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Spis abstraktow

Jan Podgoérski, Pawel Stalica, Shim-Pol
,,Badania w skali makro i mikro w naukach o zyciu. Rola Shimadzu w integracji technik
i poszerzaniu horyzontow badawczych”

Joanna Klimek, Uniwersytet Jagiellonski
,Synteza i badanie aktywnosci biologicznej C2-symetrycznych, matoczgsteczkowych
inhibitorow biatka PD-L1"

Aleksandra Ciesielska, Uniwersytet Gdanski
., Profil elektrochemiczny pochodnych sulfonamidowych roznigcych sie dlugoscig podstawnika
alkiloaminowego ”

Kinga Baberowska, Politechnika Wroctawska
,, Potencjal przeciwdrobnoustrojowy zwigzkow fenolowych i ich pochodnych o wiasciwosciach
zapachowych”

Paulina Nowicka, Uniwersytet Gdanski
,, Kompleksotworcze wiasciwosci ligandow hydrazonowych posiadajgcych ukiad tiazolowy
wzgledem jonow kadmu”

Maciej Ejnik, Politechnika Gdanska
., Aktywnosé katalityczna kompleksow ztota(Ill) w reakcji hydrolizy 2-cyjanopirydyny. Badania
eksperymentalne i teoretyczne ”

Mohsen Monirialamdari, Politechnika ¥.0dzka
,,Decarboxylative functionalization of chromone-3-carboxylic acids via visible-light
activation”

Piotr Andruszak, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
,,Zastosowanie kompleksow kobaltu z ligandami typu zasad Schiffa jako prekatalizatorow
wysoce selektywnego hydroborowania alkinow”

Wiktoria Rejmak, Uniwersytet Gdanski
., Analogi ludzkiej katelicydyny o zwiekszonej odpornosci na degradacje proteolityczng”

Marta Maslanka, Politechnika Wroctawska
,, Katecholowe fosfoniany i fosfiniany — synteza i wlasciwosci antyureolityczne wobec
Helicobacter pylori”

Aneta Kohnke, Uniwersytet Gdanski
, Zastosowanie  jodkow — bizmutylu do  fotokatalitycznego usuwania lekow
przeciwnowotworowych ze srodowiska wodnego”

Sandra Pawlak, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
,oynteza  modyfikowanych pochodnych tryptofanu w celu ulepszenia wlasciwosci
farmakokinetycznych”

Weronika Leszczynska, Uniwersytet Wroctawski
,, Charakterystyka oddziatywania jonow Cu(1)/Cu(1l) z ludzkq metalotioneing MT4”

Sima Alvani Alamdari, Politechnika *.60dzka
., Synthesis and characterization of core-shell nanoparticles (MNPs) modified
with tumor-targeting peptides (TTP) as a material useful in thermal ablation ”
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Aleksandra Maciejewska, Uniwersytet Gdanski
,, Nowe bicykliczne peptydowe inhibitory furyny ”

Natalia Kocot, Uniwersytet Jagiellonski
., Wstegpne badania bezpieczenstwa in silico i in vitro modulatoréw kanatu TRPAI
Jjako potencjalnych kandydatow na leki w terapii przewleklych chordb uktadu oddechowego”

Agnieszka Ciesiolkiewicz, Politechnika Wroctawska
., Mini-biatkowe inhibitory oddzialywania PD-1/PD-L1 jako nowe podejscie w immunoterapii
przeciwnowotworowej ”

Natalia Miodowska, Politechnika Wroctawska
,, Projektowanie i synteza minibiatek stabilizowanych poprzez oddziatywania hydrofobowe
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., Prosty uklad katalityczny reakcji Hecka z wykorzystaniem kompleksow kobaltu”

Michat Sroczynski, Uniwersytet Gdanski
,, Termostabilna depolimeraza TP-84 jako biatko modelowe w polietylenoiminowej metodzie
oczyszczania biatek eksprymowanych przez bakteriofaga”

Emilia Dzien, Uniwersytet Wroctawski
,,Struktura oraz wlasciwosci termodynamiczne kompleksow slinowych histatyn z jonami
Cu(Il) oraz zn(I)”

Derya Calis, Politechnika Wroctawska
,, Development of a novel biosorption technique to produce micronutrient fertilizer ”

Marta Pawlak, Uniwersytet Gdanski
,, Porownanie aktywnosci katalitycznej zwiqzkow kompleksowych oksowanadu(lV), kobaltu(Il)
oraz rutenu(ll) w procesie oligomeryzacji etylenu”

Dominika Kozicka, Politechnika Slaska
., Synteza i wlasciwosci soli 1-hydroksyalkilofosfoniowych ”

Dorota Paluch, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
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Wiktoria Mallek, Uniwersytet Gdanski
,,N-podstawione polimery L-2,3-Dap, jako nowe odczynniki transfekcyjne ”

Natalia Niedzbala, Politechnika Wroctawska
., Potencjat aplikacyjny biowegla w rolnictwie i ochronie srodowiska w kontekscie gospodarki
o0 obiegu zamknigtym”

Marina Smirnova, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
,, The MXenes synthesis protocol and processing do matter for the photocatalytic hydrogen
production: the effect of fractioning and purification ”

Adrian Koterwa, Uniwersytet Gdanski
,, Platformy sensoryczne wykrywajqce hormon ludzkiej gonadotropiny kosmowkowej (hCG)
w ludzkiej surowicy ”
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Jagoda Sokolowska-Duda, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
., Poszukiwanie modulatorow allosterycznych i stronniczych receptora opioidowego (MOP)

Karolina Socha, Politechnika Slaska
,,Badania nad otrzymywaniem modeli pochodnych a-aminobisfosfonianow z mozliwoscig
wykorzystania w syntezie koniugatow o potencjalnym zastosowaniu medycznym”

Jerzy Pogrzeba, Uniwersytet Opolski
,,Stodkowodne sinice jako skuteczne biosorbenty”

Kinga Garstka, Uniwersytet Wroctawski
,,Koordynacja jonow metali do nieustrukturyzowanych fragmentow biatek zaangazowanych
w transport Zn(lI1) oraz jej potencjalne zastosowanie biologiczne ”

Joanna Dybowska, Politechnika *.0dzka
,, Nowa metoda stereokontrolowanej y,0-funkcjonalizacji 3-cyjano-4-styrylokumaryn”

Daniel Gorzynski, Uniwersytet Gdanski
,, MOF/MXene composites as photocatalysts in hydrogen evolution reaction”

Damian Nowak, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

., Zastosowanie uczenia maszynowego w przewidywaniu nowych ligandow do receptorow
RORy/RORyT”

Julia Szreder, Politechnika Slaska
,Synteza selektywnie sfunkcjonalizowanych pochodnych cukrowych i ich zastosowanie
do poprawy wiasciwosci zwigzkow wykazujgcych aktywnosé przeciwnowotworowg”

Karina Mroczynska, Uniwersytet im. Mikotaja Kopernika w Toruniu
,Enancjo- i diastereoselektywne reakcje annulacji pochodnych trifluoroacetofenonu
w kierunku uktadow heterocyklicznych o roznej wielkosci pierscienia”

Edyta Raczuk, Uniwersytet Gdanski
,, Proteomika bakteriofaga TP-84 w ujeciu ekspresji in vitro”

Klaudia Szarszon, Uniwersytet Wroctawski
. Wglgd w koordynacje, strukture i aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowq fragmentow MUC7
i ich kompleksow z jonami Cu(ll) oraz Zn(1l) "

Zuzanna Bacinska, Politechnika Wroctawska
,,Surowce pochodzenia naturalnego jako srodki zwalczajqce patogeny jamy ustnej”

Maksymilian Kuku¢, Politechnika Warszawska
,Badania nad wykorzystaniem oligomerow kwasu mlekowego w reakcji z aminami
do otrzymywania powlok antybakteryjnych”

Agnieszka Stepasiuk, Uniwersytet Gdanski
,, Fluorescencyjne acetylenowe pochodne zawierajgce szkielet tyrozyny”

Katarzyna Dziergowska, Politechnika Wroctawska
. Wpbw  cyjanobakterii Nostoc commune hodowanej w obecnosci nanoczgstek ZnO
na kietkowanie i wzrost siewek rzodkiewki”

Kacper Poblocki, Uniwersytet Gdanski
., Nowo odkryty zwiqzek metaloorganiczny na bazie rutenu(Ill) i 2-fenylopirydyny jako wysoce
aktywny prekatalizator nowej generacji w procesie oligomeryzacji olefin ”
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Karolina Ciesielska, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
,, Diastereoselektywna  synteza i badania  strukturalne  nowych  fluorowanych
a-aminofosfonianow”

Marlena Martyna, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie

., Wplyw acetazolamidu na kinetyke i mechanizm elektroredukcji jonow In(Ill) w roztworach
chloranow(VIl) o zmiennej aktywnosci wody; zastosowanie elektrody z cyklicznie
odnawialnego filmu cieklego amalgamatu srebra (R-AgLAFE)”

Patrycja Dawiec, Uniwersytet Jagiellonski
,,Does Raman spectroscopy see differences in ALL cells of different origin? ”

Katarzyna Bethke, Uniwersytet Gdanski
. Wplyw wzrostu temperatury i obnizenia pH na toksycznosé ostrg diklofenaku wobec Daphnia
magna”’

Krzysztof Romaniuk, Politechnika £.6dzka
., Synteza i charakterystyka substratow do otrzymywania dtugo dzialajqcych analogéw insuliny.
Triazynowe odczynniki kondensujgce w syntezie analogow insuliny”

Kornelia Kozlowska, Uniwersytet Gdanski
., Wykorzystanie promieniowania mikrofalowego do aktywacji elektrochemicznej elektrod ”

Gabriela Mirecka, Uniwersytet Gdanski
,,Modele aktywacji neutrofili z wykorzystaniem linii komorkowej HL-60"

Adam Cieslinski, Politechnika *.6dzka
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., Kobaltowe uktady katalityczne reakcji sprzegania Suzuki i Negishi”

Michalina Jaszczak, Politechnika Wroctawska
»Meflochina jako rdzen nowych chiralnych spirocyklicznych — czwartorzedowych
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Grzegorz Detlaff, Uniwersytet Gdanski
,,2,3-Nienasycone i 2,3-dideoksy glikozydy diosgenylu ”

Bartosz Ryl, Uniwersytet Opolski
,, Phytochemical characterization of the hydrophobic fraction of extracts isolated from Galium
aparine and Stellaria media”

Patrycja E. Laszczuk, Uniwersytet Gdanski

,Badania wlasciwosci rekombinowanych wirusowych biatek kapsydu termofilnego
bakteriofaga TP-84 "

Andrzej Mular, Uniwersytet Wroctawski
,,Sondy molekularne oparte na kompleksach Fe(lll) i Ga(lll) —aktywnosé biologiczna
w P. aeruginosa, S. aureus i A. fumigatus”
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Natalia Schifer, Uniwersytet Opolski
,, Olej chaulmoogra — nowy, obiecujqcy sktadnik systemow transdermalnych”

Bartosz Bigielmajer, Uniwersytet Gdanski
,,Blokowanie tworzenia kompleksu HVEM/LIGHT- nowa strategia leczenia chordb
autoimmunologicznych ”

Martyna Majchrzak, Politechnika Wroctawska
,, Proleki aktywowane przez proteazy, jako nowa strategia walki z nowotworami”

Rafal Sielaczek, Politechnika I.6dzka
,,Opracowanie metod izolowania zwiqzkow aktywnych z miodow. Analiza jakosciowa
polifenoli”

Karolina Wronska, Uniwersytet Gdanski
,Synteza aminowych oraz aldehydowych pochodnych wybranych anhydroalditoli
Jako substratow reakcji Hantzscha”

Patrycja Wytrych, Uniwersytet Wroctawski
., Zwiqzki krzemoorganiczne jako ligandy w chemii koordynacyjnej”

Agata Kowalska, Uniwersytet Gdanski
. Wphyw  rozpuszczalnika w  procesie  powlekania  krzemionkowg otoczkq  zlotych
nanostrukturalnych rdzeni”

Klaudia Szczerba, Uniwersytet Wroctawski
., Biatko FGD1 — interakcje z jonami metali i ich wplyw na DNA”

Jagoda Orleanska, Uniwesytet Jagiellonski
., Spectroscopic assessment of the effect of non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
on the biochemical characterisation in endothelial cells”

Piotr Swider, Uniwersytet Gdanski
,, Oddziatywanie pomiedzy czgstkami pirokatechiny, a sfunkcjonalizowanym magnetycznym
nanomateriatem — badania elektrochemiczne ”

Julia Nguyen, Politechnika Wroctawska
,Sondy chemiczne znakowane metalami do analizy aktywnosci enzymow proteolitycznych
za pomocq cytometrii masowej”’

Paulina Stencel, Uniwersytet Gdanski
., Synteza oraz badania biologiczne i fizykochemiczne peptydow — potencjalnych inhibitorow
wiqzania sie biatek PD-1/PD-L1”

Barbara Bogdanska, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
,,Pochodne 1-1H aryloimidazo[1,2-ajimidazolo5onéw jako zwigzki chelatujgce jony metali
0 potencjalnym zastosowaniu biologicznym ”

Marta Rogalska, Politechnika Warszawska
,, Poszukiwanie rozwigzan walki z patogenem Candida albicans - pochodne benzoksaboroli”’
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Badania w skali makro i mikro w naukach o zyciu.
Rola Shimadzu w integracji technik i poszerzaniu horyzontéw badawczych

Jan Podgorski, Pawel Stalica

"SHIM-POL A.M. Borzymowski" E. Borzymowska-Reszka A. Reszka Spétka Jawna

Wedlug danych zamieszczonych na stronach WIPO, w 2022 roku firma Shimadzu utrzymywata
ponad 450 patentéw. Na $wiecie Shimadzu zatrudnia ponad 11 000 pracownikéw, a jeden z waznych
dziatéw dowodzony jest przez laureata nagrody Nobla. Firma od ponad 100 lat rozwija technologie
wagowe bedac jednym z wazniejszych producentow wag analitycznych na $wiecie. Od ponad 100 lat
specjalizuje si¢ w badaniach wytrzymatoSciowych materiatdow dostarczajac do wszystkich galegzi
przemystu ogromng liczbg zaawansowanych maszyn wytrzymatosciowych. Od ponad 50 lat Shimadzu
prowadzi badania nad nowymi analizatorami mas. W 2023 roku jako jedyna firma na rynku, Shimadzu
dysponuje oprogramowaniem typu Client-Server, ktore pozwala zintegrowac ok. 20 technik badawczych
w jeden system.

