopowe, analiz¢ trawienia restrykcyjnego i identyfikacje biatek metodg Western blot.

Otrzymano stabilnie transformowang lini¢ komorkowa BY-2 wytwarzajacag GFP. Zgodnie z zatozeniami
mikroskopia fluorescencyjna wykazata obecno$¢ produktu w komorkach roslinnych i pgcherzykach
wewnatrzkomoérkowych. W przypadku domeny RBD glikoproteiny Spike zaobserwowano specyficzne
ograniczenia funkcjonalnego przygotowania plazmidu i konieczna byta optymalizacja procesu.

W badaniu wykazano skuteczng metode wytwarzania rekombinowanego biatka za pomocg roslinnego
systemu ekspresyjnego, pozwalajaca na otrzymanie stabilnie produkujacej linii komoérkowej N. tabacum
BY-2 w ciggu 28 dni przy minimalnym wysitku i kosztach.



Zastosowanie sulfoksyimin w reakcji Mannicha
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Nasze badania koncentruja si¢ na technologiach, ktére daja dostep do nowej, bardziej zaawansowane;j
przestrzeni chemicznej i na intensywnych badaniach nad nowymi grupami funkcyjnymi, ktére moga
poprawi¢ aktywnos$¢ badz generowaé nowe wiasciwosci badanych zwigzkéw. W ramach projektu
rozszerzamy jeszcze w duzej mierze niezbadang przestrzen chemiczng klasy sulfoksymin
0 potencjalnym zastosowaniu w lecznictwie i poszerzamy zakres reakcji multicomponentowych, ktore
stanowia kluczowe narzgdzie w nowoczesnym odkrywaniu lekéw. Dzieki wysokiej ekonomii atomowe;j
i prostym procedurom one-pot, reakcje te pozwalaja na efektywne generowanie nowych zwigzkow
aktywnych o potencjalnym dziataniu farmakologicznym na organizm cztowieka, przy jednoczesnym
obnizeniu kosztow i czasu ich otrzymywania. W niniejszej pracy przedstawimy wyniki optymalizacji
tych reakcji oraz omawiamy zakres i ograniczenia reakcji Mannicha, jednej z najwazniejszych reakcji
multicomponentowych, wykorzystywanej w przemysle farmaceutycznym do produkcji nowych lekow.
[1-6]

Aktualnie zakonczylismy optymalizacje modelowej reakcji Mannicha. Udato nam si¢ rowniez wdrozy¢
opracowane protokoty do syntezy zorientowanego na réznorodno$¢ zestawu nowej klasy zwigzkow
opartych na sulfoksyminie. Rozszerzanie zakresu reakcji jest nadal w toku.

Reakcja Mannicha jest solidnym i wszechstronnym narzgdziem do otrzymywania nowego rusztowania
sulfoksyminy o potencjalnym zastosowaniu w chemii medycznej i biologii chemiczne;.
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Metodyka i znaczenie nowoczesnych badan strukturalnych, fizykochemicznych
i z zakresu modelowania molekularnego na przykladzie zwigzku o aktywnosci
nootropowej — Noopeptu
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Piracetam to zarejestrowana w Polsce substancja lecznicza o dzialaniu nootropowym, wykazujaca
znaczenie w leczeniu chordb o podlozu neurologicznym [1]. Zwiazki nootropowe ciekawig coraz w
wigkszym stopniu spoleczenstwo, nie tylko jako potencjalne leki, ale rowniez w uzytku
pozamedycznym [2]. Na podstawie Piracetamu, w 1996 roku w Rosji powstat silniej dzialajacy analog
— Noopept [3]. Substancja ta po dzien dzisiejszy pozostaje w Polsce w ,szarej strefie”, bedac
niezarejestrowang jako lek albo substancja grozna, a dostgpna do zakupu przez kazda osobe w Polsce.
Do niedawna Noopept pozostawat praktycznie niezbadany pod wzgledem chemicznym i fizycznym
[4, 5].

W naszej pracy skupilis$my si¢ na doglebnym zbadaniu struktury chemicznej Noopeptu. OkreslilisSmy
jego krystaliczno$¢ lub potencjalny charakter amorficzny. WykonaliSmy wstgpny screening
w poszukiwaniu form polimorficznych tego peptydu. Finalnie wykonaliémy pierwsza opublikowana,
analize fizykochemiczna Noopeptu wsparta modelowaniem molekularnym.

Badania rozpoczeto od rekrystalizacji Noopeptu z réznych rozpuszczalnikow organicznych w celu
uzyskania réznych form polimorficznych. Otrzymane krysztaly analizowano metoda FTIR i PXRD
potwierdzajac istnienie roznych form krystalicznych. Nastgpnie przeprowadzono szczegotowe badania
SCXRD, DSC/TGA, “C CP MAS NMR i SEM. Zebrane dane wykorzystano do modelowania
molekularnego za pomocg programu CASTEP wykorzystujacego DFT.

W projekcie przeprowadzono finalnie rekrystalizacje Noopeptu z dziewigciu rozpuszczalnikow,
uzyskujac trzy krysztaty odpowiednie do SCXRD. Eksperymenty SEM, TGA/DSC, SCXRD, PXRD,
FT-IR oraz NMR potwierdzily, ze wszystkie krysztaly sa dotychczas niezarejestrowana forma
krystaliczng Noopeptu, bez wykrycia polimorfizmu. Struktura zostata zdeponowana w bazie CCDC.
Obliczenia DFT (CASTEP) umozliwity precyzyjne przypisanie sygnatow FT-IR i NMR, z wysoka
zgodnoscig z wynikami eksperymentalnymi (R? > 0,998).
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Chtoniaki oczodotu i wewnatrzgalkowe stanowia rzadka grupe nowotwordow limfoproliferacyjnych,
czesto imitujacych przewlekle stany zapalne blony naczyniowej. Celem prezentacji jest omdwienie
aktualnych metod diagnostyki chtoniakéw w okulistyce oraz przedstawienie ich skutecznos$ci
w identyfikacji choroby. Wczesne rozpoznanie jest kluczowe dla skutecznego leczenia i poprawy
rokowania pacjentow. Diagnostyka obejmuje cytologie, histopatologie, immunohistochemi¢ oraz
badania molekularne.

Witrektomia diagnostyczna umozliwia pobranie materiatu z ciata szklistego, ktory poddawany jest
badaniom cytologicznym oraz analizie marker6w immunohistochemicznych (CD20, CD79a, CD3, Ki-
67). Wykorzystanie technik PCR i FISH pozwala na identyfikacje rearanzacji genow immunoglobulin
IGH oraz markeréw charakterystycznych dla chtoniakow B-komoérkowych. Dodatkowo, stosunek
stezen IL-10 do IL-6 w ptynie szklistkowym jest istotnym parametrem réznicujacym chtoniaka od
przewlektych procesow zapalnych.

Metody te pozwalaja na wykrycie chtoniaka we wczesnym stadium, co jest kluczowe dla skutecznego
wdrozenia leczenia. W diagnostyce wykorzystuje si¢ takze obrazowanie, w tym rezonans magnetyczny
i tomografi¢ komputerowsa, ktére pomagaja w ocenie lokalizacji i rozlegtosci zmian nowotworowych.
Postep w badaniach molekularnych i zastosowanie nowoczesnych biomarkerow pozwala na bardziej
precyzyjne roznicowanie typow chloniakow. W ostatnich latach coraz wigksza role odgrywaja takze
badania nad ptynna biopsja, ktéra moze stanowi¢ mniej inwazyjng alternatywe dla tradycyjnych metod
pobierania tkanek.

Integracja badan cytologicznych, immunohistochemicznych i molekularnych pozwala na znaczace
zwigkszenie doktadnos$ci diagnostyczng i wptywa na wybor strategii terapeutycznej. Dalsze badania nad
nowymi technologiami diagnostycznymi moga przyczyni¢ si¢ do opracowania skuteczniejszych metod
wczesnego wykrywania, monitorowania oraz leczenia choroby.
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Agregaty komoérek roslinnych jako metoda na szybkie i tanie prototypowanie bialek
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Biatka rekombinowane stanowig jedng 2z najszybciej rozwijajacych si¢ galgzi rynku
biotechnologicznego. Obecnie za zloty standard uznaje si¢ ekspresje w systemie komorek zwierzgcych
lub bakteryjnych, ktory w wigkszosci przypadkow zapewnia niezrownang wydajno$é. W poszukiwaniu
alternatyw coraz wigcej uwagi poswigca si¢ systemom przejsSciowym w komorkach roslinnych ktore
wyrozniaja si¢ swoja wysoka skalowalnoscia, brakiem kontaminacji pochodzenia zwierzecego oraz
niezrownang szybko$cia produkcji.

Ewaluacja mozliwos$ci uzycia agregatow komorek roslinnych pozyskanych z kultur zawiesinowych
komoérek Nicotiana tabacum linii BY-2 do produkcji biatek rekombinowanych w systemie
przej$ciowym.

Dedykowany plazmid oparty na wektorze pEff pozyskany z firmy Adgene, zostal uzyty do
wprowadzenia genu kodujacego avGFP (eng. Green Fluorescent Protein). Zrekombinowane plazmidy,
na drodze -elektroporacji, zostaly wprowadzone w komorki szczepu GV3101 Agrobacterium
tumefaciens. Zmodyfikowane bakterie byty nastgpnie hodowane na pozywce zawierajacej kanamycyng
oraz rifampicyng. Wyselekcjonowane bakterie zostaly uzyte do agroinfekcji agregatow komorek
roslinnych (AKR) pozyskanych z komorek N. tabacum linii BY-2, ktére powstaty poprzez filtracjg pod
zmniejszonym ci$nieniem kultury zawiesinowej na lejku Schotta. Powstaly agregat byl nastepnie
inkubowany wraz z bakteriami przez 3 do 5 dni. W celu potwierdzenia indukcji biosyntezy biatka
w wyniku agroifiltracji, wykonano procedur¢ Western Blot.