Wspotczesnie badania w naukach o zyciu ida niejako dwukierunkowo: w skali mikro oraz
w skali makro lub bioragc pod uwage inne ujecie: badania wlasciwosci chemicznych oraz badania
wilasciwosci mechanicznych. Szczegolnie ciekawym obszarem badawczym w ktorym konieczne staje
si¢ budowanie interdyscyplinarnych zespotow i wykorzystanie zarowno chromatograféw do badania
sktadu chemicznego, jak i1 twardoSciomierzy i maszyn wytrzymatosciowych do badania wiasciwosci
mechanicznych jest szeroko pojeta branza biomedyczna. Tworzenie nowoczesnych implantow
polimerowych do zgbow, implantéw zastepujacych elementy kosci, tworzenie nowej generacji plastrow
opatrunkowych, materiatow bedacych nos$nikiem lekéw lub nawozéw sztucznych z opdznionym
wydzielaniem sktadnika czynnego itd. wymaga zastosowania technik z obu wymienionych grup.

W  prezentacji zostang przedstawione najciekawsze przyklady rozwigzan Shimadzu:
od szybkiej identyfikacji mikroorganizméw technika MALDI, przez obrazowanie chemiczne tkanek
biologicznych, po badanie tekstury zywno$ci oraz porownanie mikrotwardosci cementu, zebiny
i polimerowego wypelnienia zgba.




K01
Synteza i badanie aktywnosci biologicznej C2-symetrycznych,
maloczasteczkowych inhibitorow bialka PD-L1

Joanna Klimek, Tad A. Holak, Bogdan Musielak, Ewa Surmiak
Uniwersytet Jagielloriski, Wydziat Chemii, ul. Gronostajowa 2, 30-387 Krakéw, Polska

Szlak biatlek PD-1/PD-L1 (ang. programmed cell death protein 1 pathway) stanowi
immunologiczny punkt kontrolny, odpowiedzialny za regulacj¢ stopnia odpowiedzi odpornos$ciowe;j
organizmu wobec czynnikéw patogennych. Aktywacja receptora PD-1 prowadzi do negatywnej
regulacji limfocytow T, poprzez ograniczenie ich aktywno$ci oraz proliferacji. Ligandami zdolnymi
do oddzialywania z bialkiem PD-1 sg glikoproteiny PD-L1 oraz PD-L2, ktérych ekspresje wykazano
m.in na komoérkach raka licznych nowotworow ztosliwych. Uruchomienie szlaku PD-1/PD-L1
umozliwia komoérkom raka ucieczke spod nadzoru immunologicznego, co utrudnia skuteczng obrong
organizmu przed rozwojem choroby nowotworowej. Zahamowanie aktywacji tego szlaku,
dzigki odpowiednio zaprojektowanym inhibitorom, daloby szans¢ na zwickszenie odpowiedzi
immunologiczne]j organizmu wobec komodrek nowotworowych, a wigc umozliwitoby walke samemu
organizmowi z tymi komorkami [1].

HO JKB7 0" "o JKCDA3
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‘ JKCD2 oo JKCDA2
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Rys. 1. (A) Trzy gléwne obszary na powierzchni biatka PD-L1,
ktére moga stanowi¢ punkty wigzania matoczasteczkowych inhibitorow.
(B) Przyktadowe struktury, otrzymywanych podczas badan pochodnych wraz z uzyskanymi
warto$ciami HTRF (podawanymi jako procent niezdysocjowanego kompleksu biatek PD-1/PD-L1).

Glownym celem badan bylo przeprowadzenie syntezy maloczasteczkowych, symetrycznych
pochodnych, ktore potencjalnie moga petni¢ role inhibitorow szlaku PD-1/PD-L1. Uzyskane zwigzki
byly badane pod katem ich oddziatywania z biatkiem PD-L1 z wykorzystaniem techniki spektroskopii
fluorescencyjnej (HTRF). Wybrane, najbardziej obiecujace struktury, zostaty przetestowane in vitro
metoda bioeseju ICB w celu ustalenia ich cytotoksycznosci i szkodliwosci wzgledem zywych komorek.

PODZIEKOWANIA

Badania zostaly sfinansowane w ramach grantu naukowego NCN SONATA 16 pt. , Synteza pochodnych
aminokwasow, krotkich peptydow i peptydomimetykow oraz analiza ich oddziatywania z biatkiem PD-L1”
(UMO-2020/39/D/ST4/01344).

LITERATURA

[1] K. Guzik, M. Tomala, D. Muszak, M. Konieczny, A. Hec, U. Blaszkiewicz, M. Pustuta, R. Butera,
A. Domling, T.A. Holak, Development of the inhibitors that target the PD-1/PD-L1 interaction -
a brief look at progress on small molecules, peptides and macrocycles, Molecules 2019, 24, 1-30.




K02
Profil elektrochemiczny pochodnych sulfonamidowych
rozniacych sie dlugoscig podstawnika alkiloaminowego

Aleksandra Ciesielska, Sandra Brzeska, Mariusz Makowski

Uniwersytet Gdariski, Wydzial Chemii, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdarisk, Polska

Amidy kwasu sulfanilowego sa stosowane w medycynie jako S$rodki bakteriostatyczne
i odkazajace. Do wykazywania przez nie wlasciwosci przeciwbakteryjnych konieczna jest obecno$¢
pierwszorzedowej grupy aminowej w pozycji para wzgledem ugrupowania sulfonamidowego
w strukturze czasteczki. Natomiast wprowadzenie dodatkowych modyfikacji strukturalnych moze
prowadzi¢ do rozszerzenia ich aktywnoéci biologicznej o dzialanie przeciwgrzybicze, przeciwzapalne,
przeciwwirusowe oraz przeciwnowotworowe [1,2]. Obecno$¢ atoméw o charakterze donorowym
(4. tlenu, azotu, siarki) w strukturze sulfonamidow umozliwia tworzenie przez nie polaczen
koordynacyjnych z jonami metali, ktére to moga wykazywac silniejsze wlasciwosci biobojcze
W poréwnaniu z niezwigzanymi ligandami [3].

Prezentowane badania obejmuja syntezg¢ oraz charakterystyke elektrochemiczng trzech
sulfonamidow, rézniacych si¢ dlugoscia podstawnika alkiloamiowego (Rys. 1).

v
C
N v
5%
v v R

Rys. 1. Struktury zwigzkow: A. NethylS, B. NpropylS, C. NbutylS.

Oprocz profilu elektrochemicznego okreSlono takze wlasciwosci kwasowo-zasadowe
(wyznaczono warto$ci pKa) badanych uktadow. Nastepnie zbadano kinetyke i site oddzialywania
omawianych pochodnych sulfonamidowych z biomolekutg (dsDNA). W dalszym etapie badan
okreslono rowniez ich wlasciwosci kompleksotworcze wzgledem trojwartosciowych jondw rutenu oraz
rodu.

Prowadzone badania pozwalaja przeanalizowa¢ m. in. wptyw dtugosci tancucha alifatycznego
pochodnych sulfonamidéw na wtasciwosci kompleksujace jonow Ru(IlI) i Rh(III), co moze przyczynié¢
si¢ do projektowania nowych czasteczek o dzialaniu przeciwnowotworowym. Zaobserwowano,
ze w zalezno$ci od jonu metalu preferowane jest tworzenie pigcio- lub szesciocztonowych pier§cieni
chelatowych z ligandem NethylS lub NpropylS.

PODZIEKOWANIA
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Potencjal przeciwdrobnoustrojowy zwigzkow fenolowych
i ich pochodnych o wlasciwosciach zapachowych

Kinga Baberowska, Alicja K. Surowiak, Daniel J. Strub

Politechnika Wroctawska, Wydziat Chemiczny, ul. Norwida 4/6, 50-373 Wroctaw, Polska

Przewiduje sig, ze §wiatowy rynek zwiazkow zapachowych wzrosnie do ok. 20 mld $ w 2026 r.
Obszar ten jest zdominowany przez syntetyczne substancje zapachowe (57%) [1]. Wiele dostepnych na
rynku zwigzkow zapachowych ma pewne ograniczenia zwigzane z ich zastosowaniem. Ponadto wiele
komercyjnych zwiazkoéw zapachowych jest wycofywanych z rynku ze wzgledu na ich toksyczne
dziatanie. Co wigcej poszukuje si¢ zwigzkow funkcjonalnych tj. pelnigcych wiele rol w produkcie.
Odpowiedzia na te potrzeby moga by¢ pochodne znanych substancji zapachowych, ktore oprocz
ciekawych profili posiadaja potencjat przeciwdrobnoustrojowy.

Przedmiotem przeprowadzonych badan byta synteza pochodnych zwigzkow zapachowych oraz
weryfikacja ich aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. W tym celu przeprowadzono syntez¢ pochodnych
zwigzkow fenolowych z wykorzystaniem reakcji Bargelliniego, a nastepnie okreslono zdolnosé
hamowania wzrostu mikroorganizméw Staphylococcus aureus (ATCC 6538, Sterbios), Kocuria
rhizophila (ATCC 9342, Sterbios) i Enterobacter gergoviae (ATCC 33028, Sterbios) przez osiem
wystepujacych w naturze zwigzkow fenolowych oraz siedem ich pochodnych karboksylowych, poprzez
wyznaczenie minimalnego stezenia hamujacego (MIC).

Uzyskane wyniki wykazaty, ze kwas 2-metylo-2-(4-metylofenoksy)propanowy (pochodna
p-krezolu) i kwas a-(3-metylofenoksy)izomastowy (pochodna m-krezolu), wykazywaty najlepsze
dziatanie hamujace na szczep S. aureus, z wartoscia MIC réwng 300 pg/mL, czyli 2 razy mniejsza
niz ich substraty (600 pg/mL). Pochodna 4-etylofenolu, kwas o-(4-etylo-fenoksy)-izomastowy,
wykazywata czterokrotnie nizsza aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa niz substrat (300 pg/ml
i 1200 pg/ml) dla S. aureus. Dla szczepu K. rhizophila najnizsza warto$¢ MIC 1200 pg/ml uzyskano
dla dwoch syntetycznych zwigzkow lotnych, tj. kwasu 2-(3-fluorofenoksy)-2-metylopropanowego
(pochodna 3-fluorofenolu) i a-( Kwas 4-etylo-fenoksy)-izomastowy (pochodna 4-etylofenolu).
W przypadku E. gergoviae kwas a-(4-etylo-fenoksy)-izomastowy (pochodna 4-etylofenolu) wykazat
najnizsza warto§¢ MIC wynoszaca 600 pg/ml. Biorac pod uwage uzyskane wyniki, sposrod siedmiu
zsyntetyzowanych zwigzkow, najlepsze spektrum dziatania wobec badanych szczepoéw uzyskano
dla pochodnej 4-etylofenolu, kwasu a-(4-etylo-fenoksy)-izomastowego. Powyzsze pochodne
o charakterze kwasowym sg w dalszej kolejnosci poddawane procesom syntezy kombinatorycznej
z mieszaning alkoholi w celu pozyskania estrow. Mieszaniny zostang poddane analizie stosujac
chromatografie gazowa z detekcja olfaktometryczng (GC-O), i na tej podstawie estry o najlepszym
potencjale  zapachowym  zostang poddane indywidualnej syntezie, a ich potencjal
przeciwdrobnoustrojowy zostanie zweryfikowany.

Uzyskane wartosci MIC badanych szczepow sa poréwnywalne z innymi Syntetycznymi
polegajacej na poszukiwaniu funkcjonalnych zwigzkow zapachowych, ktére bgda mogly pehic
docelowo funkcje elementu kompozycji zapachowej oraz wspomagajacej dziatanie konserwujace.

LITERATURA
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Kompleksotworcze wlasciwosci ligandow hydrazonowych
posiadajacych uklad tiazolowy wzgledem jonéw kadmu

Paulina Nowicka, Sandra Brzeska, Mariusz Makowski

Uniwersytet Gdariski, Wydzial Chemii, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdarisk, Polska

Choroby nowotworowe to obecnie najwickszy globalny problem zdrowotny. Szacuje sig,
ze w 2040 roku na calym $wiecie nastapi wzrost zachorowan o 47% w pordéwnaniu do 2020 roku,
co przelozy si¢ na 28,4 mln nowych przypadkéw osob chorych na raka [1]. Jak wykazano w literaturze,
dobrym kierunkiem poszukiwania nowych lekéw jest polaczenie preparatdow o znaczeniu
farmaceutycznym z jonami metali. Moga one bowiem wykazywaé wigksza aktywno$¢ biologiczng
(np. przeciwnowotworowa) niz wolne ligandy [2]. Aktywnos$¢ biologiczna zwigzkéw kadmu
byta badana znikomo, poniewaz metal ten zostal uznany za czynnik rakotworczy dla ludzi.
Jednak toksyczno$é Cd jest pordownywalna do Pt i Pd, ktore jednak znalazty zastosowania medyczne.
Dotychczasowe badania nad kompleksami kadmu wykazaty, ze pofaczenia powstate w wyniku
skoordynowania jondw Cd?* przez wybrane ligandy hydrazonowe, wykazuja skuteczniejsze dziatanie
przeciwnowotworowe niz zatwierdzone leki [3].
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Rys. 1. Rysunki ORTEP struktur molekularnych badanych kompleksow [4].

c18

c1o

Celem prezentowanych badan bylo okreslenie  wlasciwosci  spektroskopowych
i kompleksotworczych wybranych ligandow hydrazonowych posiadajacych uklad tiazolowy
do tworzenia polaczen koordynacyjnych z jonami Cd?* (Rys. 1). Przeprowadzono analize spektralng
omawianych ligandow zawierajacych uktad o udowodnionej aktywnosci biologicznej [3]. Omoéwione
zostaty takze zmiany w widmach elektronowych wynikajace z procesu kompleksowania. Na podstawie
zmian absorpcji badanych uktadéw oddziatujacych z jonami Cd%* wyznaczone zostaly warto$ci
stopniowych oraz sumarycznych statych trwalosci powstalych potaczen koordynacyjnych.
Ponadto przedstawiony zostat wplyw hydrolizy soli metalu na proces koordynacji.
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Aktywnos¢ katalityczna kompleksow zlota(III) w reakcji hydrolizy
2-cyjanopirydyny. Badania eksperymentalne i teoretyczne

Maciej Ejnik?, Piotr Bruzdziak?, Anna Ciborska!, Anna Dolega?

YPolitechnika Gdaviska, Wydzial Chemiczny, Katedra Chemii Nieorganicznej,
ul. G. Narutowicza 11/12, 80-233 Gdarisk, Polska
2Politechnika Gdarniska, Wydzial Chemiczny, Katedra Chemii Fizycznej,
ul. G. Narutowicza 11/12, 80-233 Gdarisk, Polska

Badano reakcje tworzenia kompleksow zlota(Ill) z trzema izomerycznymi cyjanopirydynami.
Izomery posiadajace grupe nitrylowa w pozycji 3 oraz 4 che¢tnie tworza zwiazki kompleksowe ze ztotem,
za$ produkty reakcji kompleksowania o wzorze ogdlnym [(Cpy)AuCls] izolowano z dobrg wydajnoscia.
W reakcji kwasu tetrachloroztotowego(lll) z 2-cyjanopirydyna jako gtéwny krystaliczny produkt
powstaje sol: tetrachloroztocian(Ill) 2-cyjanopirydyniowy [(Cpy)H*][AuCls-]. Tworzenie kompleksu
[(2-Cpy)AuCls] stwierdzono tylko w jednej z syntez, a wydajnos¢ byta bardzo mata. Podczas prob
syntezy kompleksu zlota z 2-cyjanopirydyng przeprowadzanych w podwyzszonej temperaturze
zaobserwowano nowa aktywno$¢ katalityczng zlota. W obecnosci kwasu chloroztotowego
2-cyjanopirydyna ulegla hydrolizie, w wyniku czego uzyskano do tej pory niescharakteryzowany
zwigzek: dichloro(pirydyno-2-karboksyamido)ztoto(IIl) (Rys. 1).
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Rys. 1. Schemat reakcji hydrolizy 2-cyjanopirydyny.

Wszystkie wymienione produkty reakcji kwasu chloroztotowego(I1I) z cyjanopirydynami zostaty
otrzymane w postaci monokrysztalow, co pozwolito na okreslenie ich struktury molekularnej
za pomocg dyfrakcji rentgenowskiej. Wyznaczone struktury postuzyty jako punkt wyjscia do obliczen
kwantowo-mechanicznymi DFT, przy pomocy ktorych probowano opisaé ilosciowo rdznice
w stabilnos$ci badanych komplekséw ztota [1]. Obliczenia kwantowo-mechaniczne miaty réwniez
na celu uwidocznienie stabych oddziatywan w sieciach krystalicznych (metodg NCI)
oraz zaproponowanie prawdopodobnego mechanizmu reakcji hydrolizy (z udziatem ztota).

PODZIEKOWANIA
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Decarboxylative functionalization of chromone-3-carboxylic acids
via visible-light activation
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In the realm of organic synthesis, the exceptional ability of light as a clean, selective,
and still strong source of energy to carry out chemical reactions is now generally established [1].
The use of earth-abundant metal complexes as photocatalyst opens up new avenues for producing highly
reactive radical species under moderate conditions. This has prompted us to investigate the direct
photoexcitation of metal complexes for synthetic applications, exploiting reactivities other
than the well-known outer-sphere single-electron transfer (SET) processes. Recently, we have
developed the novel application of the inert-sphere mode of reactivity with earth-abundant transition-
metal-based photocatalysts to overcome the limitations of traditional photocatalysts, allowing access
to divergent products while remaining inexpensive and well-suited for use in large-scale syntheses [2].

The natural compounds known as chroman-4-ones are of significance and have
a variety of beneficial physiological functions [3]. Within our studies we have demonstrated
that chromone-3-carboxylic acids constitute valuable starting materials for their synthesis providing
access to these physiologically relevant compounds (Fig. 1). Our approach represents a synthetically
feasible and operationally straightforward method for the synthesis of 2-substituted chromanones
without the need of an external oxidant.

o O
(o] 1

Fig. 1. C-2 functionalization of chromone-3-carboxylic acid.
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Zastosowanie kompleksow kobaltu z ligandami typu zasad Schiffa
jako prekatalizatorow wysoce selektywnego hydroborowania alkinow

Piotr Andruszak, Maciej Zaranek, Piotr Pawlu¢

Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii,
Zaktad Chemii Metaloorganicznej, ul. Uniwersytetu Poznanskiego 8, 61-614 Poznan

Zwiazki boroorganiczne uwazane s3 za jedne z podstawowych reagentéw chemii organiczne;.
Ich gtowna zaleta jest mozliwo§¢ uzycia w reakcjach z szerokim spektrum reagentow [1].
Zwigzki te otrzymuje si¢ najczesciej poprzez hydroborowanie zwigzkéw nienasyconych, a kataliza
tej reakcji zdominowana jest przez kompleksy metali z grupy platynowcow (PGM), szczegdlnie rod oraz
iryd [2]. Wyczerpujace si¢ zloza tych metali oraz ich koszt, sktaniaja do poszukiwan réwnie wydajnych
lecz bardziej zrownowazonych alternatyw takich jak kompleksy kobaltu, zelaza lub niklu [3-4].

Potwierdzono, iz kompleksy kobaltu(Il) z ligandem 3N-donorowym L I prowadzg do wysoce
selektywnego otrzymywania produktu a w reakcji hydrosililowania alkinow [5]. Zamiana fragmentu
benzimidazolowego na pirymidynowy w ligandzie Il pozwolita na opracowanie warunkéw rownie
wysoce selektywnego otrzymywania produktu B w reakcji hydroborowania alkindw. Glowng zaletg
uktadu sg fagodne warunki oraz tolerancja uktadu na szeroka game alkinéw terminalnych.
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Rys. 1. Schemat hydroborowania w obecnosci katalizatora kobaltowego.

Podczas prezentacji zostang zaprezentowane wyniki badan oraz rdéznica w aktywnos$ci
komplekséw kobaltu(IT) z ligandami typu zasad Schiffa w reakcji hydroborowania alkinow.
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Analogi ludzkiej katelicydyny o zwi¢kszonej odpornosci
na degradacje¢ proteolityczna
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Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides, AMPs) sg gtdéwnymi sktadnikami
wrodzonej odpornosci. Wystepuja one u réoznych gatunkow m.in. u ludzi, zwierzat oraz roslin.
AMP zawieraja w swojej sekwencji aminokwasy zasadowe lub hydrofobowe, w zwigzku z czym
posiadaja dodatni tadunek wypadkowy lub maja charakter amfifilowy [1]. Wsrod AMP pochodzacych
od ssakow wyrdzniono Kkatelicydyny i defensyny. Dodatnio naladowane AMP oddziatuja
elektrostatycznie z ujemnie natadowanymi fosfolipidami wystgpujacymi w btonach komoérkowych [2].

LL-37 jest jedynym peptydem antymikrobiotycznym pochodzenia ludzkiego. Jest to kationowy
peptyd, o liniowej, a-helikalnej strukturze. Jego nazwa jest §cisle zwigzana z struktura pierwszorzedowa,
poniewaz jest zbudowany z 37 reszt aminokwasowych. W natywnej strukturze LL-37 ma sekwencje
LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES [3].

W ramach badan do rozprawy doktorskiej wykonatam seri¢ syntez analogéw LL-37, zmieniajac
wybrane reszty aminokwasowe tj. Arg, Lys, Phe, lle na bloki budulcowe DAPEG: DAP(O1)
lub DAP(O2) jako mimetyki Lys; DAP(GO1) lub DAP(GO2) jako mimetyki Arg; DAP(O1(Chz))
lub DAP(02(Cbz)) jako mimetyki Phe, DAP(MO1) i DAP(MO2) jako mimetyki lle.

Wydhluzenie tancuchéw bocznych wplywa na zwigkszenie odpornosci proteolitycznej
otrzymanych analogow. Peptyd LL-37 wykazuje wlasciwosci bakteriobdjcze oraz petni funkcje
immunomodulujgce, uzaleznione od rozmieszczenia tancuchéw bocznych (grup guanidynowych),
ktore reguluja reakcje gospodarza na patogen. Dzialanie przeciwdrobnoustrojowe analogow jest zalezne
od hydrofobowosci tancucha. Obnizenie dodatniego tadunku wypadkowego analogéw poprawia
aktywnosc¢ przeciwdrobnoustrojowa w poré6wnaniu z natywna sekwencja.

Dla uzyskanych zwigzkéw wykonatam pomiary metoda dichroizmu kotowego (DC). Otrzymane
widma jednoznacznie potwierdzily strukture a-helikang wszystkich peptydomimetykow.
W celu sprawdzenia, czy otrzymane analogi oddziatuja z DNA tak samo wydajnie jak natywny LL-37,
przeprowadzitam rozdzialy elektroforetyczne na zelu agarozowym oraz poliakrylamidowym.
Uzyskane elektroforegramy udowodnity, ze peptydomimetyki oddziatuja z DNA tak samo jak natywna
katelicydyna. Dodatkowo z wykorzystaniem metody analitycznej DLS dla kompleksow DNA
z anologami wykonatam pomiary wielkosci czastek utworzonych kompleksow.
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Katecholowe fosfoniany i fosfiniany -
synteza i wlasciwosci antyureolityczne wobec Helicobacter pylori
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Wiele mikroorganizmoéw odpowiedzialnych za powstawanie przewlektych stanow chorobowych,
stwarzajacych realne zagrozenie dla organizmu ludzkiego, wykazuje wysoka aktywnos$¢ ureolityczng
[1]. Rozwdj opornosci bakterii ogranicza stosowanie dostgpnych antybiotykow, dlatego projektowanie
oraz synteza nowych zwigzkow przeciwbakteryjnych lub dzialajacych synergicznie z takimi zwigzkami
jest nieustajagcym wyzwaniem naukowym [2,3].

Katechole sa rozpoznanymi inhibitorami kowalencyjnymi ureaz bakteryjnych, a ich reaktywno$é¢
opiera si¢ na modyfikacji kluczowej dla aktywno$ci enzymatycznej reszty cysteiny znajdujacej sie
przy wejsciu do miejsca aktywnego enzymu [4].

Celem projektu byta synteza fosforowych pochodnych katecholu oraz analiza ich aktywnos$ci
biologicznej. Struktury zostaly zaprojektowane w taki sposdb, aby oprocz zdolnosci do tworzenia
kowalencyjnego wigzania katecholu z resztg cysteiny mogly jednoczesnie wykazywac dodatkowe
oddzialywania z centrum aktywnym enzymu np. za pomoca grup kwasowych: karboksylowej oraz
fosfonowej/fosfinowej (Rys. 1). W wyniku przeprowadzonych syntez otrzymano dziewigé
wielofunkecyjnych pochodnych, ktore scharakteryzowano technikami spektroskopowymi oraz poddano
testom aktywnosci biologicznej wobec zywych komorek Helicobacter pylori. Najbardziej aktywny
zwiazek, kwas 2-(3,4-dihydroksyfenylo)-3-fosfonopropionowy, wykazywat dziatanie antyureolityczne
na poziomie submikromolarnym (ICso = 0,75 uM). Co wigcej, na podstawie analizy wptywu wybranych
pochodnych na ludzka i mysia lini¢ komorkowa stwierdzono, ze otrzymane zwiazki nie sg cytotoksyczne
dla komorek eukariotycznych.

PO,H, PO3H, PO3H,

H H H
OQ/[COOH OQ/[COOR Oﬁ[COOH
HO HO R =H, Me HO B
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O, OH

\\P/
ROOC o oOH COOR " Co0R
P HO PO3H
HOQA/P\)\C[OH HO COOR :©/\/ 3H2
HO R=H, Me OH HO R=H, Me HO
Rys. 1. Struktury zsyntetyzowanych zwigzkoéw fosforowych zawierajacych katechol.

PODZIEKOWANIA
Badania finansowane sa ze $srodkéw Narodowego Centrum Nauki (nr grantu: 2018/31/B/NZ6/02017).

LITERATURA

[1] Y. F. Rego, M. P. Queiroz, T. O. Brito, P. G. Carvalho, V. T. de Queiroz, A. de Fatima, F. Macedo,
A review on the development of urease inhibitors as antimicrobial agents against pathogenic bacteria,
J. Adv. Res. 2018, 13, 69-100.

[2] T. M. Wassenaar, W. Gaastra, Bacterial virulence: can we draw the line?, FEMS Microbiol. Lett. 2001,
201, 1-7.

[3] J. C. Rutherford, The emerging role of urease as a general microbial virulence factor, Plos Pathog. 2014,
10, e1004062.

[4] L. Mazzei, M. Cianci, F. Musiani, G. Lente, M. Palombo, S. Ciurli, Inactivation of urease by catechol:
kinetics and structure, J. Inorg. Biochem. 2017, 166, 182-189.

17



K10
Zastosowanie jodkow bizmutylu do fotokatalitycznego usuwania
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Leki przeciwnowotworowe to farmaceutyki o zréznicowanej budowie chemicznej
oraz wtasciwosciach fizykochemicznych. Ich skuteczne dziatanie polegajace na niszczeniu komorek
nowotworowych, jest zwigzane z uszkadzaniem prawidtowo funkcjonujacych tkanek [1]. Metabolizm
lekow nie jest catkowity, a powstajace w jego wyniku produkty moga mie¢ whasciwosci toksyczne.
Leki przeciwnowotworowe s3 trudno biodegradowalne, dlatego nie ulegaja rozkladom
konwencjonalnymi metodami oczyszczania Sciekdéw przez co, zwicksza si¢ ich ilos¢ w $rodowisku
wodnym. Ich obecno$¢ w zbiornikach wodnych moze mie¢ wptyw nie tylko na srodowisko, ale réwniez
na stan zdrowia ludzi.

Metody zaawansowanego utleniania (ang. Advanced Oxidation Processes, AOP) w ostatnich
latach zyskujg coraz to wigksze zainteresowanie, ze wzgledu na liczne zalety. M.in. spetniaja one zasady
»zielonej chemii”. Jedng z metod AOP jest fotokataliza heterogeniczna. Glowng zaletg tej metody jest
mozliwo$¢ wytwarzania silnych utleniajacych indywidudéw chemicznych, ktore sa w stanie rozktadaé
zwigzki toksyczne i trudno biodegradowalne.

Jodki bizmutylu (BiiOplc) budzg duze zainteresowanie ze wzgledu na swoje unikatowe
wiasciwosci jako fotokatalizatory. Posiadajg one szereg zalet do ktorych naleza: niska toksycznosé
czy potencjalng aktywno$¢ w S$wietle stonecznym i1 widzialnym. Materialy te aktywujg tlen
do reaktywnych form tlenu i efektywnie usuwaja mikrozanieczyszczenia organiczne [2]. Posiadaja one
rowniez jako fotokatalizatory wady do ktorych zaliczamy: ograniczong aktywnos$¢ w $wietle
widzialnym, niewielkg powierzchnie wlasciwa, niewystarczajaca wydajnos¢ wytwarzanych tadunkow.
Dazy si¢ do tego aby te wilasciwosci poprawi¢ poprzez domieszkowanie BiiOplc lub konstrukcje
nanokompozytow BiaOplcnp. z azotkiem wegla (CsNa).