Uzyskano zmodyfikowane komorki BY-2 produkujace GFP. Analiza proteomiczna potwierdzita
obecno$¢ GFP w probkach wyizolowanych zaledwie trzy dni po agroinfiltracji, w czasie, ktory
w przypadku prowadzenia ekspresji w systemie cigglym nie jest osiggalny.

Powyzsze wyniki ukazuja, iz wykorzystanie AKR do produkcji bialek rekombinowanych w systemie
ekspresji przejsciowej pozwala na wyprodukowanie wykrywalnych ilosci biatka w czasie wielokrotnie
szybszym niz przy zastosowaniu systemu ekspresji statej.
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Metoda QUEChERS (Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged, and Safe), szeroko stosowana w analizie
pozostalosci pestycydow, zyskuje na znaczeniu réwniez w farmakokinetyce ze wzgledu na swoja
uniwersalno$¢. Celem niniejszego badania byto opracowanie i walidacja tej metody do oznaczania
stezen lekdw przeciwgrzybiczych w osoczu pacjentéw z oddzialéw intensywnej terapii (OIT). Pacjenci
ci, ze wzgledu na ztozona farmakoterapi¢, zaburzenia metaboliczne i niewydolno$ci narzadowe,
wymagaja precyzyjnego monitorowania lekéw. QuEChERS, dzigki prostocie i skutecznosci, moze
stanowi¢ efektywne narzedzie do szybkiego i wiarygodnego oznaczania stezen lekow w tej trudnej
populacji klinicznej.

Przeprowadzono optymalizacje protokotu ekstrakcji, uwzgledniajac wybor odczynnikéw, warunki
ekstrakcji oraz etapy oczyszczania za pomoca odpowiednich soli. Analizy wykonano za pomoca
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzgzonej ze spektrometria mas (LC-MS/MS).
Zastosowano kolumne chromatograficzng z wypetnieniem typu C8 z gradientowym przeplywem fazy
ruchomej. W ramach prac, zoptymalizowane warunki zapewnity mozliwos$¢ jednoczesnego oznaczania
mikafunginy, kaspofunginy, worykonazolu (i jego metabolitu N-tlenku worykonazolu), amfoterycyny
B oraz flukonazolu w jednej, 3-minutowej rundzie analitycznej. W trakcie walidacji, zastosowano
wytyczne dotyczace walidacji metod bioanalitycznych Europejskiej Agencji Lekow (EMA) wraz
z przyjetymi w dokumencie kryteriami akceptacji. Ze wzglgdu za potencjalne zastosowanie metod
w wyznaczaniu parametrow farmakokinetyczno-farmakodynamicznych (PK/PD), zastosowano zakres
kalibracji 0.1-30 mg/L (0.1-50 mg/L dla mikafunginy i amfoterycyny B). Limit detekcji (0,01 mg/L)
ustalono na postawie stosunku sygnatu do szumu (S/N). Doktadnos¢ i precyzja miescity si¢ w zadanych
kryteriach akceptacji. Nie stwierdzono efektu przeniesienia ani znacznego wplywu efektu matrycy,
przekraczajgcego kryteria akceptacji (<15%).

Otrzymane wyniki wskazuja, ze metoda QuEChERS moze by¢ szybka, uniwersalng i skuteczng
metodyka ekstrakcji stuzaca do przygotowania probek osocza krwi do monitorowania stezen lekow
przeciwgrzybiczych u pacjentow hospitalizaowanych w OIT. Opracowana metoda wykazata wysoka
selektywno$¢ 1 czuto$¢, umozliwiajac oznaczenie stezen terapeutycznych i subterapeutycznych
wybranych lekdéw przeciwgrzybiczych Zastosowanie tej metody moze przyczynic si¢ do poprawy terapii
przeciwgrzybiczej poprzez indywidualizacj¢ dawkowania i lepsze monitorowanie farmakokinetyczne.
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Tajemnice czarciej miotly: Odkrywanie tradycyjnej medycyny i fitochemii
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Zakazenia grzybicze drzew sa czesto niezauwazalne, do momentu pojawienia si¢ pewnych oznak.
Niektore gatunki Taphrina moga wywotywac¢ zmiany metaboliczne w ro$linach nalezgcych do rodzaju
brzozy (Betula). W sprzyjajacych warunkach zmiany te moga prowadzi¢ do niekontrolowanej,
nowotworo-podobnej proliferacji gatezi, co skutkuje choroba znana pod nazwg Czarcia miotta (Witches'
Broom disease). Latwo rozpoznawalne czarcie miotty, ktore sg wysoce zmutowanymi cze¢$ciami drzewa,
byly stosowane w tradycyjnej medycynie Saamow w leczeniu choréb skoéry [1]. Saamowie
przygotowywali ekstrakt, gotujac zainfekowane galezie brzozy w wodzie, a nastgpnie naktadajgc go
bezposrednio na dotknieta skorge. Niektore dowody sugeruja potencjalne wlasciwosci
przeciwnowotworowe, antymigracyjne i przeciwzapalne tych ekstraktow [2]. Jednak konieczne sa
dalsze badania w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa tych tradycyjnych praktyk.

Celem owego badania byto okreslenie sktadu chemicznego czarciej miotly i ocena zasadno$ci jej
tradycyjnego stosowania w leczeniu chordb skory.

Do badania pobrano trzy probki z roznych lokalizacji (Liverpool, Wielka Brytania; Berlin, Niemcy;
i Helsinki, Finlandia). Wodne ekstrakty analizowano metodg LC-MS. Lacznie znaleziono 17 zwigzkow,
sposrod ktorych niektore zostaly opisane jako charakterystyczne metabolity dla czarciej miotty. Wpltyw
badanego ekstraktu na zywotno$¢ ludzkich komorek keratynocytéw (HaCaT) i ludzkich komorek
czerniaka (HTB-140) okreslono za pomocg testu MTT. Test ten wykazat nizsza cytotoksycznos¢ wobec
komorek nowotworowych, z wartosciami IC50 wynoszacymi 487,5 pg/ml dla komorek czerniaka
1 260,9 ug/ml dla komorek keratynocytow. Test migracji (scratch assay) potwierdzil, ze nietoksyczne
stezenia ekstraktu hamowaty migracje keratynocytow. Po 20 godzinach migracja komorek zostala
zahamowana o okoto 96.0+ 6.8 % przy 62.5 pg/mL, 91.1+ 8.9 % przy 31.3 pg/mL i 85.7+ 14.3 % przy
15.6 pg/mL. Na koniec oceniono wilasciwosci przeciwzapalne (IL-6 i IL-8) i przeciwbakteryjne
wodnych wyciagow z czarciej miotly.

Wstepne wyniki badan nie potwierdzaja shusznosci etnofarmakologicznego zastosowania wodnego
ekstraktu z czarciej miotty, w leczeniu chordb skory o podtozu zapalnym. W dalszym toku postepowania
nalezaloby rozwazy¢ wptyw jakosci surowca oraz czas zbioru. Analiza sktadu chemicznego pozwoli na
lepsze zrozumienie potencjalnych mechanizmow, opisywanych przez Saamow wlasciwosci.
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Analiza struktur Krystalicznych i stabilno$ci termodynamicznej
(4-(N,N-dimetyloamino)fenylo)(fenylo)(tiofen-2-ylo)metanolu metodami chemii
kwantowej oraz spektroskopii 3*C CP MAS NMR
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(4-(N,N-dimetyloamino)fenylo)(fenylo)(tiofen-2-ylo)metanol, (1), jest waznym zwiazkiem,
stosowanym m.in. w selektywnej analizie czasteczek symulujacych zwigzki pobudzajace uktad
nerwowy (Nerve Agent Simulants). Ze wzgledu na to, iz posiada on w czgsteczce jeden asymetryczny
atom wegla, moze wystgpowaé w postaci enancjomerow lub mieszaniny racemiczne;j.

W badaniach krystalograficznych zwigzku 1 zaobserwowano, po raz pierwszy, nieporzadek strukturalny
wynikajac z naktadania si¢ podstawnika fenylowego i 2-tiofenylowego w komorkach elementarnych.
Autorzy tej pracy sugeruja, ze wynika to z podobienstwa strukturalnego tych podstawnikow.
Potencjalnie zatem moga, w strukturze racematu, wystepowac komorki elementarne zawierajace tylko
jeden z enancjomerdw. Nie jest jednak jasne czy jedynie zwigzek 1 wykazuje takie wlasciwosci czy tez
inne czasteczki, zawierajace to ugrupowanie, bedg zachowywaty si¢ w podobny sposob.

Praca skladata si¢ z dwoch czesci: obliczeniowej i eksperymentalnej. W czgsci obliczeniowej zostala
wykonana, przy pomocy obliczen periodycznych DFT, analiza struktury i stabilno$ci termodynamiczne;j
struktur krystalicznych izomerow R i S oraz racemicznego
(4-(N,N-dimetyloamino)fenylo)(fenylo)(tiofen-2-ylo)metanolu a takze zwiazkéw w ktorych jeden
z podstawnikéw (fenylowy lub tiofen-2-ylowy) zostal zastapiony drugim. Zostaty rowniez obliczone
parametry ekranowania NMR celem ich porownania z widmami uzyskanymi eksperymentalne
(*C CP MAS NMR).

Cze$¢ eksperymentalna obejmuje synteze analizowanego zwigzku oraz jego badania fizykochemiczne
(ssNMR, TGA/DSC) celem ustalenia natury nieporzadku wystepujacego w strukturze krystaliczne;.

Praca jest wykonywana w ramach Minigrantu Studenckiego WUM, numer grantu 19/F/MG/N/24.
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Badanie przestrzeni konformacyjnej B-cyklodekstryny: Analiza struktur krystalicznych
i symulacje stabilnosci
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Beta-cyklodekstryny (B-CD) to cykliczne oligosacharydy zbudowane z 7 czasteczek glukozy
potaczonych ze soba wiazaniami a-1,4-glikozydowymi, szeroko wykorzystywane w farmacji, m.in.
w celu poprawy rozpuszczalnos$ci substancji aktywnych. Obecno$¢ wielu grup hydroksylowych
sprawia, ze pomimo wzglednie niewielkiego rozmiaru czasteczki, przestrzen konformacyjna -CD jest
ztozona. Ze wzgledu na mozliwo$¢ utworzenia wewnatrzczasteczkowych oddzialywan, konformacje
B-CD mogg si¢ rozni¢ stabilnoscig oraz ksztattem i wielkoscig wngeki. Z tego wzgledu przeszukiwanie
przestrzeni konformacyjnej B-CD nie jest prostym zadaniem i wymaga zastosowania réznych podejsc.

Celem pracy byto zbadanie przestrzeni konformacyjnej B-CD w oparciu o zarejestrowane konformacje
B-CD w bazie krystalograficznej, zarowno w formie kompleksow jak i hydratéw, a takze
wysymulowanie najbardziej stabilnych konformacji wykorzystujac metody modelowania
molekularnego.

W ramach projektu zarejestrowane w bazie struktur krystalicznych czasteczki B-CD zostaty
zoptymalizowane na poziomie chemii kwantowej z uwzglednieniem korekty na dyspersj¢, zarowno
w modelu iv vacuo oraz z zastosowaniem modelu solwatacji. Nastepnie uzyskane konformacje zostaly
podzieclone na grupy bazujac na wartoSciach entalpii swobodnej Gibbsa (AG). Rownolegle
przeprowadzono symulacje schtadzania (quench) 1 wyzarzania (annealing), metody powszechnie
uzywane w celu znalezienia bardziej stabilnych konformacji. Uzyskane struktury zostaly poddane
optymalizacji na poziomie chemii kwantowej z uzyciem wyjsciowych parametrow jak dla struktur
pochodzacych z bazy krystalograficznej. Dodatkowo przeprowadzono analiz¢ paramentow QSAR
(quantitative structure-activity relationship), w celu zidentyfikowania deskryptorow molekularnych,
mogacych definiowaé konkretny typ konformacji -CD.

Wyniki badan pokazujg, ze przestrzen konformacyjna B-CD jest ztoZzona, a otrzymane konformacje
r6znig si¢ znaczaco pod wzgledem energetycznym, jak i strukturalnym. W efekcie wybdr odpowiedniej
konformacji cyklodekstryny do badan z wykorzystaniem metod modelowania molekularnego moze
znaczaco wptywaé na uzyskane wyniki oraz formutowane wnioski. Z tego wzgledu odpowiedni dobor
konformacji B-CD moze by¢ kluczowy w celu uzyskania rzeczywistych wynikow 1 przewidywania
np. powinowactwa substancji do -CD.

Praca jest wykonywana w ramach Grantu Mitodego Badacza WUM, numer grantu 8/F/MB/N/24.
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Otrzymywanie i analiza fizykochemiczna komplekséw cyklodekstryn
z hydrokortyzonem z wykorzystaniem technik modelowania molekularnego oraz metod
eksperymentalnej analizy strukturalne;j
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Cyklodekstryny (CD) sa cyklicznymi oligosacharydami szeroko stosowanymi jako nos$niki lekow,
szczegblnie w celu zwigkszenia rozpuszczalno$ci stabo rozpuszczalnych substancji leczniczych, takich
jak hormony steroidowe. Hydrokortyzon (HD), nalezacy do grupy kortykosteroidow, wykazuje
ograniczong rozpuszczalno$¢ w wodzie, co moze wpltywa¢ na jego biodostepnos¢. W literaturze
naukowej obserwuje si¢ rozbieznosci dotyczace stosunku molowego kompleksow HD z CD, co
wskazuje na potrzebe dalszych badan w tym obszarze. CD, ze wzgledu na swoja strukture toroidalng
z hydrofilowa powierzchnig zewnetrzng i hydrofobowym wngtrzem, moga tworzy¢ kompleksy
inkluzyjne z lipofilowymi substancjami aktywnymi, co zwieksza ich rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz
stabilno$¢ chemiczng. Istotnym aspektem jest stosunek molowy kompleksu, ktory zalezy od wielko$ci
czasteczki goscia, jego polarnosci oraz przestrzennej kompatybilnosci z CD.

Celem badan jest synteza i charakterystyka fizykochemiczna komplekséw HD z B-CD. Badania
obejmuja analiz¢ metodami SCXRD, PXRD, DSC-TGA, IR i ssNMR. Modelowanie przeprowadzono
z wykorzystaniem metod DFT, stosujac obliczenia dla uktadow periodycznych w programie CASTEP.
Uzyskane wyniki obejmuja po raz pierwszy kompleksowa analiz¢ strukturalng kompleksow B-CD z HD,
zdeponowanie struktury w bazie CCDC oraz okreslenie stosunku molowego czasteczek tworzacych
kompleks inkluzyjny. Wyniki te moga mie¢ istotne znaczenie dla projektowania formulacji
farmaceutycznych wykorzystujacych CD jako nosniki lekow steroidowych.

Praca jest wykonywana w ramach Minigrantu Studenckiego WUM, numer grantu 17/F/MG/N/24.
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Zastosowanie metod in silico w analizie mechanizmu aktywnoSci katalitycznej
bakteryjnej metylotransferazy CamA
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Choroby bakteryjne, ze wzgledu na rosnaca antybiotykooporno$¢ wsrdd bakterii, stanowia coraz
wigksze wyzwanie dla wspolczesnej medycyny. W zwiazku z tym konieczne jest poszukiwanie
innowacyjnych lekow, ukierunkowanych na nowe cele molekularne. Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), federalna agencja rzadu Standéw Zjednoczonych, wyroéznila pigé gatunkéw bakterii
opornych na antybiotyki, w tym Clostridioides difficile, jako najistotniejsze zagrozenia. Zakazenie
C. difficile prowadzi do rzekomobtoniastego zapalenia jelit - ostrej choroby biegunkowej jelita
cienkiego lub grubego. Bakteria ta wytwarza formy przetrwalnikowe, co utrudnia leczenie pacjentow
1 jest przyczyna nawrotow choroby.

Jednym z nowoczesnych podej$s¢ w projektowaniu lekéw przeciwko C. difficile jest projektowanie
inhibitorow metylotransferazy CamA. Enzym ten jest odpowiedzialny za metylacje adeniny
w rozpoznawanej sekwencji DNA przy udziale kofaktora S-adenozylometioniny (SAM) [1].
Modyfikacja ta jest konieczna w celu prawidlowego tworzenia form przetrwalnikowych oraz biofilmu
bakteryjnego. Inhibitory CamA moglyby znalez¢ zastosowanie w medycynie jako leki, ktore dziatatyby
synergistycznie z obecnie stosowanymi antybiotykami oraz obnizalyby czestotliwos¢ nawrotow
choroby. Zrozumienie mechanizmu katalitycznego metylotransferazy CamA jest zatem istotne dla
opracowania skutecznych lekow przeciwko C. difficile.

Korzystajac z metod obliczeniowych, scharakteryzowaliSmy dynamike metylotransferazy CamA w
srodowisku wodnym oraz zaproponowali§my mechanizm reakcji katalizowanej przez ten enzym.
Analiza sekwencji metylotransferaz adeninowych, w tym CamA, wykazata réznice w budowie petli
wigzacej kofaktor SAM — w przypadku CamA jest ona znacznie dtuzsza. Moze to ttumaczy¢ nizsze
powinowactwo kofaktora do enzymu w poroéwnaniu z produktem reakcji, S-adenozylohomocysteinag, co
stanowi unikalng ceche tej metylotransferazy. Ponadto symulacje dynamiki molekularnej (MD)
wykazaly, ze dynamika wspomnianej petli zalezy od rodzaju ligandu wigzanego przez enzym. Odkrycie
to moze zosta¢ wykorzystane w projektowaniu inhibitorow CamA.

Dodatkowo obliczenia z zastosowaniem metod chemii kwantowej wykazaty, ze konformacje enzymu
uzyskane w wyniku symulacji MD sprzyjaja reakcji metylacji, a bariera energetyczna tej reakcji jest
zblizona do wartosci eksperymentalnej. Co wigcej, zajscie drugiego etapu reakcji — deprotonacji
metylowanej adeniny przez reszte glutaminy — jest mozliwe jedynie w przypadku obecnosci czasteczek
wody w centrum aktywnym enzymu. Z tego wzgledu konformacje, zblizone do tych obserwowanych
w strukturze krystalograficznej enzymu, nie sprzyjaja temu procesowi.
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PS1. Zastosowanie spektroskopii '"H NMR do weryfikacji jako$ci suplementow diety
zawierajacych aminokwasy egzogenne
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Spektroskopia 'H NMR jest szybkg i niedestrukcyjng metodg analizy struktury molekularnej czgsteczki.
Metoda ta jest rowniez okreslana jako metoda fingerprint (ang. odcisk palca) ze wzgledu na mozliwos$¢
oznaczania jako$ciowego i iloSciowego sktadnikéw zlozonych mieszanin na podstawie analizy
podobienstw i r6znic migdzy widmami zarejestrowanymi w tych samych warunkach. Z tego powodu
moze by¢ wykorzystywana w kontrolach jakosci lekéw, produktéw spozywezych, wyciagow
ros$linnych, czy suplementow diety. Jako ze suplementy diety zawierajace aminokwasy egzogenne sa
popularne wsrod konsumentdw, szczegodlnie tych uprawiajacych sporty sitowe, nalezy poszukiwac
metod szybkiej, rutynowej kontroli ich sktadu.