Prezentowane badania obejmujg synteze fotokatalizator6w BiaOplc, Ti- BiaOplc, BiaOplc /CsNa4
oraz Ti- BiaOplc /C3N4. Modyfikacje te zostaty wprowadzone w celu poprawy absorpcji promieniowania
(domieszkowanie Ti) oraz poprawy separacji fotogenerowanych no$nikéw tadunkéw (heteroztgcze).
Aktywnos¢ fotokatalityczna otrzymanych materiatow zostata oceniona w oparciu o rozktad wybranych
lekow cytostatycznych: 5-fluorouracylu, cyklofosfamidu oraz imatinibu.
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Synteza modyfikowanych pochodnych tryptofanu
w celu ulepszenia wlasciwosci farmakokinetycznych

Sandra Pawlak, Katarzyna Koroniak-Szejn

Wydziat Chemii, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
ul. Uniwersytetu Poznanskiego 8, 60-614 Poznan

Jednym z niezbednych dla organizmu egzogennych aminokwaséow jest L-tryptofan,
ktéry ma kluczowe znaczeniec w syntezie bialek oraz wielu innych funkcjach metabolicznych.
Szczegolnie istotny jest dla prawidlowego funkcjonowania o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN),
gdyz jest prekursorem niezb¢dnych tryptamin: serotoniny i melatoniny. Z tego wzgledu L-tryptofan
wykorzystywany jest w farmakologii w terapii zaburzen neurologicznych i psychiatrycznych
oraz zaburzen snu. Aby na drodze przemian L-tryptofan przeksztalcit si¢ w odpowiednie tryptaminy
musi przekroczy¢ bariere krew-mézg (BBB). BBB petni wazng rolg ochronng moézgu, zapobiega
przedostawaniu si¢ drobnoustrojow i toksyn do OUN. Obecnie jest postrzegana jako gtéwna przeszkoda
w leczeniu wigkszosci zaburzen neurologicznych i psychiatrycznych oraz  wyzwaniem
dla farmakoterapii. L-tryptofan konkuruje z innymi aminokwasami w celu przekroczenia BBB.

Celem mojego projektu badawczego pod opieka dr Katarzyny Koroniak-Szejn jest synteza
modyfikowanych pochodnych tryptofanu. Jedna z modyfikacji dotyczy wykorzystania reakcji click
i wprowadzenia zar6wno pierScienia triazolowego, jak i fluorowanego tancucha alifatycznego
do aminokwasu (Rys. 1).
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Rys. 1. Modyfikacja tryptofanu w reakcji click.

Jedna z kluczowych zalet wprowadzenia fluorowanych podstawnikéw do substanciji biologicznie
czynnych jest zwigkszenie rozpuszczalnosci lipidow, co skutkuje zwiekszeniem szybkoséci wchianiania
i transportu substancji przez BBB. Wiasciwosci atomu fluoru zmniejszaja zasadowosé sasiednich grup
funkcyjnych, co powoduje, ze staja Sie one mniej podatne na tworzenie wigzania wodorowego.
W  zwiazku z tym wprowadzenie grup zawierajacych atomy fluoru powinno uskutecznié
przepuszczalnosé przez BBB na drodze dyfuzji biernej.
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Sssacze metalotioneiny (MT) to niskoczasteczkowe biatka zbudowane z 61-68 reszt
aminokwasowych o wysokiej zawartosci reszt cysteinowych (~30%) oraz braku reszt aromatycznych.
Rodzina tych biatek sktada si¢ z czterech glownych izoform MT1-MT4. Izoformy MT1 i MT2 obecne
sa we wszystkich tkankach, natomiast MT3 zostala wyizolowana z komorek osrodkowego uktadu
nerwowego, a MT4 z komorek nablonkowych skéry. Metalotioneiny zaangazowane s3 w metabolizm
cynku i miedzi, a w warunkach stresowych wigza jony metali toksycznych, takich jak Cd(Il), Hg(ll),
Ag(l) itd. MT wiagza siedem jonow metali dwuwartoSciowych w geometrii tetraedrycznej w dwoch
domenach a i B, w ktorych tworzone sg dwa klastry, odpowiednio M4Cys11 i M3Cysg. Wigzanie miedzi
jest odmienne (gemotria trygonalna i dygonalna) i w duzej mierze niescharakteryzowane.
Duza specyficznos¢ wzgledem jonow Cu(l) wykazuje MT3, ktora w przestrzeni miedzykomorkowej
oddziatuje rowniez z jonami Cu(Il) prowadzac do ich redukcji i powstania CusZnsMT3ox. Wigzanie
Cu(l) do MT skutkuje powstaniem dwoch klastréw CugCysg i CuzCys11 odpowiednio w domenach B i a.
[1,2]. Jony Zn(II) wiazane sa do MT z powinowactwem od nano- do pikomolowego, podczas gdy jony
Cu(l) z powinowactwem od atto- do zeptomolowego. W tych zakresach odbywa si¢ rowniez
buforowanie tych jonéw w ssaczych komodrkach. Duze ilosci Cu(l) zwigzane z MT3 i MT4 sugeruja,
ze te izoformy odgrywaja duza role w wiazaniu, dystrybucji oraz metabolizmie miedzi, jednak metalacja
metalotionein w zalezno$ci od lokalizacji tych biatek daje inne wysycenie. Cu(l) tworzy z cynkowymi
MT kompleksy o rdznej stechiometrii [1,3]. MT3 jest w ostatnim czasie intensywnie badana pod katem
oddziatywan z jonami Cu(l) i Cu(Il) [4]. Tworzenie si¢ kompleksow Cu(I) i form mieszanych
Cu(l)/zn(ll) z MT4 pozostaje dotad nieznane i stalo sie przedmiotem tego projektu.
Ludzka rekombinowana MT4 oraz MT3 zostata wyprodukowana w bakteryjnym systemie ekspresyjnym
(E. coli) w fuzji z samoodcinajacym si¢ znacznikiem wigzacym chityng (IMPACT). Uzyskane biatka
zostaly nastepnie zredukowane, oczyszczone z zastosowaniem chromatografii SEC i powinowactwa
oraz rekonstytuowane jonami Zn(ll) do jednorodnej formy Zn;MT3/4. Badania oddziatywania MT
z Cu(I) wykonane zostaty w komorze rekawicowej, w warunkach beztlenowych, aby zapobiec utlenianiu
si¢ Cu(]) i biatka. Pozostate oddziatywania MT z jonami Zn(II), Cd(II) oraz Cu(Il) nie wymagaty takich
warunkow i mogly by¢ przeprowadzone w atmosferze tlenowej. Do charakterystyki tworzacych sig¢
kompleksoéw wykorzystane zostaly metody spektroskopowe. Otrzymane dotad wyniki ukazaly podobny
do MT3 sposob wigzania Cu(l) i Cu(Il) jednak z pewnymi istotnymi roéznicami, ktore zostang
zaprezentowane i omdowione.
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Synthesis and characterization of core-shell nanoparticles (MNPs)
modified with tumor-targeting peptides (TTP)
as a material useful in thermal ablation
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The progress of pharmaceutical nanotechnology successfully deals with drug delivery challenges
in cancer chemotherapeutics. Due to nanoparticles' (NP) small size, large surface area, and the capability
of changing their surface properties via modification, they are more attractive with several advantages
over other drug delivery systems. It has also been established that NP-based drug delivery systems
guarantee passive and active targeting and improved therapeutic efficacy of anticancer drugs [1,2].
NPs can restrict the biodistribution profile along with excretion and guide drugs to the tumor regions [3].
The aim of the project is to design and develop methods of obtaining and testing the physicochemical
properties and biological activity of new, intelligent hybrid materials (MNP-CPP-TM-drug) which
are a combination of active anti-cancer multifunctional compounds (conjugates) with magnetic
nanoparticles (MNP) (Fig. 1). Due to better transport to cancer cells and increased selectivity/specificity
of interaction with cancer cells, the final substance should exhibit anti-cancer efficacy and have a lower
number of side effects.

multifunctional anti-cancer conjugates

targeting molecule _triazine core hybrid materials based on magnetic nanoparticles
h d . . . .
(homing pepti e’ and multifunctional anti-cancer conjugates

speuﬁuty
% selection,
ﬁ in vitro
CPP ) o ®
b transport across 6“’

biological membranes
anti-cancer drug

(therapeutic activity) thermoablation
because of presence MNP
Fig. 1. The hybrid material is composed of multifunctional compounds
attached to magnetic nanoparticles.

In the first stage of research, an effective method of coating magnetic nanoparticles
with polysaccharides or proteins was developed. It was assumed that firstly the shell must
be biodegradable and must allow for the attachment of the linker to which the anticancer drug conjugate
and targeting peptides are attached in the final stage. Secondly, the coating should eliminate the release
of iron ions from the MNP, which supports biological properties (eliminating the cytotoxic effect).
Targeting molecules are EGF fragments capable of interacting with the EGF receptor (EGFR).
Docetaxel was used as an anticancer drug.
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Furyna, znana rowniez jako PACE (ang. Paired Basic Amino Acid Cleaving Enzyme),
jest subtylizyno-podobng konwertazg proproteinowa. Enzym ten rozpoznaje substraty biatkowe
zawierajace w swojej sekwencji fragmenty bogate w zasadowe reszty aminokwasowe,
takie jak Arg-Xaa-Lys/Arg-Arg| (gdzie | oznacza miejsce hydrolizy wigzania peptydowego, natomiast
Xaa to dowolny aminokwas). Enzym ten jest obecny w réznych tkankach ludzkich, a jego fizjologicznym
zadaniem jest przeksztalcanie bialek prekursorowych w ich dojrzate formy, m.in. w hormony,
neuropeptydy, receptory czy czynniki krzepniecia krwi [1,2]. Poza tym, uczestniczy w rozwoju
rozmaitych stanéw patologicznych, takich jak choroby zapalne, neurodegeneracyjne, nowotwory,
miazdzyca oraz wspomaga rozwoj infekcji o podtozu bakteryjnym i wirusowym [3]. W zwiazku z tym,
inhibitory furyny moga potencjalnie wykazywac wtasciwosci terapeutyczne.

Celem naszych badan bylo zaprojektowanie i otrzymanie silnych inhibitoréw furyny.
Zwiazkiem wyj$ciowym do naszych syntez byl peptyd pochodzacy z pracy niemieckiej grupy Fittlera
[4], ktorego strukture przedstawiono na rysunku 1.

I 1
Lys-Arg-Cys-Lys-Lys-Ser-lle-Pro-Pro-lle-Cys-Phe-NH>

Rys. 1. Struktura inhibitora furyny z pracy grupy Fittlera [4].

Zgodnie z doniesieniami z pracy autorstwa Dahmsa i wspotpracownikow [5] dotyczacymi
pozytywnego wplywu dodatkowej zasadowej reszty aminokwasowej na wzmocnienie oddziatywania
inhibitora z furyna, zsyntezowaliémy tak modyfikowane peptydy, tj. z dodatkowymi resztami Arg
lub Lys na N-koncu. W rezultacie otrzymaliSmy inhibitory silniejsze niz zwigzek wyjsciowy
(Ki= 0,38 nM), ktorych state inhibicji Ki wynosity 0,21; 0,251 0,27 nM [6].
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Przebudowa drég oddechowych w przewleklych chorobach uktadu oddechowego stanowi
powazne wyzwanie terapeutyczne. Badania ostatnich lat wskazuja, ze w dzialanie
przeciwzwioknieniowe moga by¢ zaangazowane kanalty wapniowe z rodziny TRP, do ktorych nalezy
kanal TRPA1, charakteryzujacy si¢ wysoka ekspresjg w uktadzie oddechowym [1]. W zespole prof.
Chton-Rzepy =zostaly zaprojektowane i zsyntetyzowane pochodne teobrominy, benzimidazolu,
8-alkoksyteofiliny oraz triazyny, ktore okazaty si¢ wplywac na aktywacje/inhibicj¢ kanatu TRPAL.

W celu poznania wlasciwosci w kontek$cie bezpieczenstwa stosowania tej grupy zwigzkow
(1-13) oceniono ich cytotoksycznos¢ wzgledem niektorych komorek uktadu oddechowego oraz komorek
linii HepG2 (hepatocytotoksycznos$¢) i SH-SYSY (neurocytotoksyczno$é). Dodatkowo, zbadano ich
zdolno$¢ do przenikania przez btony biologiczne przy uzyciu testu PAMPA. Przeprowadzono takze
badania in silico, ktore obejmowaty symulacje réznych parametrow toksycznoséci (Derek Nexus),
przewidywanie stabilnosci metabolicznej 1 $ciezek biotransformacyjnych (Metasite 6.0),
a takze whasciwosci oraz cech, decydujacych o tym, czy badane zwiazki spetniajg kryteria kandydatow
na lek (SwissADME).

Przeprowadzone badania w zakresie cytotoksyczno$ci skonfrontowane z wynikami in silico
potwierdzity, Ze badane zwigzki 1-13 sa bezpieczne wobec komorek ukladu oddechowego,
co jest niezwykle istotne w perspektywie ich docelowego miejsca dziatania. Badane pochodne
1-13 charakteryzuja si¢ $rednia przenikalnoécig przez btony biologiczne. Z kolei, analiza symulacji
biotransformacji zwiazkéw 1-13 dowiodta, Ze metabolizm przebiega w rozny sposob i jest
determinowany przede wszystkim struktura badanych potaczen.

Otrzymane do tej pory wyniki badan bezpieczenstwa wykazaly, ze zwiazki 1-13 sa bezpieczne,
co pozwala optymistycznie planowaé i projektowaé dalsze eksperymenty dotyczace ustalenia
mechanizmu ich dziatania przeciwzwloknieniowego.
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Blokowanie punktéw kontroli uktadu immunologicznego, takich jak PD-1/PD-L1, stanowi
niezwykle obiecujaca podej$cie w immunoterapii przeciwnowotworowej [1,2]. Celem prezentowanych
badafh jest wykorzystanie racjonalnego projektowania mini-bialek w celu otrzymania aktywnych
inhibitor6w odziatywania PD-1/PD-L1. Racjonalne projektowanie mini-biatlkowych inhibitorow
pozwala na lepsze zrozumienia procesu faldowania bialek oraz kontroli stabilnosci konformacyjne;j,
co moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju dziedziny projektowania oraz otrzymywania wysokoaktywnych
lekow bazujacych na mini-biatkach [3].

Rys. 1. Model kompleksu inhibitor/PD-L1.