W badaniu zarejestrowano widma 'H NMR aminokwaséw wzorcowych oraz pieciu probek
suplementow diety obecnych na polskim rynku. Gléwne sktadniki badanych suplementow
zidentyfikowano na podstawie analizy zarejestrowanych widm oraz danych dostepnych w literaturze.
Dokonano rowniez ich oznaczenia ilo§ciowego na podstawie analizy intensywno$ci wybranych
sygnatéw pochodzacych od oznaczanych aminokwasow.

Z kilkoma wyjatkami, we wszystkich widmach "H NMR suplementow udato si¢ wskaza¢ dla kazdego
z gtownych sktadnikéw przynajmniej jeden sygnal do ich iloSciowego oznaczania. W niektorych
przypadkach stwierdzono obecnos¢ istotnych réznic migdzy deklarowanym sktadem a zawartoscia
wynikajacg z przeprowadzonego badania. Najczestsze i/lub najwicksze odstepstwa dotyczyly lizyny,
waliny oraz tryptofanu.

Wykazano, ze spektroskopia '"H NMR jest szybka i skuteczng metoda oceny sktadu suplementow diety
zawierajacych aminokwasy egzogenne. Nie wymaga ona czasochtonnego przygotowania probek,
a interpretacja widm jest stosunkowo prosta.
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W rutynowej diagnostyce stgzenie LDL-cholesterolu wyliczane jest posrednio za pomoca wzorow
Friedewalda, Sampsona- NIH lub Martina- Hopkinsa. Powszechnie uzywanym do wyliczania st¢zenia
LDL-CH jest wzoér Friedewalda, ktéorego wedlug zalecen nie nalezy uzywaé przy stezeniu
triglicerydow>200mg/dl. Wzér Martina- Hopkinsa pozwala na dokladniejsze wyliczenie st¢zenia
LDL-CH, gdy stezenie TG wynosi 175-400mg/dl. Wzoru Sampson-NIH moze by¢ uzyty nawet przy
stezeniu TG do 800mg/dl. Wysokie stezenie TG w surowicy moze wpltywaé na wyliczone warto$ci LDL-
C, co jest istotne w kontekscie oceny ryzyka sercowo-naczyniowego.

Celem byto zbadanie korelacji migdzy stezeniem LDL-C uzyskanym metoda bezposrednia, a metodami
posrednimi za pomoca wzorow: Friedewalda, Sampson- NIH oraz Martina i Hopkinsa u pacjentow ze
stezeniem TG powyzej 200mg/dl.

Grupa badana sktadata si¢ z 123 pacjentow z triglicerydemia >200mg/dl. Material do badan stanowita
surowica pacjentow szpitala UCK WUM CSK, pobrana do rutynowych badan biochemicznych, w tym
lipidogramu. St¢zenie LDL-C oznaczono jednorodng kolorymetryczna metoda enzymatyczng z uzyciem
esterazy cholesterolowej na analizatorze Cobas e501pro, a nastgpnie wyliczono za pomocg wzorow:
Friedewalda, Sampson-NIH oraz Martina-Hopkinsa. Wyniki skorelowano. Jako warto$¢ odniesienia
uznano stezenie oznaczone metoda bezposrednia.

Srednie stezenie LDL-C oznaczonego metoda bezposrednia w grupie pacjentéw ze stezeniem TG
w przedziale 200-300mg/dl wynosito 95mg/dl, wyliczone za pomoca wzoru Friedewalda wynosito
90mg/dl (wsp. korel. 0,91; p=0,0481), Sampsona-NIH 98mg/dl (wsp. korel. 0,89; p=0,184),
Martina-Hopkinsa 103mg/dl (wsp. korel. 0,9; p=0,012). Srednie stezenia LDL-C oraz wartoci p w
przedziale triglicerydow 300-400mg/dl wynosily: w metodzie bezposredniej- 75,9mg/dl, Friedewald-
69,8mg/dl (wsp. korel 0,84; p=0,2642), Sampson-NIH- 82, 1mg/dl (wsp. korel. 0,85; p=0,2502), Martin-
Hopkins- 91,8mg/dl (wsp. korel. 0,85; p=0,0064). W przedziale TG >400mg/dl uzyskano wartosci:
metoda bezposrednia -58,9mg/dl, Friedewald- 59mg/dl (wsp. korel. 0,58; p=0,9935), Sampson-NIH-
81,1mg/dl (wsp. korel. 0,59; p=0,0585), Martin-Hopkins- 101,9mg/dl (wsp. korel. 0,62; p=0,008).

W zakresie stezen TG 200-300 mg/dl wszystkie wzory dobrze koreluja z metoda bezposrednia.
W przedziale stezen TG 300-400mg/dl korelacja jest bardzo zblizona i wynosi 0,84-0,85, ale wyniki
uzyskane ze wzoru M-H rdznig si¢ istotnie statystycznie, tak jak w grupie ze stezeniem TG>400mg/dl.
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PS3. Synteza i badania fizykochemiczne nowych krzemo-fosforanéw wapniowych, jako
potencjalnych nosnikow leku
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Sylikokarnotyt to rodzaj bioceramiki krzemianowej, o wzorze chemicznym Cas(PO4):Si04. Specyficzna
struktura sylikokarnotytu determinuje duza wytrzymato$¢ mechaniczna, wysoka odporno$¢ na $cieranie,
zginanie i $ciskanie, ale rowniez przektada si¢ na wysoka biokompatybilno$¢, co czyni go atrakcyjnym
materiatem w inzynierii tkankowej i naprawie ubytkow kostnych [1]. Wzbogacenie jego struktury
o dodatkowe jony moze zmodyfikowaé wiasciwosci materiatu zmieniajac jego biokompatybilnos¢,
trwato$¢, strukture krystaliczna, a takze zwigkszy¢ wplyw implantu na regeneracje tkanki kostnej [2].
Jest to jednoczes$nie podejscie innowacyjne, poniewaz do tej pory prac naukowych opisujacych syntezg
sylikokarotytu domieszkowanego jonami jest niewiele, a w zadnej nie potwierdzono podmiany jonow
pierwotnie w nim wystepujacych.

Celem niniejszego projektu jest synteza domieszkowanego sylikokarnotytu z dodatkiem jondéw cynku
(Zn*) 1 kobaltu (Co?*) jako potencjalnego materialu do zastosowan medycznych. Domieszkowany CPS
moze postuzy¢ jako nosnik leku ze wzgledu na swoja znaczng porowato$¢, ale takze sam w sobie posiada
wiasciwosci lecznicze, promujac osteogeneze i angiogeneze [3]. W ramach badan przeprowadzono
udang synteze materiatu, a jego tozsamos$¢ zostata potwierdzona za pomocg technik spektroskopowych
(FT-IR, spektroskopii Ramana) oraz rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej (PXRD). Uzyskane
wyniki wskazuja na zachowanie struktury krystalicznej sylikokarnotytu w otrzymanych materiatach, co
potwierdza skutecznos$¢ zastosowanej metody syntezy. Dalsze badania beda koncentrowac si¢ na ocenie
wlasciwosci  bioaktywnych, zdolnosci do uwalniania jonéow wbudowanych w strukture,
oraz potencjalnych zastosowaniach w medycynie. Praca moze mie¢ faktyczne znaczenie dla rozwoju
nowych materialow funkcjonalnych, ktoére znajda zastosowanie w terapii celowanej i inzynierii
tkankowe;j.
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Kamila Swatowska', Aleksandra Nycz', Katarzyna Bralewska', Anna Puszko?, Martyna Wrobel®

!'Studenckie Koto Naukowe “Synthesis”, Katedra i Zaktad Technologii Lekow i Biotechnologii
Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

2 Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski

3 Katedra i Zaktad Technologii Lekéw i Biotechnologii Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Postepy w biologii molekularnej i metodologii syntezy peptydéw utorowaty droge do projektowania
analogow peptydow jako $rodkow terapeutycznych. Peptydomimetyki strukturalne sg szczegdlnie
istotne w tym badaniu ze wzgledu na wykorzystanie nienaturalnych aminokwasow jako elementow
budulcowych. Modyfikacje te moga zwicksza¢ biodostgpnos¢ oraz interakcje ze strukturami
biologicznymi, co potencjalnie prowadzi do poprawy skutecznosci farmakologicznej. Wsrod roznych
metod syntezy, reakcje wielosktadnikowe (MCR), a zwlaszcza reakcja Streckera, oferuja wydajny
sposob uzyskiwania a-aminokwasow. Ostatnie zainteresowanie sulfoksyminami wynika z ich roli jako
bioizosterow drugorzedowych amin, ketonéw i grup hydroksylowych, co czyni je atrakcyjnymi
kandydatami do modyfikacji szkieletow aminokwasow[1], [2], [3].

Niniejsze badanie ma na celu opracowanie syntezy pochodnych sulfoksyminowych tyrozyny, seryny
i innych aminokwasé6w w oparciu o reakcje Streckera. Te nowe, nienaturalne aminokwasy sa
przeznaczone do wykorzystania jako elementy budulcowe w syntezie peptydow na fazie statej (SPPS)
w celu otrzymania biologicznie aktywnych analogéw peptydow.

Zoptymalizowana $ciezka syntezy reakcji Streckera pozwolita na otrzymanie pochodnych
sulfoksyminowych a-aminokwasow jako elementéw budulcowych. Synteza peptydow metodg SPPS
zostata przeprowadzona przy optymalizacji warunkow montazu peptydowego na zywicach Rink
i Wang. Dodatkowo opracowano metod¢ oczyszczania zsyntetyzowanych peptydow oparta na
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Wlaczenie elementéw budulcowych
sulfoksyminowych do SPPS umozliwilo efektywny montaz analogow peptydowych o potencjalnej
aktywnosci biologicznej.

Niniejsza praca wykazuje, ze zmodyfikowane sulfoksyming aminokwasy stanowia skuteczne elementy
budulcowe do syntezy peptydow. Ich wlaczenie moze poprawi¢ wihasciwosci fizykochemiczne oraz
aktywno$¢ biologiczna peptydow o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym, co uzasadnia dalsze
badania farmakologiczne. Badania przeprowadzone dzieki Warszawskiemu Uniwersytetowi
Medycznemu (WF8/1/F/MG/N.FRN/24/25).
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Nowotwory jelita grubego naleza do jednych z najczgsciej diagnozowanych nowotworow ztosliwych
i stanowig istotne wyzwanie kliniczne pomimo dostgpnosci wielokierunkowych strategii
terapeutycznych. Gtownymi ograniczeniami skuteczno$ci leczenia pozostaja wystepowanie dziatan
niepozadanych oraz niska biodostgpnos¢ stosowanych lekow przeciwnowotworowych.

Irynotekan (CPT-11), potsyntetyczna pochodna kamptotecyny, dziata jako inhibitor topoizomerazy I,
destabilizujac replikacje DNA i prowadzac do $mierci komorkowej. Pomimo wysokiej skuteczno$ci
klinicznej, jego zastosowanie jest ograniczone przez wystgpowanie ci¢zkich dziatan niepozadanych,
takich jak biegunki, neutropenia i hepatotoksycznos¢. Dlatego tez poszukiwane sg alternatywne systemy
dostarczania tej substancji, ktore umozliwig jej skuteczniejsze i bardziej selektywne dziatanie.

Hydrozele termowrazliwe na bazie chitozanu (CS) stanowig obiecujacg platforme¢ do kontrolowanego
uwalniania lekoéw, poniewaz przechodza w stan zelowy w temperaturze ciata, umozliwiajac lokalne
dostarczanie substancji czynnych i ograniczenie dziatan ogdélnoustrojowych.

Celem badan byta analiza wptywu dodatkoéw na zelowanie mieszaniny CS i B-glicerofosforanu (B-GP).
Przygotowano uktady o réznych sktadach, badajac wptyw stezenia CS i B-GP oraz dodatkow, takich jak
glukoza, gliceryna i polietylenoglikol (PEG). Proces zelowania monitorowano w zakresie temperatur
25-37°C, rejestrujac moment przej$cia mieszaniny w stan zelowy.

Uzyskane wyniki wykazaty, ze wyzszy stosunek CS do B-GP (4:1) przyspieszal zelowanie (20 minut).
Dodatek glukozy wydtuzyt czas zelowania do 38 minut, gliceryna do 51 minut, a PEG do 1,5 godziny,
co wskazuje na ich stabilizujace dziatanie w fazie ciekle;j.

Podsumowujac, sktad mieszaniny istotnie wptywa na proces zelowania, a odpowiednia modulacja
parametréw  hydrozelu moze wspieraC rozwdj nowych strategii dostarczania lekow
przeciwnowotworowych. Optymalizacja formulacji hydrozelu stanowi istotny kierunek dalszych badan
w kontekscie potencjalnej implementacji tej technologii w leczeniu nowotwordw jelita grubego.

Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego o nr 2022/47/D/NZ7/01403 finansowanego
ze srodkow Narodowego Centrum Nauki.
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Syntetyczne, biodegradowalne i bioresorbowalne poliestry naleza do jednej z najwazniejszych grup
polimeréw stosowanych w medycynie. Mozna je otrzymaé poprzez enzymatyczna polimeryzacje
z otwarciem pierscienia cyklicznych monomerow. Metoda ta, dzigki nietoksycznosci otrzymanych
matryc polimerowych oraz mozliwos$ci prowadzenia procesu w tagodnych warunkach znalazta szerokie
zastosowanie w syntezie biomateriatow [1].

Celem pracy byla synteza poliestrow o dobrze zdefiniowanej mikrostrukturze, mogacych peti¢ role
matryc w systemach kontrolowanego uwalniania cytostatykow w terapii nowotworow jelita grubego.
Przeprowadzono polimeryzacje racemicznego laktydu w trzech cieczach jonowych (ILs) na bazie
kationu 1-butylo-3-metyloimidazolowego z trzema rdéznymi anionami: tetrafluoroboranowym,
bis(trifluormetylosulfonylo)imidkowym oraz heksafluorofosforanowym.

ILs ze wzgledu na niska preznos$¢ par, sag uwazane za przyjazng dla srodowiska alternatywe wobec
popularnych rozpuszczalnikow organicznych. Ponadto, ich struktura pozwala na stabilizacj¢ enzymow
podczas syntezy. Katalizatorami w badanych uktadach byly lipazy pochodzace z rd6znych organizmow:
z grzybow — lipaza B z Candida antarctica oraz lipaza z Candida rugosa; grzybow plesniowych - lipaza
z Aspergillus niger; z bakterii — lipaza z Pseudomonas fluorescens, a takze z ssakow — lipaza trzustkowa
$winska oraz lipaza trzustkowa wieprzowa.

Otrzymane poliestry analizowano przy uzyciu spektroskopii NMR, w celu potwierdzenia ich struktury
oraz okreslenia liczbowo $redniej masy czasteczkowej (M,). W koncowym etapie matryce poddano
badaniom cytotoksycznosci zgodnie z normag ISO 10993-5 wobec linii komdérkowych 3T3 oraz
CCDO018Co.

Struktura otrzymanych poliestrow oraz konwersja byly zalezne od rodzaju zastosowanego
rozpuszczalnika oraz rodzaju katalizatora. W wyniku przeprowadzonych syntez uzyskano polimery
0 M, w zakresie od 2 do 17 kDa, przy konwersji monomeru wynoszacej od 56 do 100%. Badane matryce
nie wykazywaty cytotoksycznosci.

Polimeryzacja enzymatyczna cyklicznych monomeréw w cieczach jonowych stanowi obiecujaca
metod¢ syntezy poliestrow biomedycznych, ktore mogg znalezé zastosowanie jako matryce
w systemach kontrolowanego dostarczania substancji leczniczych do jelita grubego.

Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego o nr 2022/47/D/NZ7/01403 finansowanego ze
srodkow Narodowego Centrum Nauki.
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Nowotwory jelita grubego sa jednym z najczgéciej wystepujacych nowotworow zlosliwych [1].
Irynotekan, jako inhibitor topoizomerazy I, jest powszechnie stosowany w terapiach
przeciwnowotworowych, w tym w leczeniu raka jelita grubego. Chemioterapia z uzyciem irynotekanu
wigze si¢ z licznymi skutkami ubocznymi, takimi jak: ciezkie biegunki, neutropenia
oraz hepatotoksycznosc.

W celu zminimalizowania wyzej wymienionych efektow ubocznych, przeprowadzono badania nad
opracowaniem systemow kontrolowanego uwalniania irynotekanu na bazie polimeréw naturalnych.
W tym celu przygotowano dwuwarstwowe sfery zawierajace substancje aktywna w uktadzie alginian-
chitozan-karagen, a takze jednowarstwowe sfery alginianowe powleczone chitozanem jako materiat
odniesienia [2]. Oba uktady poddano badaniom kinetyki uwalniania w buforze fosforanowym przy pH
6,5 oraz 7,4 w temperaturze 37°C. W celu wyznaczenia profili uwalniania substancji czynnej
z otrzymanych hydrozeli przeprowadzono analize¢ chromatograficzng.

Dodatkowo, przeprowadzono badania toksycznosci sfer przygotowanych bez dodatku substancji
aktywnej, w trzech wariantach: alginian, alginian/chitozan oraz alginian/chitozan/karagen wobec linii
komorkowej mysich fibroblastow Balb/c.

Badane uktady stanowity dlugoterminowe systemy kontrolowanego uwalniania irynotekanu, zdolne do
uwalniania substancji aktywnej przez okres powyzej 10 dni. Ponadto, stwierdzono, ze sfery powlekane
karagenem miaty bardziej kontrolowany profil uwalniania, natomiast wszystkie badane uktady byly
pH-zalezne. Jednocze$nie nowe uklady w badaniach biologicznych nie wykazywaly cytotoksycznosci.

Opracowane systemy moga przyczyni¢ si¢ do poprawy skutecznosci leczenia oraz zmniejszenia liczby
skutkow ubocznych zwigzanych z tradycyjnymi metodami podawania irynotekanu.

Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego o nr 2022/47/D/NZ7/01403 finansowanego
ze srodkow Narodowego Centrum Nauki.
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Kumaryny naleza do zwigzkéw chemicznych powszechnie wystepujacych w $wiecie roslinnym.
Charakteryzuja si¢ istotnym i zroznicowanym dziataniem biologicznym, dlatego tez znalazly
zastosowanie w produkcji lekow. Wcigz prowadzone sa rowniez badania nowych pochodnych kumaryn
pod katem ich potencjalnych zastosowan w medycynie. Badania prowadzone od lat w Zaktadzie Chemii
Organicznej i Fizycznej WUM oraz literatura naukowa pokazuja, ze kumaryny potaczone z fragmentem
arylopiperazynylowym za pomoca odpowiedniego linkera, moga oddziatywac¢ na osrodkowy uktad
nerwowy [1-3]. Celem naszej pracy bylo wiec zsyntetyzowanie nowych pochodnych kumaryn
wykazujacych potencjalne dziatanie na uktad serotoninergiczny.