W tym projekcie, mini-biatkowe inhibitory oddziatywania PD-1/PD-L1 zostaly zaprojektowane
na bazie struktury znanego mini-biatka — domeny ,engrailed”, ktore sktada si¢ z trzech helis.
Powierzchnia tworzone przez dwie antyroOwnolegle ulozone helisy zostala przeznaczona
do oddziatywania z PD-L1, w miejscu oddzialywania z PD-1. Wykorzystana metoda projektowania
inhibitoréw jest oparta o strategic modelowania molekularnego i sktada si¢ z 2 gléwnych etapow:
wprowadzenia aktywnos$ci do nieaktywnego rusztowania mini-biatkowego i iteratywnej optymalizacji
sekwencji w celu uzyskania korzystniejszych parametrow aktywnosci, rozpuszczalnosci i stabilnosci
konformacyjnej. W efekcie otrzymano inhibitory wykazujace mikromolarng aktywno$¢ hamujaca
wzgledem oddzialywania PD-1/PD-L1.
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W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie projektowaniem minibiatek ze wzglgdu na ich
wyjatkowe cechy strukturalne, ktére czynia je doskonatymi rusztowaniami do konstruowania
funkcjonalnych domen, takich jak te zaangazowane w hamowanie interakcji miedzy biatkami [1]
lub katalize [2]. Poczatkowo projektowanie nowych minibialek opieralo si¢ na remodelowaniu
naturalnie wystepujacych bialek lub powtarzaniu schematdéw ztozonych z polarnych lub hydrofobowych
reszt, warunkujacych faldowanie poprzez tworzenie okreslonych struktur drugorzedowych. Nastepnie,
w dziedzinie projektowania peptydéow de novo, dominujgce stato si¢ podejécie racjonalne,
w ktorym istotng rol¢ odgrywaja prawa biochemiczne i fizykochemiczne, a takze dane empiryczne.
Obecnie najwigksze znaczenie majg metody komputerowe, oparte w gldéwnej mierze na sktadaniu
fragmentoéw o znanym sposobie fatdowania [3].

W ramach badan nad minibiatkami z sukcesem zaprojektowalismy oraz zsyntetyzowalismy
stabilne konformacyjnie peptydy, sktadajace si¢ z dwuniciowej beta-kartki oraz helisy, ktore zwijaja si¢
w sposob kooperatywny bez obecno$ci mostkow disiarczkowych oraz jonéw metalu wiazacego.
Zaprojektowane struktury stabilizowane sa wylacznie poprzez upakowanie hydrofobowego rdzenia,
jak rowniez obecno$¢ bogatych w elektrony regiondow ztozonych z reszt Trp, ktore zapewniaja
dodatkowa stabilizacje poprzez oddzialywania typu kation-n. Poniewaz wykazano, ze obecnosé
B-aminokwasow w strukturze peptydéw sprzyja ich faldowaniu [4], reszty kwasu trans-(1S,2S)-
aminocyclopentanokarboksylowego (trans-(1S,2S)-ACPC) zostaly wlaczone w strukture helisy
w pozycjach zgodnych z motywem ofaofacaf. Natywne aminokwasy zostaly wyselekcjonowane
za pomocg protokolu Rosetta FastDesign [S] w taki sposdb, by zoptymalizowaé upakowanie
hydrofobowego rdzenia. Dodatkowo, w celu poprawy wilasciwosci fizykochemicznych otrzymanych
peptydow, zastgpiono pojedyncze reszty kwasu trans-ACPC samodzielnie zsyntetyzowanymi blokami
budulcowymi ztozonymi z kwasu trans-(3S,4R)-aminopirolidyno-3-karboksylowego
(trans-(3S,4R)-APC). Analiza stabilnosci oraz struktury otrzyymanych minibaitlek zostata
przeprowadzona z uzyciem metod spektroskopowych (CD, NMR, nanoDSF). Wszystkie
zaprojektowane peptydy wykazaly tendencje do kooperatywnego zwijania jak rowniez bardzo dobra
stabilno$¢ konformacyjna.
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Proces sprzegania Hecka mozemy opisaé jako winylowanie lub arylowanie olefin przy pomocy
halogenkow winylowych badz arylowych (Rys 1). Proces ten jest uzywany w wielu galeziach przemyshu
takich jak agrochemia, farmacja oraz synteza tzw. fine chemicals. Jako przykladowe zwigzki
pozyskiwane z wykorzystaniem tej metody mozemy wymienié¢: prosulfuron, singulair, oraz naproxen
[1]. Badania tego procesu zagwarantowaly jego odkrywcy Richardowi Heckowi nagrode Nobla z chemii
w roku 2010. Najbardziej popularnymi katalizatorami tej reakcji sg zwiazki palladu, jednakze od wielu
lat w $§rodowisku chemicznym panuje trend, aby stara¢ si¢ odnajdywac¢ nowe rozwigzania — oparte na
metalach bardziej ekologicznych oraz rozpowszechnionych w znacznie wigkszym stopniu w skorupie
ziemskiej. Dzieki temu wynaleziono procedury wykorzystujace m.in. nikiel [2] oraz Zelazo [3].
Przegladajac literatur¢ zauwazy¢ mozna bardzo nieliczng ilo$¢ doniesien $wiadczacych o aktywnoS$ci
komplekséw kobaltu w tego typu reakcji.

Na swojej prezentacji przedstawie wstepne badania obrazujace mozliwo$¢é wykorzystania
komplekséw kobaltu w modelowej reakcji sprzggania Hecka, omowi¢ dobrane warunki reakcji
oraz przedyskutuje dalsze perspektywy w prowadzonych badaniach.

|
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+ rozpuszczalnik A
temp. czas

Rys. 1. Schemat badanego procesu.
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Biosynteza biatek w przemysle biotechnologicznym opiera si¢ gtownie na mikroorganizmach
jednokomoérkowych — bakteriach. Obiecujaca grupe stanowia rowniez bakteriofagi. Przedstawicielem
tej grupy wirusow jest termofilny bakteriofag TP-84, ktory infekuje gospodarza bakteryjnego, bakterie
Geobacillus starethermophilus w temperaturach od 31 do 79°C. Bakteriofag ten wykorzystuje
co najmniej trzy enzymy lityczne w tym glikozylazg, endolizyng i holing, ktore umozliwiajg degradacje
otoczki polisacharydowej bakterii ulatwiajac tym infekcje komorek gospodarza. Zastosowanie
bakteriofagéw w biosyntezie biatek niesie ze sobg szereg utrudnien. Najpowazniejszym z nich jest
izolacja biatek bakteriofagowych z powstajacego w procesie w duzej ilosci, lizatu zainfekowanych
komoérek bakteryjnych bogatych juz we wiasne biatka. Z tego wzgledu poszukuje si¢ metod
pozwalajacych na skuteczne i tanie uzyskiwanie danych frakcji biatek [1, 2].

Celem przeprowadzonych badan byto zidentyfikowanie, wyizolowanie i scharakteryzowanie
natywnie wystepujacej glikozylazy — depolimerazy (G-DP) w baktreriofagu TP-84, z wykorzystaniem
szeregu metod biologii molekularnej. Dodatkowo, w celu izolacji i wstgpnego oczyszczenia biatka
opracowano nowy wariant metody frakcjonowania biatek z wykorzystaniem polietylenoiminy (PEI).
Do potwierdzenia biosyntezy i scharakteryzowania G-DP wykorzystano elektroforeze zelowsa bialek,
saczenie  molekularne, analiz¢  chromatograficzng  ze  spektrometria mas  (LC-MS),
testy immunoenzymatyczne Western Blot oraz test enzymatyczny potwierdzajacy hydrolityczne
wlasciwosci enzymu [2].

W wyniku przeprowadzonych badan ustalono, ze termostabilna polimeraza TP-84 jest duzym
biatkiem o masie czasteczkowej 112 kDa. Posiada struktur¢ multimeryczng, w natywnej formie
jest tetramerem. Czwartorzgedowa struktura biatka stabilna jest w roztworze nieprzekraczajacym pH 8,0.
Ponadto, dzigki zoptymalizowaniu polietyloiminowej metody frakcjonowania biatek udato si¢ oczyscic¢
i scharakteryzowa¢ enzym. Technika ta pozwala na wydajne oczyszczanie biatek bakteriofagowych
z zainfekowanych lizatow komoérkowych [2].
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Rosnaca od lat antybiotykoodpornos¢ (oporno$¢ mikroorganizmu na lek przeciwbakteryjny,
ktéry byl pierwotnie skuteczny) wymusza poszukiwanie alternatywnych metod leczenia lekoopornych
bakterii i grzybow. Obiecujaca klasa zwiazkéw w walce z lekoopornymi drobnoustrojami sa peptydy
przeciwdrobnoustrojowe (ang.: antimicrobial peptides, AMPs), bedace cz¢scig wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej wszystkich organizméw zywych.

Histatyny to male, kationowe, bogate w reszty histydylowe S$linowe peptydy, wystepujace
w §linie w stgzeniu 15-50 uM. Najwigkszg aktywnos$¢ grzybo- oraz bakteriobdjczg wykazuje histatyna
5 [2]. Wiele histatyn w sekwencji aminokwasowej posiada motyw ATCUN (NH.-XXH), wiazacy jony
Cu(II) i Ni(IT) oraz motyw HEXXH, ktory odpowiada za wigzanie jonow Zn(lIl) (Rys. 1). W przypadku
niektorych AMP obecnos¢ jonéw metali, takich jak Cu(Il) oraz Zn(II), moze wptywaé na ich aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa w dwojaki sposob: (i) AMP wiazg jony metali, uniemozliwiajac dostarczenie
mikrobom wystarczajacej iloSci jonéw metali istotnych dla ich przezycia i1 zjadliwosci
(tzw. ,,odporno$¢ zywieniowa”) lub (ii) jony metali moga wzmacnia¢ ich dzialanie
przeciwdrobnoustrojowe, poprzez wpltyw na tadunek i/lub strukture peptydu [3]. Wykorzystujac
spektrometri¢ mas, potencjometri¢, spektroskopi¢ UV-Vis i CD, a takze testy aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej poznali$my stechiometri¢, termodynamike oraz sposob wiazania jonow metali
w kompleksach histatyn oraz ich fragmentow z jonami Cu(ll) oraz Zn(Il). Pokazalismy,
ze tylko N-koncowy fragment histatyny 3 (histatyna 3-4) po skoordynowaniu jonéw cynku przyjmuje
ksztatt B-kartki i powstajacy kompleks Zn(II)-Hist3-4 jest najmniej trwaly termodynamicznie
w badanym zakresie pH (2-11) spo$rdd wszystkich badanych kompleksow.

12 3 4 5 6 7 8 9 1011 1213 1415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 2627 28 29 30 31 32
Hist3 IWDSHAKRHOHOGYKRKFHEKHHSHRGYRSNYLYDN COOH

Hist3-4 IENDSHAKRHHGYK COOH

Hist4 HoN RKFHEKHHSHRGYRSNYLYDN COOH

Rys. 1. Sekwencja badanych peptydow wraz z zaznaczonymi motywami
wigzacymi jony Cu(Il), Ni(Il) oraz Zn(II).
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The food demand of the world is increasing through the fast-growing population. To meet this
demand, agricultural and fertilizer production must increase as well. Conventional fertilizers reduce soil
fertility and pollute groundwater resources, also highly polluting technologies are used in the production
stages, so using them to meet this demand is not sustainable. As a sustainable approach, biological
resources or wastes can be used for fertilizer production [1]. One promising technology for this aim is
using biosorption by enriching biomasses [2]. The objective of this research was to create a cutting-edge
method for producing fertilizers with higher levels of the micronutrients Cu(ll), Fe(ll), Mn(ll),
and Zn(ll), and the summary of the methodology was shown in Figure 1. Blackcurrant seeds,
blackcurrant residues after supercritical CO. extraction, and oilcakes of rapeseed and flaxseed were
chosen for further experimentation. Biosorption processes have been conducted by stirring the biomass
in the micronutrient solution for immersion; spraying the solution onto the biomass as a novel method.
After producing the fertilizers, two methods have been compared according to the analysis results
and some remarkable results were given in Table 1.
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Fig. 1. Schematic of the methodology.
Tab. 1. Pros and cons of different biosorption methods.
Immersion biosorption Spraying biosorption

e Adjusting the concentration of the solution is
easier and not different for each biomasses.

Lower-drying costs.
e Controlled-micronutrient release.
® Higher leaching amount.

e Optimization is required for each biomass separately
and efficiency is varied.

® Filtering and drying of the biomass are required.
® Better bioavailability of the micronutrients.
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Oligomeryzacja oraz polimeryzacja olefin, a zwtaszcza etylenu jest niezwykle waznym procesem
w chemii polimerow. Polietylen jest najbardziej rozpowszechnionym materialem polimerowym
na §wiecie, a wytwarzanie oligomerow polietylenowych ma duze znaczenie, zwlaszcza w przemysle.
Od czasu wynalezienia Kkatalizatorow postmetalocenowych, badania nad prekatalizatorami
polimeryzacji oraz oligomeryzacji olefin zwigkszyly swoja popularno$¢ i sa realizowane z wigksza
intensywnoscig. Dotychczas stosowane katalizatory posiadaja jednak duzo wad, takich jak koniecznos¢
stosowania wysokiego ci$nienia lub niestabilno$¢ w wysokich temperaturach. W literaturze dostgpnych
jest niewiele badan dotyczacych bardzo aktywnych katalizatoréw do oligomeryzacji etylenu, a aktualnie
przedstawione materiaty opierajg si¢ na jonach chromu(Ill) oraz niklu(Il) [1,2].

Przeprowadzone zostaly badania w celu okreslenia aktywnosci katalitycznej w procesie
oligomeryzacji etylenu serii 10 zwiazkow kompleksowych opartych na jonach oksowanadu(IV)
kobaltu(Il) oraz rutenu(ll). Jony metali zostaly potaczone z grupg ligandow organicznych
takich jak anion dipikolinianowy (dipic), 2,2’-bipirydyl (bipy), anion tiodioctanowy (tda),
anion diglikolanowy (oda), anion iminodioctanowy (ida), 1,10-fenantrolina (phen).

Kompleksy zostaly zastosowane jako prekatalizatory reakcji oligomeryzacji etylenu,
po wczesniejszej aktywacji za pomocg MAQO-12. Proces ten prowadzony byt w stosunkowo niskich
temperaturach 80 °C, pod statym ci$nieniem etylenu rownym 0,5 bar oraz w atmosferze azotu. Powstale
produkty oligomeryzacji zostaly nastgpnie poddane analizie technikami IR, MALDI-TOF-MS, TG
oraz DSC aby okresli¢ parametry fizykochemiczne powstatych oligomeréw. Nastgpnie wyznaczono
oraz porownano warto$ci aktywnosci katalitycznej kazdego z przebadanych zwiazkow w celu
wyznaczenia najbardziej aktywnego katalizatora w procesie oligomeryzacji etylenu.

Wszystkie katalizatory uzyte w procesie oligomeryzacji etylenu wykazywaly aktywnosc¢
w zakresie 600-1700 g'mmol?-h-barl. Najbardziej aktywny okazal si¢ kompleks zawierajacy
jon kobaltu(Il) w potgczeniu z ligandem iminodioctanowym oraz 2,2’-bipirydylem.
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Sole trifenylofosfoniowe i ich pochodne (TPP:) odgrywaja coraz wigksza role nie tylko
w syntezie chemicznej, gdzie znajduja zastosowanie jako cenne bloki budulcowe [1], katalizatory
czy rozpuszczalniki (fosfoniowe ILs) [2], ale rowniez jako zwigzki o potencjale biologicznym.
Jako lipofilowe kationy moga petni¢ rolg tzw. ligandéw mitochondrialnych — bioaktywnych czasteczek
o dziataniu ukierunkowanym na mitochondria [3].