W pierwszym etapie naszych badan otrzymaliSmy posrednie oksiran-2-ylmetoksykumaryny, ktore
przeksztalcilismy nastepnie w  serie roznych  2-hydroksy-3-(4-metoksyfenylo)piperazyn-1-
yl)propoksykumaryny. Drugi etap pracy polegal na oczyszczeniu otrzymanych zwigzkéw oraz
potwierdzeniu ich tozsamosci za pomocg badan 'H, *C NMR i MS. Na koniec wszystkie pochodne
zostaty poddane badaniom powinowactwa receptorowego do receptora 5S-HT1A.
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Laur (wawrzyn szlachetny, Laurus nobilis L.) to wiecznie zielona roslina drzewiasta, osiggajaca do
10 metréw wysokosci, naturalnie wystepujaca w regionie Morza Srodziemnego. Ze wzgledu na swoje
walory smakowe, wlasciwosci zdrowotne oraz znaczenie kulturowe byl uprawiany juz w starozytnym
Rzymie i Grecji. Liscie lauru znane sa gtoéwnie z zawartosci olejku eterycznego, w ktorego sktad
wchodza m.in. 1,8-cyneol, octan a-terpinylu, linalol, sabinen, limonen, a-pinen, eugenol, p-cymen oraz
kamfora. Ponadto sa bogate w flawonoidy, takie jak katechina, epikatechina, kwas kawowy, rutyna oraz
glikozydy kwercetyny.

Liscie lauru tradycyjnie uzywane byly jako przyprawa. Skruszone lub zmielone stanowig wazny
sktadnik mieszanek przypraw i stosowane sa gldwnie w produktach miesnych, sosach, occie i ciastach.
Stosowane sg takze jako srodek konserwujacy czy odstraszajacy insekty, natomiast olej uzyskany z li§ci
1 owocow wykorzystywany jest do produkcji kosmetykow. Wawrzyn szlachetny jest rowniez ceniong
ro$ling lecznicza. W medycynie tradycyjnej stosowany jest w terapii standw zapalnych skory, bolow
reumatycznych oraz dolegliwosci uktadu pokarmowego. Wykazuje dzialanie przeciwzapalne,
bakteriostatyczne i przeciwdrobnoustrojowe.

Celem badania byta ocena jakosci pigciu wodno-etanolowych ekstraktow z suszonych lisci laurowych
zakupionych w polskich sklepach zielarskich. Za kryterium jako$ci wybrano oznaczenie catkowitej
zawartosci zwigzkow o charakterze polifenolowym, flawonoidow oraz zdolnosci antyoksydacyjnej
ekstraktu (test FRAP) z wykorzystaniem metody spektrofotometrycznej oraz iloSciowe oznaczenie
wybranych zwiazkéw aktywnych jak katechina czy kwercetyna z wykorzystaniem wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC).
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Fosforany wapnia (ang. Calcium Phosphates, CaPs) odgrywaja kluczowa role w inzynierii
biomaterialowej tkanki kostnej, migdzy innymi ze wzgledu na ich nietoksycznos¢, bioaktywnos$¢, nie
immunogenno$¢ a przede wszystkim podobienstwo do mineratu kostnego. Najbardziej poznanym
i najczesciej wykorzystywanym CaP jest hydroksyapatyt (HA), ktéry wykazuje najwicksze
podobienstwo do tzw. apatytu biologicznego i ktéry stosowany jest czgsto jako pokrycie implantéw
metalicznych czy sktadnik kompozytéw. HA charakteryzuje si¢ wysoka podatnoscig na substytucje
jonowa, co wykorzystywane jest do poprawy wilasciwosci fizykochemicznych, mechanicznych czy
nadania dodatkowych cech biologicznych ceramice apatytowej. Z kolei inny CaP, bruszyt
(CaHPO42H0) jest sktadnikiem cementow stosowanych do wypehien ubytkow tkanki kostnej [1].
Jego podatno$¢ do wymiany jonowej jest stabo poznana, dlatego celem naszego projektu jest synteza
bruszytu podstawionego jonami kobaltu (II).

Jony kobaltu (II) wykazuja whasciwosci angiogenne, stymulujg proces tworzenia nowych naczyn
krwiono$nych. Zgodnie z dostepnym pisSmiennictwem dziataja one poprzez stabilizacje czynnika
transkrypcyjnego HIF-1a (czynnik indukowany hipoksjg), ktory aktywuje ekspresje genow zwigzanych
z angiogenezg, takich jak VEGF (czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego) [2]. Dzigki temu Co?*
moga poprawia¢ ukrwienie i wspomagac regeneracje¢ tkanek.

W celu otrzymania bruszytu zawierajacego jony Co®" w roznych ilosciach (od 0 do 16% wag.)
wykorzystano metodg wytrgcania z roztworu wodnego, gdzie zrodtem jonow wapnia, kobaltu oraz
jonéw wodorofosforanowych byty odpowiednio: Ca(NOs), - 4H,O, Co(NOs3),, (NH4)HPO4. Podczas
syntezy pH wynosito okoto 6,5 , a stosunek (Ca+Co/P) 1:1. Otrzymane osady poddano wielokrotnemu
ptukaniu woda destylowana, filtracji oraz suszeniu w temp. 80 °C przez 24 godz. Materiaty zostaly
poddane wstepnym badaniom fizykochemicznym metoda spektroskopii w $redniej podczerwieni
(FT-IR) oraz skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM). Metoda FT-IR postuzyta do okreslenia
struktury chemicznej otrzymanych materiatow. Metoda SEM zbadano morfologi¢ otrzymanych
krysztalow i przeanalizowano wplyw wprowadzenia jonéw kobaltu na wielkos¢ i ksztatt krysztatow
oraz ich zdolno$¢ do aglomeryzacji. Probki zostaty réwniez poddane badaniu wstgpnej oceny
toksycznosci na linii fibroblastow mysich. Zaplanowano dalsze badania fizykochemiczne
(metodg dyfraktometrii proszkowej PXRD, atomowej spektrometrii absorpcyjnej ASA).
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Transportery OATP (Organic Anion Transporting Polypeptides) naleza do rodziny no$nikéw substancji
rozpuszczonych (SLC) i odgrywaja kluczowa role w transporcie endogennych metabolitéw oraz
ksenobiotykow. Sposrod nich OATP1A2 i OATP2B1 charakteryzuja si¢ szeroka specyficznoscia
substratowa 1 wplywaja na dostepnos$¢ substancji farmakologicznych w organizmie, biorac udziat w ich
wchlanianiu, dystrybucji i eliminacji [1]. OATP1A2, zlokalizowany w barierze krew-moézg, odgrywa
istotng rol¢ w transporcie lekéw do osrodkowego uktadu nerwowego, co jest szczegélnie istotne
w leczeniu chorob neurologicznych. Z kolei OATP2B1, obecny glownie w watrobie i jelicie cienkim,
uczestniczy w absorpcji oraz metabolizmie ksenobiotykow, a takze moze bra¢ udzial w transporcie
substancji przez barier¢ krew-mozg i tozysko [2, 3].

Pentamidyna jest lekiem stosowanym w leczeniu choroéb pasozytniczych, takich jak leiszmanioza,
afrykanska trypanosomoza oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii. Mimo
szerokiego spektrum dzialania przeciwpasozytniczego, ograniczona penetracja pentamidyny przez
bariere krew-mozg stanowi istotne wyzwanie w leczeniu infekcji osrodkowego uktadu nerwowego. Lek
ten gromadzi si¢ gtdéwnie w watrobie, nerkach i nadnerczach, a jego powolne wydalanie w postaci
niemetabolizowanej dodatkowo ogranicza biodostgpno$¢ [4]. Najnowsze badania sugeruja, ze
pentamidyna moze oddziatywac z transporterami OATP, co moze wptywac na jej farmakokinetyke oraz
dystrybucje¢ w organizmie. Przypuszcza si¢, ze interakcje pentamidyny z OATP1A2 i OATP2B1 moga
odgrywa¢ kluczowa rolg w jej biodostgpnosci oraz skutecznosci terapeutycznej, zwlaszcza w leczeniu
choréb osrodkowego uktadu nerwowego. Dotychczasowe badania nie dostarczyly jednoznacznych
dowodow na te interakcje, co wskazuje na koniecznos¢ dalszych badan [5].

Celem niniejszej pracy bylo zastosowanie metod modelowania molekularnego do oceny potencjalnych
interakcji szeSciu wybranych pochodnych pentamidyny z transporterami OATP1A2 i OATP2BI.
Wykorzystano techniki modelowania molekularnego oraz symulacje dynamiki molekularnej w celu
analizy mechanizméw wigzania tych zwigzkow w miejscach aktywnych transporterow. Uzyskane
wyniki moga przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw transportu pentamidyny i jej
analogdw, co jest istotne w projektowaniu nowych lekow o zoptymalizowanej farmakokinetyce. Wiedza
ta moze znalez¢ zastosowanie w opracowywaniu terapii ukierunkowanych na o$rodkowy uktad
nerwowy, potencjalnic poprawiajac skuteczno$¢ leczenia chordb neurodegeneracyjnych oraz
zakaznych.
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Kumaryny stanowig wazna klase substancji o dziataniu leczniczym w zwigzku z ich zr6znicowanym
wpltywem na fizjologie organizmow. Wykazuja one m.in. dziatanie przeciwnowotworowe,
antycukrzycowe, antyoksydacyjne, przeciwzapalne, antykoagulacyjne jak réwniez
przeciwdrobnoustrojowe, przeciwbolowe oraz antydepresyjne. Dostepna literatura naukowa pokazuje,
ze kumaryny potaczone odpowiednim linkerem z fragmentem arylopiperazynylowym moga wykazywac
dzialanie na uktad serotoninergiczny, w szczego6lnosci na receptory 5S-HT1A. W pracy naukowcow
naszego Wydziatu, ktora ukazata si¢ w roku 2025 zaprezentowane zostaty pochodne kumaryn potaczone
tancuchem 2-hydrokypropoksylowym z fragmentem metoksyfenylopiperazynylowym, ktore wykazaty
powinowactwo do powyzszych receptorow. Opierajac si¢ na tych wynikach postanowiliSmy
zsyntetyzowac szereg pochodnych 4,7-dimetylo-5-hydrokykumaryny zawierajacych ten sam linker ale
fragment arylopiperazynylowy wzbogacony o inne podstawniki.

W celu uzyskania nowych pochodnych przeprowadziliSmy dwuetapowa synteze w skali milimolowe;.
W pierwszym etapie otrzymaliSmy 5-(2,3-epoksypropoksy)-4,7-dimetylokumaryne z zastosowaniem
5-hydroksy-4,7-dimetylokumaryny oraz epichlorhydryny. Natomiast w drugim etapie do produktu etapu
pierwszego, na drodze reakcji substytucji wprowadziliSmy r6zne fenylopiperazyny. W kolejnym etapie
nowe zwiazki zostaly oczyszczone, a ich struktury potwierdzone badaniami 'H, '*C NMR i MS.

Otrzymane zwiazki zostang przekazane na badania powinowactwa do receptorow serotoninowych
5-HT1A.
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Erytromycyna (ERY), szeroko stosowany antybiotyk makrolidowy, jest czesto wykrywana w $ciekach
komunalnych i przemystowych, przyczyniajac si¢ do rozwoju opornosci na antybiotyki oraz zakldcajac
ekosystemy wodne [1-4]. Skuteczne usuwanie ERY wymaga innowacyjnego podejscia, takiego jak
mykoremediacja, czyli wykorzystanie grzybow do biodegradacji zanieczyszczen. Identyfikacja
grzybow tolerujacych ERY stanowi istotny krok w kierunku jej eliminacji ze §rodowiska.

Celem badania byla ocena wptywu erytromycyny na wzrost ligninolitycznego gatunku Schizophyllum
commune oraz analiza jego tolerancji na ten antybiotyk w konteks$cie potencjalnego wykorzystania
w mykoremediacji. Eksperymenty przeprowadzono w kolbach zawierajacych podtoze Sabouraud
Dextrose Broth (SDB) uzupehiane laktobionianem erytromycyny w stezeniach 0,01, 0,1, 1, 10, 100
1 1000 mg/1. Pozywki zaszczepiono grzybnia S. commune i inkubowano w wytrzasarce obrotowej przez
14 dni w temperaturze 26°C, w ciemnosci. Powstala biomase zbierano przez odwirowanie, a nastgpnie
okreslano jej ilo$¢ jako sucha mas¢. Wplyw ERY na wzrost grzyboéw oceniano poprzez ustalenie
wspotczynnika tolerancji grzybow (FTR) [1] w stosunku do kontroli wolnej od antybiotykéw oraz
poprzez obliczenie wartosci ECso (stezenie, przy ktorym wystepuje 50% efektu). Zawartos¢ ERY
mierzono 1. 1 ostatniego dnia hodowli przy uzyciu LC-MS.

Grzybnia S. commune wykazywala wysoka tolerancj¢ (>100%) w szerokim zakresie stezen ERY
(0,01-100 mg/L). Najwyzsze warto$ci FTR pojawity sie przy niskich stgzeniach ERY (0,01-1 mg/L),
gdzie plon biomasy przewyzszal plon kultury kontrolnej o okoto 40-50%. Zahamowanie wzrostu
obserwowano tylko przy najwyzszym testowanym stezeniu 1000 mg/L ERY, co prowadzito do redukcji
biomasy o okoto 61%. Warto$¢ ECso przekroczyla 1000 mg/L. Stezenie ERY w pozywce pohodowlanej
przy najwyzszym zastosowanym stezeniu antybiotyku spadto do okoto 20% warto$ci poczatkowe;.

S. commune wykazata znaczng tolerancje na ERY. Zwickszona wydajnos¢ biomasy przy niskich
stezeniach ERY sugeruje potencjalng adaptacj¢ metaboliczng. Wyniki te wskazuja, ze S. commune moze
by¢ realnym kandydatem do strategii naprawczych w $rodowiskach zanieczyszczonych ERY, gdzie
rzeczywiste stezenia antybiotykow sa znacznie nizsze niz te, ktore testowano w badaniu.
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Wiele substancji aktywnych farmaceutycznie (API) majacych lub mogacych znalez¢ zastosowanie
w lecznictwie charakteryzuje si¢ stosunkowo staba rozpuszczalno$cia w wodzie lub ptynach
ustrojowych organizmu, co moze wptywac na stabg biodostgpnosc leku. Z tego powodu podejmowane
sa prace nad uzyskaniem nowych postaci API charakteryzujacych si¢ lepszymi wiasciwosciami
fizykochemicznymi i farmaceutycznymi, np.: uzyskujac nowe sole, solwaty, formy polimorficzne,
kokrysztaty, czy uzyskujac postaci amorficzne. Mozna réwniez zmienia¢ wtasciwosci API projektujac
odpowiednie postaci leku, czy nowe formulacje.

Furazydyna (FU) to stabo rozpuszczalny w wodzie lek stosowany w leczeniu zakazen drog moczowych.
Znane sg dwie formy polimorficzne FU [1]. Celem niniejszej pracy byto otrzymanie nowego kokrysztatu
FU charakteryzujacego si¢ lepszymi wlasciwos$ciami fizykochemicznymi
i farmaceutycznymi w porownaniu do substancji wyjsciowej. Jako koformer =zostat uzyty
N-(2-hydroksyetylo)nikotynamid (AM). AM posiada komplementarne grupy funkcyjne zdolne do
utworzenia wigzan wodorowych z FU. Metoda mielenia w mtynie kulowym zostata wykorzystana do
otrzymania kokrysztatu. W celu identyfikacji powstatego produktu ucierania wykorzystana zostata
spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera (FT-IR), rentgenowska dyfraktometria
proszkowa (PXRD) oraz skaningowa dyfraktometria réznicowa (DSC). Badania fizykochemiczne
uzupetnione zostaty przeprowadzonymi testami rozpuszczalnosci w wodzie i buforze o pH=7.4. Testy
rozpuszczalno$ci wykonano z wykorzystaniem spektroskopii UV-VIS.

Wyniki badania PXRD wskazuja na czgsciowa amorfizacje probki, ale na dyfraktogramie pojawiaja si¢
rowniez refleksy, ktore réznig si¢ od dyfraktogramow uzytych kosktadnikéw. Moze to $wiadczy¢
o tworzeniu si¢ nowej fazy krystalicznej FU. Eksperymenty z wykorzystaniem spektroskopii FTIR, jak
i badania termiczne pozwolily na identyfikacje nowej formy krystalicznej FU r6zniacej si¢ od tych
opisanych dotychczas w literaturze. Nalezy jednak podkresli¢, iz w duzym stopniu po 60 min. ucieraniu
probka jest nadal mieszaning fizyczng z niewielkim dodatkiem nowej formy krystalicznej FU, bodz
nowego kokrysztalu. Niemniej jednak przeprowadzone badania rozpuszczalno$ci badanej probki
wskazujg na 2-krotnie wigksza rozpuszczalno$¢ zarowno w wodzie, jak i w buforze w poréwnaniu do
rozpuszczalnos$ci formy [ FU [2]. Uzyskane wyniki wskazujg na konieczno$¢ kontynuacji badan.
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Enkapsulacja lekow w nanoczastkach polimerowych stanowi perspektywiczng metode zwigkszania
skuteczno$ci chemioterapii przeciwnowotworowej poprzez eliminacje jej kluczowych ograniczen.
Nanoczastki moga chroni¢ substancje czynne przed przedwczesnym metabolizmem oraz ograniczac ich
niespecyficzng akumulacj¢ w zdrowych tkankach, co prowadzi do zwigkszenia efektywnosci terapii
i jednoczesnej redukcji dziatan niepozadanych. Ponadto, enkapsulacja moze wydtuzy¢ okres pottrwania
leku, co umozliwia zmniejszenie czestotliwosci jego podawania.

Irynotekan (CPT-11), inhibitor topoizomerazy I, wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe poprzez
blokowanie replikacji DNA, prowadzgc do zatrzymania cyklu komodrkowego i indukcji apoptozy.
Wyroznia si¢ na tle wigkszosci cytostatykdéw, poniewaz jego mechanizm dziatania nie jest zalezny
od metylacji O(6)-metyloguaniny przez DNA metylotransferazg (MGMT), co czyni go skutecznym
w leczeniu nowotworéw opornych na alkilujace srodki chemioterapeutyczne.

Celem badan bylo zoptymalizowanie procesu enkapsulacji hydrofilowego leku CPT-11
w nanoczastkach polimerowych na bazie poli-e-kaprolaktonu (PCL), ze szczegdlnym uwzglednieniem
parametréw wptywajacych na $rednig wielko$¢ czastek, rozrzut wielkoSci czastek oraz tadunek
powierzchniowy. Poréwnano technike separacji faz przy uzyciu rozpuszczalnika niemieszajacego si¢
(metoda A) oraz metode emulsyfikacji z odparowaniem rozpuszczalnika (W/O/W) (metoda B).

Technika separacji faz pozwolila na otrzymanie nanoczastek o $redniej wielkosci 481 + 43,18 nm,
rozrzucie wielkosci 0,674 1 potencjale Zeta -28,72 + 0,68 mV. Metoda emulsyfikacji z odparowaniem
rozpuszczalnika pozwolila na otrzymanie nanoczastek o $redniej wielkosci 174,4 = 1,5 nm, waskim
rozrzucie (PDI = 0,08) i potencjale Zeta 0,3 + 1,24 mV.

Ze wzgledu na mniejszy rozmiar i waski rozrzut wielkosci czastek, nanoczastki otrzymane metoda
emulsyfikacji z odparowaniem rozpuszczalnika (W/O/W) mogg stanowié¢ obiecujaca platforme
do dostarczania irynotekanu w terapii nowotwordw jelita grubego, umozliwiajac lepsza penetracje guza
i potencjalne zwigkszenie skutecznosci leczenia.

Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego o nr 2022/47/D/NZ7/01403 finansowanego ze
srodkow Narodowego Centrum Nauki.
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Podstawowa substancja czynng owocu Capsicum annuum jest lipofilowa kapsaicyna, klasyfikowana do
grupy alkaloidow. Od czasow starozytnych uzywano jej jako przyprawy ze wzgledu na
charakterystyczny, ostry smak. Owoce papryki chili wykazujg takze prozdrowotne zastosowanie, ze
wzgledu na jej wielokierunkowe dzialanie. Szczegdlnie zwraca si¢ uwage na wlasciwosci
antyoksydacyjne, przeciwbolowe oraz przeciwzapalne. Kapsaicyna oddzialuje z receptorami
waniloidowymi (TRPVI1), zlokalizowanymi we wioknach nerwéw czuciowych i komorkach
nieneuronalnych. W wyniku aktywacji tych receptorow dochodzi do inicjacji zlokalizowanego
miejscowo pieczenia, po czym nastepuje efekt przeciwbolowy. Za wlasciwosci antyoksydacyjne
odpowiedzialne sg roznorodne substancje, m.in. flawonoidy, polifenole oraz witaminy A, C i E.

Glownym celem pracy jest zbadanie oraz poréwnanie sktadu ekstraktow pochodzacych z pieciu réznych
odmian papryki chili oraz wskazanie zwigzkow o najwigkszym wplywie na wlasciwosci
antyoksydacyjne ostrej papryki. W przeprowadzonym badaniu pozyskane owoce pieciu réznych odmian
papryki chili rozdzielono na: owocnig, tozysko i1 nasiona. Z tych czesci, po uprzedniej liofilizacji,
a nastgpnie sproszkowaniu zostaty przygotowane ekstrakty etanolowe. Dla przygotowanych probek, po
odparowaniu do sucha i rozpuszczeniu w chloroformie, zarejestrowano widma 'H NMR oraz
przeprowadzono badania wlasciwosci antyoksydacyjnych — test FRAP oraz okreslono catkowitg liczbe
polifenoli.

W kazdej z probek zidentyfikowano obecno$¢ kapsaicyny. Jej najwigksze ilosci znajdowaty sig¢
w probkach pochodzacych z nasion oraz owocni. Przeprowadzona analiza jakosciowa i ilosciowa widm
'"H NMR, wspomagana metodami chemometrycznymi, umozliwita porownanie i rozréznienie
poszczegdlnych probek ze wzgledu na odmiang papryki oraz jej konkretng czegsc.

Owoce papryki chili sg doskonatym zrédtem zwigzkow, ktore wywierajg pozytywny wptyw na ludzki
organizm. Substancje te wykazuja silne wlasciwosci antyoksydacyjne.

Badania wykonywane byly w ramach Minigrantu Studenckiego 4/F/MG/N/24, realizowanego w latach
od 2024 do 2025, finansowanego ze Srodkow subwencji przeznaczonej na nauke, uzyskanej przez
Warszawski Uniwersytet Medyczny.
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W zwiazku z obecnosciag API w §rodowisku wodnym [1, 2], celem pracy byto wykonanie analizy
ilosciowej 1 jakosciowej osadéw dennych, pobranych w kilku lokalizacjach w rejonie aglomeracji
warszawskiej, w zmiennej odleglosci od odplywu z oczyszczalni $ciekow ,,Czajka” jako punktu
odniesienia. Badania uwzgle¢dniaty tez zmiany obecnosci API w ciagu 10 lat.

Badanie opierato si¢ na analizie jakosciowej 1 ilociowej probek osadéw rzecznych pobranych sprzed
10 lat oraz obecnie bazuja na wynikach otrzymanych za pomoca wysokosprawnej chromatografii
cieczowej sprzgzonej ze spektrometriag mas. Analiza obejmowala ponad sto zwigzkdéw, ktore nalezaty
do réznych grup farmaceutycznych. Probki zostaly przygotowane z wykorzystaniem metody
QuEChERS. Specyfikacja tej metody, jaki i analizy LC-MS zostata opracowana w Zakladzie Chemii
Lekow, Analizy Farmaceutycznej i Biomedycznej Wydziatu Farmaceutycznego WUM.

Na podstawie zbadanej obecnosci i zawartosci APl w osadach dennych, stwierdzono ze substancje
czynne sg obecne w osadach. Co wigcej, wykryto API z wielu grup terapeutycznych. Odniesienie
wynikoéw badania do proby sprzed 10 lat, wskazuje na ciggla obecno$é API w mule rzecznym.

Problem obecnosci API w §rodowisku jest problemem ciaglym. W zwiazku z tym, szczegodlnie w
przypadku API najbardziej toksycznych dla organizmow, nalezy nieprzerwanie podejmowac dziatania
majgce na celu monitorowanie pozostato$ci substancji czynnych lekéw w $rodowisku, a takze
opracowanie nowych, efektywnych metod ich usuwania, nie wykluczajac przy tym sposobow
zapobiegania przedostawania si¢ ich do srodowiska.
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Karmustyna (BCNU) jest lekiem przeciwnowotworowym, stosowanym w terapii guzow mozgu.
Ze wzgledu na fakt, iz BCNU wykazuje niska rozpuszczalno$¢ w wodzie, krotki okres pottrwania, niska
stabilnos¢, a jej stosowanie moze powodowac szereg powaznych dziatan niepozadanych, konieczne jest
poszukiwanie alternatywnych i innowacyjnych strategii dostarczania tego leku. W przezwycigzaniu
wyzej wymienionych trudnos$ci, korzystnym rozwigzaniem okazuje si¢ kompleksowanie BCNU
we wnece cyklodekstryn.

W toku prowadzonych badan przeprowadzono proby otrzymania statych komplekséw a-cyklodekstryny
(a-CD) z BCNU na drodze trzech réznych metod syntezy — wspolstracania (ang. co-precipitation),
wspotscierania (ang. cogrinding) oraz mielenia kriogenicznego (ang. cryomilling). W wyniku
przeprowadzonych reakcji, skutecznie otrzymano kompleksy inkluzyjne a-CD/BCNU co zostato
potwierdzone z wykorzystaniem réznych technik spektroskopowych, w tym '"H NMR, UV-Vis, FT-IR,
ESI-MS oraz CP/MAS "“C NMR. W celu okre$lenia parametrow stabilno$ci oraz stechiometrii
otrzymanych kompleksow zastosowano odpowiednio metode Benesi-Hildebranda oraz metode¢ Joba.
Kompleksy scharakteryzowano réwniez z wykorzystaniem technik modelowania molekularnego oraz
skaningowej kalorymetrii réznicowej (DSC). Przeprowadzone badania wykazaty, iz zastosowana
metoda syntezy istotnie wpltywa na wartosci wspdtczynnika inkluzji (ang. inclusion ratio) oraz
zawarto§¢ BCNU w otrzymanych produktach (ang. drug loading). Dla kompleksu o najwyzszej
warto$ci wspotczynnika inkluzji oraz najwyzszej zawartoSci BCNU wykonano badania uwalniania
substancji aktywnej w warunkach in vitro, stosujgc jako medium roztwory buforowe o czterech réznych
wartosciach pH: 7.4, 6.5, 5.0 oraz 4.0. Badania w warunkach in vitro mialy na celu okreslenie kinetyki
uwalniania oraz wstepng oceng potencjalu terapeutycznego kompleksow inkluzyjnych a-CD/BCNU
w kontekScie zastosowania w terapii przeciwnowotworowe;.

Przeprowadzone dotychczas badania dostarczyly bardzo obiecujagcych wynikéw w  zakresie
otrzymywania statych postaci kompleksow inkluzyjnych a-CD/BCNU. Dzigki zastosowaniu
réznorodnych technik spektroskopowych potwierdzono wystgpowanie oddziatywan miedzy
czasteczkami goscia (BCNU) i gospodarza (a-CD). W trakcie analizy profili uwalniania, istotnie
wykazano iz uwalnianie BCNU jest silnie zalezne od pH $rodowiska, co stanowi obiecujacy wynik w
kontekscie zastosowania w terapii glejaka wielopostaciowego.
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Bakuchiol to zwiazek o czesciowej budowie terpenowej pozyskiwany gtoéwnie z owocow Psoralea
corylifolia (Fabaceae), ktore sg znane z zastosowan w tradycyjnej medycynie chinskiej. Chociaz
bakuchiol zostal wyizolowany niemal 60 lat temu, dopiero
w ostatnich latach zyskal duza popularno$¢ wsroéd producentéw kosmetykow i tzw. kosmeceutykow
(produktow z pogranicza kosmetykow i1 farmaceutykow). Wzrost zainteresowania tym sktadnikiem
wynika z dowodow na to, ze ma on efekty podobne do retinolu przy stosowaniu miejscowym na skore.
Bakuchiol posiada szereg wtasciwosci biologicznych, ktore powodujg polepszenie kondycji skory oraz
pomagaja w walce ze starzeniem si¢ skory. Kluczowa przewaga tej molekuty nad retinoidami sg jej silne
wlasciwosci przeciwutleniajace oraz fotostabilnos¢, co sprawia, ze jest ona bezpieczniejsza
W stosowaniu.

W pracy porownano wiasciwosci przeciwutleniajgce bakuchiolu oraz uzywanej w przemysle formy
retinolu - palmitynianu retinylu, a takze dwoch aptecznych formulacji  palmitynianu
retinylu — Vitaminum A Hasco oraz Vitaminum A Medana oraz produktow kosmetycznych typu serum
do twarzy zawierajacych bakuchiol. Uzyto metody FRAP (ferric ion reducing antioxidant
parameter - metoda oznaczania zdolnoSci redukowania jonéw Fe*") oraz DPPH
(2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl radical - metody z wykorzystaniem rodnika
2,2-difenylo-1-pikrylohydrazylowego). Uzyskane wyniki wykazaty wyrazng przewage bakuchiolu nad
palmitynianem retinylu pod wzgledem wlasciwosci przeciwutleniajacych, a takze pozwolily na
poréwnanie metod ochrony witaminy A przed utlenieniem w jej aptecznych formulacjach uzywanych
m.in. w aptecznej recepturze.