Jedng ze  stosunkowo stabo  poznanych klas soli  fosfoniowych sg  sole
1-hydroksyalkilofosfoniowe. Do tej pory zwigzki te otrzymywano glowie na drodze trdjsktadnikowe;j
reakcji aldehydu z fosfing w obecnosci kwasu. Mimo iz biorg one udziat jako produkty posrednie
w licznych reakcjach, analiza ich wtasciwosci, a w szczegodlno$ci stabilnosci nie zostata do tej pory
przeprowadzona [4-5].

W tym kontek$cie, prezentujemy wyniki badan dotyczacych otrzymywania soli
1-hydroksyalkilofosfoniowych 1 na drodze dwusktadnikowej reakcji aldehydow 2 (alifatycznych
i aromatycznych) z solami triarylofosfoniowymi 3 oraz ich wiasciwosci, a W szczegdlnoscei stabilnosci
i reaktywnosci wzgledem wybranych uktadéw aromatycznych, heteroaromatycznych oraz pochodnych
amin (Rys. 1).

@9\ Badanie stabilnosci
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v wzgledem pochodnych amin
Rys. 1. Synteza i wlasciwosci soli 1-hydroksyfosfoniowych.
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Wysoko rozwinigta powierzchnia wilasciwa i1 doskonate wiasciwosci sorpcyjne sprawiaja,
ze wegiel aktywny jest jednym z najczgséciej stosowanych adsorbentéw do uzdatniania wody, gdzie
skutecznie usuwa zanieczyszczenia takie jak: chlor, metale ci¢zkie oraz zwigzki organiczne.
Efektywnos¢ procesu adsorpcji zalezy od wilasciwosci fizykochemicznych zaréwno adsorbatu,
jak 1 adsorbentu. W przypadku adsorbentu, takie czynniki jak: stopien rozwini¢cia powierzchni
wiasciwej, wielko$¢ porow oraz chemia powierzchni odgrywaja kluczowsa rolg w procesie adsorpcji.
Dodatkowo, surowiec wykorzystywany do produkcji wegla aktywnego powinien by¢ tatwo dostepny,
tani oraz zawiera¢ duzy procent masowy wegla pierwiastkowego. Material ten powinien rowniez
charakteryzowa¢ si¢ niskg zawarto$cia skladnikdw mineralnych i minimalng biodegradowalnoscia
w trakcie przechowywania [1]. Do popularnych prekursorow mozemy zaliczyé: torf, drewno
oraz nasiona owocow [1].

S6l sodowa czerwieni metylowej jest powszechnie stosowana w sektorze widkienniczym. Scieki
zawierajace czerwien metylowa sa silnie zabarwione i toksyczne dla organizméw wodnych.
Destrukcyjny wptyw barwnikéw w tym czerwieni metylowej na organizmy zywe wynika z ich struktury
chemicznej i stabilnosci w srodowisku naturalnym. Czerwien metylowa wykazuje dziatanie mutagenne
[2]. Dlatego tez barwnik ten zostal wykorzystany w prezentowanych badaniach sorpcyjnych.

Celem badan bylo otrzymanie serii wegli aktywnych na drodze aktywacji fizycznej,
bezposredniej i chemicznej nasion kminku zwyczajnego. Biomaterialy zostaly poddane ocenie zdolnosci
sorpcyjnych wobec jodu i soli sodowej czerwieni metylowej z ich wodnych roztworéw. Zbadano wptyw
wariantu aktywacji na wlasciwosci fizykochemiczne i sorpcyjne otrzymanych adsorbentow.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze nasiona kminku zwyczajnego moga stanowi¢ cenny
prekursor do otrzymywania wegli aktywnych. Metoda aktywacji i wybor czynnika aktywujacego maja
kluczowy wplyw na wlasciwosci fizykochemiczne wegli aktywnych otrzymanych z nasion kminku
zwyczajnego. Wegle aktywne otrzymane na drodze aktywacji chemicznej wykazywaly wigksze
zdolnos$ci sorpcyjne wobec zanieczyszczen z fazy wodnej niz wegle otrzymane poprzez aktywacje
prekursora tlenkiem wegla(IV). Model Freundlicha najlepiej opisywat mechanizm adsorpcji pomigdzy
adsorbentem a barwnikiem organicznym, natomiast Kinetyka procesu przebiegata zgodnie z modelem
pseudo-drugiego rzedu.
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Chitozan jest naturalnym biopolimerem otrzymywanym w odpowiednim procesie obrobki
chityny. Jest to polimer, ktory ulega biodegradacji i wykazuje znikoma toksyczno§¢ wzgledem
organizmow zywych i $rodowiska naturalnego. Dzigki czemu moze byé wykorzystywany w wielu
dziedzinach, takich jak medycyna, przemyst spozywczy czy tekstylny [1].

Wyjatkowa cecha chitozanu jest zdolnos¢ do tworzenia hydrozeli. Podczas syntezy takiego
hydrozelu, parametryzacji mozna poddac szereg zmiennych, istotnie wptywajac na wtasciwosci zard6wno
morfologiczne, jak i fizyko-chemiczne otrzymanego materialu np. na charakterystyke pradowo-
napigeciowa. Do wskazanych parametrow zalicza si¢: stezenie chitozanu, stopien jego deacetylacji
i rodzaj czynnika sieciujacego [2].

Czujniki elektrochemiczne, nie bez przyczyny, znajduja si¢ w centrum zainteresowania,
do ich zalet zalicza si¢ wysoka selektywnos$¢, specyficzno$¢ oraz mozliwo$¢ uzyskania niskich
poziomow detekcji. Modyfikacja elektrod pomiarowych daje mozliwo$¢ tworzenia nowych zastosowan
tego typu sensoréw. Hydrozele chitozanowe moga poprawia¢ parametry elektrochemiczne badane
w pomiarach woltamperometrycznych (Rys. 1). Ich zlozona struktura umozliwia rowniez specyficzng
modyfikacj¢ warstwy elektrodowej, dzigki czemu mogg by¢é potencjalnymi elementami
wskaznikowymi. Dobér parametréw i optymalizacja procesu syntezy sg kluczowe przy budowie
czujnika elektrochemicznego.
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Rys. 1. Cykliczny woltamogram chitozanu sieciowanego aldehydem glutarowym
oraz geniping w roztworze 1mM Ks[Fe(CN)g] w elektrolicie 0,1M KCI.
Szybkos¢ skanowania 100 mV/s.
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Transfekcja jest to procedura polegajaca na wprowadzeniu egzogennego materialu genetycznego
do wnetrza komorki eukariotycznej. Gtownym celem tego procesu jest badanie funkcji genow
lub produktéw ich ekspresji poprzez wzmacnianie lub hamowanie specyficznej ekspresji genow
w komorkach oraz wytwarzanie rekombinowanych biatek w komoérkach ssakoéw. Dzigki temu mozliwe
jest wykorzystywanie metod transfekcji w celach terapeutycznych [1]. Niestety wykorzystanie jedynie
fragmentow kwasow nukleinowych w terapii genowej trafia na wiele barier fizjologicznych, zanim uda
im si¢ dotrze¢ do wnetrza komorki w celu wywolania oczekiwanej odpowiedzi. Podwdjna blona
fosfolipidowa otaczajaca komorki stanowi najtrudniejsza bariere¢ do pokonania z powodu ograniczonego
transportu pasywnego mikro- i makroelementow [2]. Jednym ze sposobow pokonania tej przeszkody
jest oddziatywanie kwasu nukleinowego z odczynnikiem penetrujacym btone komoérkowsa i dotarcie
egzogennego materialu genetycznego za pomoca procesu endocytozy do wnetrza komorki gospodarza
[3].

Celem badan bylo wykorzystanie nowych polimeréow N-podstawionego kwasu
L-2,3-diaminopropionowego jako odczynnikéw transfekcyjnych (Rys 1.). Aby tego dokonaé
zastosowano nastgpujace linie komorkowe: nowotwor piersi Sk-Br-3, jajnik chomika chinskiego
CHO-K1 oraz embrionalne komorki nerki HEK293T.
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Rys. 1. Wzor ogdlny peptydomimetyku zdolnego do penetracji blony komdrkowej,
modyfikowanego kwasami thuszczowymi na N-koncu.
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Postepujaca chemizacja rolnictwa, zanieczyszczenie wod oraz gleb, a takze konieczno$¢
zagospodarowania odpadow sa stale narastajagcymi problemami ochrony $rodowiska, ktéore wymagaja
znalezienia skutecznego 1 innowacyjnego rozwigzania. Proces pirolizy/kopirolizy pozwala
na pozyskanie z biomasy roslinnej/bioodpadéw cennego w pierwiastki biowegla. Biowegiel ten moze
stanowi¢ wartosciowy dodatek do gleby lub tez moze by¢ stosowany jako sorbent zanieczyszczen
ze S$ciekow lub skazonej gleby. Wlasciwosci sorpcyjne biowegla pozwola na immobilizacje
zanieczyszczen w glebie, ograniczajac ich dostgpnos¢ dla roslin, a wzbogacony w pierwiastki
(np. biogenne takie jak fosfor, azot czy mikroelementy) biowegiel postuzy jako dodatek doglebowy
poprawiajacy wzrost i rozwoj roslin.

W ramach badan wstepnych, wykonano doswiadczenia pozwalajace na okreslenie zdolno$ci
sorpcyjnych biowegla w stosunku do jonéw Zn(II). W tym celu, biomas¢ makroalgi zielonej
Ulva intestinalis poddano procesowi pirolizy w temperaturze 700 °C, zbadano kinetyke oraz statyke
procesu sorpcji jondw Zn(II). Wytworzony biowegiel skutecznie usungt jony cynku z wodnego
roztworu, a model najlepiej opisujacy kinetyke procesu sorpcji to pseudo-drugorzedowy, dla ktdrego
warto$¢ pojemnosci sorpcyjnej wyniosta 72,5 mg/g (dla warunkow pH 5, 100 mg Zn/l, zawartos¢
sorbenta 1 g/I). Natomiast wartos¢ maksymalnej pojemnos$ci sorpcyjnej wyznaczonej z izotermy
Langmuira to 55,3 mg/g (badany zakres stezen 0-100 mg/l). Wykonanie dalszych badan pozwoli
na wykorzystanie biowggla otrzymanego z bioodpadéw w rolnictwie oraz do usuwania zanieczyszczen,
co pozwoli na wdrozenie koncepcji gospodarki o obiegu zamknigtym.
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Two-dimensional (2D) materials are a growing family of a few-atomic-layered solids. Graphene
was the first 2D material to be isolated in 2004 [1]. The most recent member of this family is early
transition metal carbides/nitrides referred to as MXenes. Titanium-based MXenes (TisC,Tx)
are recognized as promising materials for a variety of applications, including photocatalytic substrates
for hydrogen production via photoinduced water-splitting process. The fractions of MXenes investigated
in our study were prepared by the common etching method followed by differential centrifugation
with decreasing RPMs. It is essential to characterize MXene fractions at every stage of their synthesis
[2]. In our study we used several advanced characterization techniques, namely, scanning electron
microscopy, X-ray diffraction, and Raman spectroscopy. Depending on the results of fractions
examination they underwent further processing. After applying the corresponding purification
procedures some of the fractions were graded as highly pure while others still contained some residues
after synthesis (parental MAX phase, aluminum oxide, lithium chloride and fluoride). Afterwards,
photocatalytic activity of obtained fractions was investigated in dye-sensitized systems. It was found
that depending on the type of impurities and its relative amount the photocatalytic activity of the given
fraction can vary significantly. What is more, it was shown previously that partially oxidized
titanium-based MXenes (TisC2Tx) have high hydrogen production rate of 33.4 pumol h* g [3].
In this respect, summarizing our results of photocatalytic activity comparison for the specific MXene
fraction it appeared, that the ongoing process of partial oxidation of the sample oppositely influences
its intrinsic and co-catalytic activity in dye-sensitized systems: either increasing or decreasing it,
respectively. The best hydrogen production performance measured in the eosin Y/TisC,Tx/C0SO4
system, as high as 89.1 mmol h* g%, corresponds to the freshly sensitized MXene fraction containing
small amount of lithium salts. It is expected lithium salts to be intercalated between the layers of MXene
lattice. It ensures the formation of well-dispersed MXene solution leading to its greater photocatalytic
activity. This work demonstrates MXene application in dye-sensitized photocatalysis for hydrogen
evolution as a promising prospect.
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Hormon ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG) jest jednym z najwazniejszych markeréw
wskazujacych na prawidlowy przebiegu cigzy a dodatkowo jego obecno$¢ w organizmie moze by¢
pierwsza oznaka wczesno rozwijajacych si¢ zmian nowotworowych. W praktyce oznaczenia hormonu
wykonuje na bardzo drogiej aparaturze, ktora musi by¢ obstugiwana przez wykwalifikowany personel
co generuje bardzo duze koszty. Ograniczenia kosztow oraz miniaturyzacja sprzetow pomiarowych
coraz czgsciej sktadania do projektowania elektrochemicznych biosensorow, ktore sa duzo tansze
i proste w obstudze.

W prezentowanych badaniach przedstawiono procedure otrzymywania biosensorow
wykorzystujace elektrode ztota oraz drukowana w technologii 3D elektrode CB-PLA,
ktore modyfikowano odpowiednio za pomoca nanoszescianow zlota (AuNCs) oraz syntetycznym
peptydem 1 przeciwcialem specyficznie oddzialowujacych na hormon hCG [1-2]. Czulo$¢
i selektywnos¢ zaproponowanej metody badano za pomoca dwoch technik: woltamperometrii cyklicznej
(CV) oraz elektrochemicznej spektroskopii impedancyjnej (EIS). Badania wykonywano w probkach
rzeczywistych oraz materiatach biologicznych.
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Rys. 1. Procedura modyfikacji powierzchni elektrody CB-PLA za pomoca
nanoszescianow ztota (AuNCs).
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Opioidy to grupa substancji naturalnych lub syntetycznych wykazujacych powinowactwo
do receptorow opioidowych. Majg takze szerokie zastosowanie w lecznictwie, lecz posiadajg one duzo
niepozadanych skutkéw ubocznych.

W katedrze prowadzone sg prace nad pochodnymi karbonylowymi 2-iminoimidazolidyny
fancuchowymi 1 cyklicznymi. Otrzymane pochodne wykazywaly dzialanie antynocyceptywne,
odwracalne catkowicie lub czgsciowo przez nalokson-antagoniste receptora p [1-4]. Nasilaty takze
dziatanie morfiny i DANGO w dawkach podprogowych co moze wskazywac na pozytywna allosteri¢
[5].

Modelowanie molekularne [6] potwierdzito wigzanie pochodnych karbonylowych w miejscu
nie ortosterycznym, niwelujgce negatywny wptyw jonéw sodu (negatywny allosteryczny modulator) [6].
Testy funkcjonalne wykazaly jednak dziatanie pochodnych karbonylowych jako negatywnych
modulatoréow [7]. W zwiazku z tym, zaplanowaliSmy synteze nowej grupy ligandow opartych
na strukturze piperazyny.
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Bisfosfoniany znane sg jako zwiazki wykorzystywane w chorobach koéci, ze wzgledu na ich silne
wiasciwos$ci antyresorpcyjne. a-Aminobisfosfoniany sg wazna podklasa bisfosfoniandw i odznaczaja
si¢ bardzo roznorodna aktywnoscig biologiczna, wykazujac dzialanie przeciwpasozytnicze,
przeciwbakteryjne i chwastobojcze. Dzigki powinowactwu do tkanki kostnej, zwigzki te sg stosowane
réwniez w syntezie nowych systemoéw dostarczajacych leki do koséca, poprzez tworzenie odpowiednich
koniugatow z lekami czy $rodkami kontrastowymi (Rys. 1) [1].

Synteza N-zabezpieczonych a-aminobisfosfonianéw rozpoczyna si¢ od acylowania dostepnych
handlowo chlorowodorkéw imidoestrow za pomoca odpowiedniego chlorku kwasowego. Skutkuje
to powstaniem N-acyloimidoilanoéw, ktore w drugim etapie poddawane sa reakcji addycji z fosforynem
dietylu w warunkach katalizy przeniesienia migdzyfazowego, dajac pochodne a-etoksyaminofosfonowe.
Oczekiwane a-aminobisfosfoniany tetraetylu otrzymano w bezkatalitycznej reakcji metoda ,,one pot”,
ktora eliminuje konieczno$¢ wydzielania powstajacej posrednio soli trifenylofosfoniowej (Rys. 1) [2].
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Rys. 1. Zastosowania oraz schemat syntezy 1-amino-1,1-bisfosfonianow.
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Wraz z rozwojem cywilizacji istotnym zagrozeniem dla srodowiska naturalnego sg ksenobiotyki
czyli organiczne zanieczyszczenia pochodzenia antropogenicznego. Niestety obecno$¢ ich w wodach
srodowiskowych oraz mozliwo$¢ ingerencji w szlaki metaboliczne organizméw zywych
tam zamieszkujacych, zwykle powoduje nieodwracalne szkody [1]. Do grupy znanych ksenobiotykow,
zaliczamy leki przeciwbolowe i1 przeciwzapalne dostgpne w aptekach bez recepty. Dotychczas
przeprowadzone badania naukowe wielokrotnie dowiodty, ze farmaceutyki z tej grupy, po przedostaniu
si¢ do S$rodowiska wywoluja negatywny wplyw na organizmy zywe, powodujac zmiany
w ich zachowaniu oraz rozwoju. Ponadto, sa réwniez odpowiedzialne za stres oksydacyjny,
co w konsekwencji zaburza homeostazg organizmow zywych [2].

Obecnie przeznacza si¢ coraz wigcej Srodkow i pracy, aby usuwac leki i ich pozostatosci
ze $rodowiska naturalnego. W tym celu opracowuje si¢ wiele metod i sorbentow, ktore umozliwiaja
wychwytywanie lekéw z matryc srodowiskowych i ich unieszkodliwianie. Problemem tych technik jest
jednak ich umiarkowana skuteczno$¢ oraz stosowanie substancji sztucznie wytworzonych
przez czlowieka, co w konsekwencji powoduje kolejne zanieczyszczenia Srodowiska. Alternatywa
dla sorbentow sztucznych sa biosorbenty, czyli zywe organizmy lub biomasa tych organizmow
wykazujace zdolno$¢ do sorbowania ksenobiotykow s$rodowiskowych. Najwazniejszg przewaga
biosorbentéw nad innymi metodami oczyszczania jest fakt, ze sa one pozyskiwane ze §rodowiska
co nie zwigksza puli obcych uktadow (zwigzkéw, mikroorganizméw) w srodowisku [3].

Jedng z grup organizmoéw, ktoére moga by¢ potencjalnie bardzo dobrymi biosorbentami
sa cyjanobakterie (sinice), ktore posiadaja cechy zaré6wno bakterii (budowa komorki), jak i roslin
(zdolno$¢ do fotosyntezy). Ponadto posiadaja szereg mechanizmé6w obronnych przed czynnikami
stresowymi, co pozwala im na tatwos$¢ adaptacji pojawiajacych si¢ stresorow, w tym réwniez obecnosci
w $rodowisku ksenobiotykow. Dotychczasowe badania udowodnity, Zze cyjanobakterie sa zdolne
do biotransformacji zarowno jonéw metali (produkcja nanoczgstek) [4] oraz niektorych grup zwigzkow
organicznych (fosfonianow) [5].

W ramach niniejszej prezentacji przedstawione zostang wyniki badan, ktore dotyczyly oceny
zdolnos$ci cyjanobakterii do biosorpcji wybranych lekéw przeciwbolowych i/lub przeciwzapalnych
ze $rodowiska wodnego. Ze wzgledu na fakt, iz w $rodowisku badane substancje farmaceutyczne
nie wystepuja pojedynczo, omoéwiony zostanie roéwniez wplyw mieszaniny testowanych
ksenofarmaceutykow na zdolnos$¢ biosorpcji oraz ich biodegradacji przez testowane cyjanobakterie
w warunkach laboratoryjnych. Dodatkowo przedstawione zostang rowniez wyniki badan z zakresu
wplyw badanych farmaceutykow na rozwoj i metabolizm testowanych gatunkow cyjanobakterii.
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Jednym z najwigkszych probleméw wspotczesnego $wiata jest wprowadzenie na rynek wysoce
specyficznych lekéw przeciwdrobnoustrojowych. W celu ich zaprojektowania wazne jest zrozumienie
réznic wystepujacych pomiedzy komoérkami gospodarza oraz patogenu, takich jak mechanizm
pobierania jonéw metali.

Po inwazji na komoérki gospodarza, Aspergillus fumigatus wydziela zewnatrzkomoérkowy
cynkofor Aspf2, ktory zdolny jest do wiazania Zn(Il) i dostarczania go do komorki grzyba poprzez
interakcje¢ z transporterem ZrfC (Rys. 1A). Najbardziej prawdopodobnym miejscem wigzania Zn(II)
przez Aspf2 jest nieustrukturyzowany C-koncowy fragment, PNCHTHEGGQLHCT. W pH
fizjologicznym wigze on Zn(Il) poprzez dwa azoty imidazolowe oraz dwie siarki tiolowe. Ten typowy
dla palcow cynkowych sposdb wigzania, {2Nim, 25}, okazal si¢ rowniez bardziej preferowany
dla Zn(II) niz dla Ni(IT) [1].

Modelowym organizmem do badania transportu Zn(l1) u bakterii jest Paracoccus denitrificans,
ktory koduje dwa systemy transporteréw: AztABCD oraz ZnuABC. Biatka AztC i ZnuA rdznig
si¢ dlugoscig i1 skitadem nieustrukturyzowanych, elastycznych petli (Rys. 1B). Najbardziej
prawdopodobne miejsce wiazania Zn(I) przez petle biatka AztC obejmuje trzy azoty imidazoli
oraz czasteczke wody, podczas gdy dla fragmentu biatka ZnuA zaobserwowano obecnos¢ stanow
‘polimorficznych’. Analizowany fragment biatka ZnuA wiaze rowniez Ni(I), ktérego kompleksy maja
rzadziej wystgpujaca geometrie oktaedryczna.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze badane fragmenty bialek Aspf2, ZnuA, AztC sa miejscami
wigzania Zn(II), ktore mozna rozpatrywac jako obiecujace czasteczki kierujace, zdolne do transportu
lekow przeciwdrobnoustrojowych w poblize komodrek patogenu.
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Rys. 1. Model przedstawiajacy pozyskiwanie Zn(II) przez A) A. fumigatus, B) P. denitrificans.
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Synteza zwigzkow policyklicznych jest niezwykle atrakcyjnym celem badawczym z uwagi
na ich skomplikowang strukture i trudno$¢ otrzymywania. Znaczenie tej grupy zwiazkoéw organicznych
wzrasta w przypadku obecnosci w ich szkieletach motywow typowych dla zwigzkéw o znanej
aktywnosci biologicznej [1]. Wérod nich wyrdzni¢ mozna d-laktony oraz pochodne kumaryny
i tetrahydrotiofenu, ktére znajduja szerokie zastosowanie m.in. w przemysle farmaceutycznym
czy agrochemicznym [2-4].

W syntezie organicznej duze znaczenie ma tez czysto$¢ optyczna otrzymywanych produktow,
ktora jest $cisle zwigzana z ich bioaktywnoscia. Dzigki zastosowaniu chiralnych katalizatoréw mozliwe
jest nie tylko aktywowanie substratow, co pozwala na efektywny przebieg reakcji, ale roéwniez
kontrolowanie enancjoselektywnog$ci transformacji.

Przedmiotem prezentowanej pracy jest kaskadowa synteza policyklicznych zwigzkow 3
oraz 4 zachodzaca z  wykorzystaniem odpowiednich  3-cyjano-4-styrylokumaryn 1
i 2-merkaptoacetofenonéw 2 [5]. Dzigki zastosowaniu asymetrycznej katalizy bifunkcyjnej reakcja
zachodzi w sposob wysoce diastereo- i enancjoselektywny, co w potaczeniu z obecnoscia w strukturze
produktow 4 az trzech motywow strukturalnych typowych dla czasteczek bioaktywnych czyni
Z nich atrakcyjne cele badawcze.
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Rys. 1. Reakcja 3-cyjano-4-styrylokumaryny 1 z 2-merkaptoacetofenonem 2.
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Today, the development of renewable energy sources is a major challenge for civilization.
One possible solution is the use of hydrogen obtained through photocatalysis, which allows chemical
reactions to occur using radiation as an energy source [1].

Metal-organic frameworks (MOFs) are composed of metallic centers and organic linkers. Despite
their ability to be excited by lower energy radiation, MOF structures often exhibit high charge
recombination. This means that electrons and holes formed during excitation do not participate
in chemical reactions but instead undergo recombination, thereby limiting the efficiency
of photocatalytic processes [2,3].

Transition metal carbides and nitrides (MXenes) can be used as a solution to the above-mentioned
charge recombination process. While most MXenes are conductive, which prevents their direct use
in photocatalytic processes, their conductive nature allows them to be used as cocatalysts to reduce
the recombination of charge carriers [4,5].

In this study, we present a combination of MOFs with MXenes in the form of thin film.
The resulting materials were extensively characterized, and more importantly, the MOF/M Xene hybrids
were evaluated in the process of photocatalytic hydrogen generation. Figure 1 illustrates an example
of a MOF/MXene composite and the mechanism of photocatalytic reactions that occur
on the MOF/MXene composite.

a) m b) f - |
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Fig. 1. a) SEM image of ZIF-67 (MOF) deposited on film made from Ti.C. (MXene),
b) graphical representation of photocatalytic mechanism of MOF/MXene composite.
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W ponizszej pracy rozwingliSmy oraz zastosowaliSmy procedure obliczeniowa, ktdrej celem
bylo stworzenie oraz przetestowanie modeli predykcyjnych zdolnych do oszacowania aktywnoS$ci
biologicznej ligandéw (Rys. 1). Polaczenie nowoczesnych technik uczenia maszynowego, danych
eksperymentalnych oraz odpowiedniego skonfigurowania deskryptoré6w molekularnych pozwolito
uzyska¢ zestaw dobrze dziatajacych modeli. Zbadalismy przestrzen metodologiczng oraz wiele
mozliwos$ci tworzenia przestrzeni cech chemicznych. Otrzymane modele zostaly zastosowanie
do przeszukania bazy danych ZINC20 [1] w celu identyfikacji nowych, aktywnych biologicznie
ligandow wzgledem receptorow RORy [2,3]. Na podstawie znanych ligandow RORy [4] wybralismy
kandydatow, dla ktorych obliczyliSmy przewidywana aktywno$¢ za pomoca najlepiej dziatajacych
modeli. Dwie czasteczki zostaly zweryfikowane eksperymentalnie, aktywnos$¢ jednej z nich zostata
potwierdzona. Uwazamy to za dowod skutecznosci metody.

Zapytanie SQL z Obliczenie koricowego

ChEMBL

wskaznika jakosSci

Stworzenie wykresow

Przetwarzanie
surowych danych

Uczenie maszynowe —
stworzenie modelu

Wdrozenie modelu

Tworzenie cech: Przetworzenie celu:

« Deskryptoréw ¢ Skalowanie logarytmiczne
molekularnych (regresja)

 Fingerprintow « Binaryzacja (klasyfikacja)
molekularnych

Weryfikacja
eksperymentalna

Rys. 1. Schemat dziatan pozwalajacych na stworzenie i zapisanie najlepiej
dziatajacych modeli predykcyjnych dla problemoéw regresji oraz klasyfikacji.

LITERATURA

[1] J. J. Irwin, K. G. Tang, J. Young, C. Dandarchuluun, B. R. Wong, M. Khurelbaatar, Y. S. Moroz, J. Mayfield,
R. A. Sayle, ZINC20-A free ultralarge-scale chemical database for ligand discovery, J. Chem. Inf. Model. 2020,
60, 6065-6073.

[2] A. M. Jetten, Retinoid-related orphan receptors (RORs): critical roles in development, immunity,
circadian rhythm, and cellular metabolism, Nucl. Recept. Signal. 2009, 7, e003.

[3] M. Ratajewski, A. Walczak-Drzewiecka, A. Salkowska, J. Dastych, Upstream stimulating factors regulate
the expression of RORyT in human lymphocytes, J. Immunol. 2012, 189, 3034-3042.

[4] A. Gaulton, L. J. Bellis, A. P. Bento, J. Chambers, M. Davies, A. Hersey, Y. Light, S. McGlinchey,
D. Michalovich, B. Al-Lazikani, J. P. Overington, ChEMBL: a large-scale bioactivity database for drug discovery,
Nucleic Acids Res. 2012, 40, D1100-D1107.

44



K37
Synteza selektywnie sfunkcjonalizowanych pochodnych cukrowych
i ich zastosowanie do poprawy wlasciwosci zwigzkéow wykazujacych
aktywnos¢ przeciwnowotworowa

Julia Szreder?!, Gabriela Pastuch-Gawolek!?

lPoliz‘echnikq Slgska, Wydzial Chemiczny, ul. Krzywoustego 4, 44-100 Gliwice, Polska
2Politechnika Slgska, Centrum Biotechnologii, ul. Krzywoustego 8, 44-100 Gliwice, Polska

Poprawa warunkow sanitarnych, a takze wprowadzenie na rynek wielu skutecznych szczepionek
i antybiotykow przyczynito si¢ do ograniczenia $miertelnosci wywolywanej przez choroby zakazne.
W konsekwencji, na czoto jesli chodzi o przyczyny zgondéw wysunely si¢ choroby uktadu krazenia
i choroby nowotworowe. Prognozuje si¢, ze zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe bedzie stale rosta,
a w 2040 r przekroczy 28 miliondw przypadkow [1].

Pomimo ciggtego rozwoju nauki, skuteczne leczenie niektérych typéw nowotwordéw jest nadal
trudne, a czasem wrecz niemozliwe. Niska selektywno§¢ wickszosci obecnie stosowanych
chemioterapeutykow prowadzi do powaznych skutkéw ubocznych stosowanych terapii [2].
Dlatego wcigz poszukuje si¢ sposobéw na poprawe wilasciwosci chemioterapeutykow poprzez
zmniejszenie ich toksycznosci ogolnoustrojowej oraz zwigkszenie profilu selektywnosci [3].
Jedna z mozliwosci jest rozwoj terapii celowanych i zastosowanie prolekow, ktore uwalniaja substancje
bioaktywna tylko pod wplywem czynnikow charakterystycznych dla mikrosrodowiska guza,
co umozliwia dostarczenie leku precyzyjnie do komérek nowotworowych. Otrzymanie takich zwigzkow
jest mozliwe m.in. poprzez sprzg¢zenie §rodka leczniczego z ligandem ukierunkowanym na receptory,
do ktérych dotaczony ligand wykazuje powinowactwo i ktore ulegajg nadekspresji w komorkach
nowotworowych. Bardzo wazng réznica pomigdzy komoérkami nowotworowymi a prawidtowymi
jest ich odmienny metabolizm glukozy (nasilenie procesu glikolizy) znany jako efekt Warburga [4].
Wiaze si¢ to z wickszym zapotrzebowaniem na glukozg, czemu towarzyszy nadekspresja transporteréw
GLUT w komorkach nowotworowych. Te biatka transmembranowe, posredniczace w aktywnym
transporcie czasteczek cukru do wnetrza komodrki, moga wigza¢ si¢ z glukoza, galaktoza, mannoza,
glukozaming czy kwasem askorbinowym, a nastgpnie transportowaé te czasteczki przez blony
komoérkowe. Wysoki pobor glukozy lub innych cukréw przez komoérki nowotworowe sprawia, ze cukry
wydaja si¢ by¢ idealnymi ligandami do otrzymywania prolekow ukierunkowanych na te transportery.
Moga one by¢ rowniez ligandami modyfikujacymi polimerowe nosniki lekow.

Istotne przy tym jest, aby tak sfunkcjonalizowa¢ pochodne cukrowe, aby nie utracily
one zdolnosci do wigzania z transporterami biatkowymi. Bazujac na powyzszych zatozeniach,
prezentujemy synteze 3-merkaptoetylo O-glikozydow i ich zastosowanie do glikokoniugacji wybranych
zwigzkow wykazujacych aktywno$¢ przeciwnowotworows.

LITERATURA

[1] H. Sung, J. Ferlay, R. L. Siegel, M. Laversanne, |. Soerjomataram, A. Jemal, F. Bray, Global cancer statistics
2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries,
CA. Cancer J. Clin. 2021, 71, 209-249.

[2] H. Maeda, M. Khatami, Analyses of repeated failures in cancer therapy for solid tumors: Poor tumor-selective
drug delivery, low therapeutic efficacy and unsustainable costs, Clin. Transl. Med. 2018, 7.

[3] J. Fu, J. Yang, P. H. Seeberger, J. Yin, Glycoconjugates for glucose transporter-mediated cancer-specific
targeting and treatment, Carbohydr. Res. 2020, 498, 108195.

[4] O. Warburg, On the origin of cancer cells, Science 1956, 123, 309-314.

45



K38
Enancjo- i diastereoselektywne reakcje annulacji pochodnych
trifluoroacetofenonu w kierunku ukladéw heterocyklicznych
0 roznej wielkosci pierscienia

Karina Mroczynska', Michal Michalak?, Zbigniew Rafinski’

YUniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydziat Chemii, ul. Gagarina 7, 87-100 Toru#, Polska
2Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, ul. Kasprzaka 44,52, 01-224 Warszawa, Polska

Stosowanie N-heterocyklicznych karbenow (NHC) jako organokatalizatorow w reakcjach
zwigzkow karbonylowych pozwala na generowanie produktow posrednich o szerokim profilu
reaktywnosci. Wykorzystujac t¢ wlasciwos¢, mozna poprzez dobor odpowiednich substratow
i/lub warunkoéw syntezy otrzyma¢ w reakcjach enancjoselektywnej annulacji roznej konstrukcji
i wielkosci pierScienie. Dodatkowo, wprowadzajac atomu fluoru do stosunkowo prostego substratu,
eliminujemy skomplikowany proces wprowadzania go do bardziej zaawansowanych struktur.

Prezentacja przedstawia réznorodno$¢ mozliwych do otrzymania produktow przy uzyciu
2,2,2-trifluoroacetofenondw oraz N-heterocyklicznych karbenéw jako katalizator6w. Nastgpcze
reduktywne otwarcie pierscienia laktonowego lub tez zastosowanie reakcji Mitsunobu pozwolito
na dalsza modyfikacj¢ otrzymanych struktur. (Rys. 1). Nalezy zaznaczy¢, iz ze wzglgdu na obecnosé
grupy CFs, przedstawione badania sa ciekawe nie tylko pod katem rozwoju metod syntetycznych,
ale takze pod katem rozwoju przemystu farmaceutycznego, w ktérym chemia fluoru odgrywa znaczaca
role [1].
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Rys. 1. Produkty otrzymane z 2,2,2-trifluoroacetofenonu w reakcji
z NHC oraz dalszych modyfikacjach.
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Bakteriofag TP-84 zostal wyizolowany z probki gleby szklarni w r. 1952 wraz ze swoim
gospodarzem — termofilng bakteria Gram+ o ksztalcie laseczki - Geobacillus stearothermophilus.
Bardzo zblizony gatunek gospodarza zostatl znaleziony w Parku Narodowym Yellowstone. TP-84
zostat wyizolowany i oczyszczony, a nastgpnie sfotografowany za pomoca mikroskopu elektronowego
— a jego genom zsekwencjonowany i opisany w publikacji P. Skowron & A. Kropinski et al., z 2018
roku [1]. Badania genomu oraz zaprezentowane w artykule zdjecie ujawniaja, ze jest
charakterystycznym przedstawicielem rodziny Siphoviridae, ale takze pierwszym i jedynym do tej pory
przedstawicielem rodzaju Tp84virus, ze wzgledu na znikome podobiefistwo do znanych genoméw
wirusowych i bakteryjnych. W jego morfologii mozna wyrézni¢ wydtuzong glowke o wymiarach
53 x 30 nm oraz dtugi, niekurczliwy ogonek o dtugosci 131 nm i szerokosci 3-5 nm.

Analiza bioinformatyczna jego dwuniciowego DNA o dtugosci 47,7 kpz ujawnita obecnos¢
81 sekwencji kodujacych (CDS) polipeptydy o masie 4 kDa i wigkszej. 32 z nich zostaty potwierdzone
w pierwszej analizie proteomicznej [1] dzigki ich biosyntezie w zainfekowanych komorkach
gospodarza i nastepnie analizie LC-MS, klonowaniu i ekspresji wybranych fragmentow o przypisanych
funkcjach oraz analizie biochemicznej. W ciggu ostatnich kilku lat kolejne biatka TP-84 zostaty
potwierdzone przez zespol. Celem ponizszych badan bylo uzupeilnienie wiedzy o proteomice
bakteriofaga TP-84. Wykorzystujac sprz¢zony system transkrypcji/translacji przeznaczony do syntezy
biatek kodowanych przez zamplifikowang metoda PCR matryc¢ DNA, pochodzaca z genomu TP-84.
Zoptymalizowano sposob uzyskania biatek wymykajacych si¢ ekspresji segmentacyjnej, tj. odcinka
DNA kodujacego kilka ORF. Wobec danych opublikowanych w cytowanym artykule, analiza LC-MS
potwierdzita biosyntez¢ 15 bialek, w tym 7 z ponad 45% zgodnoscia. Kilka z nich nalezy
do przewidywanego za pomoca analizy bioinformatycznej klastra bialek strukturalnych kapsydu
i ogonka bakteriofaga TP-84. Ponadto, udato si¢ uzyska¢ kolejne 2 z ostatnich niepotwierdzonych
dotychczasowo biatek TP-84.
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Slina odgrywa fundamentalng role w utrzymaniu zdrowia jamy ustnej oraz calego organizmu
chronigc go przed szkodliwym dziataniem patogenéw. Jednym ze sktadnikow pierwszej linii obrony
przed chorobotwdrczymi mikroorganizmami w jamie ustnej jest mucyna 7 (MG2, MUC?7) [1]. Chociaz
doktadny mechanizm dziatania przeciwdrobnoustrojowego MUC7 nie jest jeszcze poznany,
przypuszcza si¢, ze W proces ten zaangazowane sg biologicznie istotne jony metali przejsciowych,
zwlaszcza Cu?*oraz Zn?* [2].

Celem badan bylo zrozumienie chemii bionieorganicznej trzech peptydéw pochodzacych
z MUC7: EGRERDHELRHRRHHHQSPK (L1) i jego dwoch krotszych fragmentow,
EGRERDHELRHRR (L2) i HHHQSPK (L3), ktore sg prawdopodobnie naturalnie ‘cigte’ z natywnej

sekwencji peptydowej (Rys. 1).

EGRERDHELRI IRREH HHQSPK
|
EGRERDHELRHRR i HHHQSPK

Rys. 1. Schematyczne przedstawienie hydrolizy natywnego peptydu [3].

Wyniki miareczkowania potencjometrycznego, szeregu badan spektroskopowych (UV-Vis,
EPR i CD), a takze spektometrii mas pozwolity okre$lic wiasciwosci termodynamiczne
oraz strukturalne. Peptyd L3 wigze jony Cu(Il) z najwyzszym powinowactwem. Badania biologiczne
wykazaty aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa peptydu L3 wobec Streptoccoccus sanguinis, zarowno
w pH 5.4 jak i 7.5, przy czym kwasne srodowisko i koordynacja jonow Zn(II) sprzyja lepszej aktywnosci
przeciwbakteryjnej. Co ciekawe, wigzanie jonéw Zn(II) do peptydu L1 indukuje tworzenie regularnej
a-helikalnej struktury w pH ok 7.5, co przektada si¢ na aktywnosc¢ tego kompleksu przeciw S. sanguinis
w pH (okoto)fizjologicznym.
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Wedlug raportu WHO z 2023 r. w krajach europejskich w 2019 r. wérdd 50.1% dorostej populacji
odnotowano wystepowanie choroby jamy ustnej [1]. Celem pracy byla ocena aktywnos$ci
przeciwbakteryjnej wybranych surowcoéw pochodzenia naturalnego wobec mikroorganizmow,
takich jak Streptococcus mutans (ATCC 25175, MediMark) oraz Porphyromonas gingivalis
(ATCC 33277, Thermo Scientific). Gatunki te wystgpuja glownie na ptytce nazgbnej, przyczyniajac si¢
nie tylko do progresji prochnicy, ale takze do rozwoju choréb ogélnoustrojowych [2]. Powszechnie
stosowane produkty do higieny jamy ustnej zawieraja chemiczne $rodki przeciwdrobnoustrojowe,
takie jak chlorheksydyna, dla ktorych dtugotrwate stosowanie wigze si¢ z wystapieniem niepozadanych
efektéw ubocznych, takich jak zmiana percepcji smaku czy pojawienie si¢ przebarwien na szkliwie [3,4].
Surowce pochodzenia roslinnego stanowia obiecujaca alternatywe dla takich $rodkow, ze wzgledu
na swoje liczne wlasciwosci biobojcze.

W niniejszej pracy przeprowadzono wstepne badania przesiewowe, pozwalajace na wybranie
sposréd 750 surowcow pochodzenia naturalnego tych, ktore wykazaty dziatanie hamujace wzrost
mikroorganizméw. Badania przeprowadzono na ptytkach 96-dotkowych z wykorzystaniem odczynnika
alamarBlue®. Wyznaczono MIC dla najbardziej aktywnych materiatlow roslinnych oraz syntetyczmych
srodkow przeciwdrobnoustrojowych, w celu porownania ich skutecznosci.

Dwanascie naturalnych surowcow o wartosciach MIC <400 pg/ml zahamowato rozwdj
P. gingivalis, podczas gdy 92 naturalne surowce o warto$ciach MIC <400 pg/ml zahamowato rozwoj
S. mutans. Wyniki pokazaty, ze najskuteczniejszymi surowcami wobec S. mutans byly olejek eteryczny
Hiba, olejek z drzewa agarowego ‘wild Hindi Red’, olejek z drzewa sandalowego (12.5 pg/ml),
natomiast wobec P. gingivalis — olejek eteryczny Hiba oraz absolut kocanki wloskiej (25 pg/ml).
Dla badanych szczepéw najaktywniejsze z syntetycznych $rodkow przeciwdrobnoustrojowych byly
chlorheksydyna i chlorek benzalkoniowy (12.5 pg/ml), natomiast pozostate $rodki byly aktywne
w stezeniu > 200 pg/ml.

Niektore naturalne ekstrakty i olejki eteryczne wykazaly porownywalne lub nawet lepsze
dziatanie hamujace niz wybrane $rodki syntetyczne. Istnieje zatem znaczacy potencjal w kwestii
wykorzystania naturalnych surowcoéw jako $rodkéw antybakteryjnych w preparatach do higieny jamy
ustnej skutecznie zwalczajagcych kamien nazebny. Naturalne materiaty roslinne oprocz zwalczania
patogendéw, moga by¢ dobrymi konserwantami oraz nadawaé unikalny smak, kolor i zapach preparatom
do higieny jamy ustnej.

LITERATURA

[1] Raport WHO 2023, WHO/Europe calls for urgent action on oral disease as highest rates globally are recorded
in European Region.

[2] X. Peng, L. Cheng, Y. You, C. Tang, B. Ren, Y. Li, X. Xu, X. Zhou, Oral microbiota in human systematic
diseases, Int. J. Oral Sci. 2022, 14, 1-11.

[3] E. Polizzi, G. TetA", F. Bova, G. Pantaleo, G. Gastaldi, P. CapparA”, E. Gherlone, Antibacterial properties
and side effects of chlorhexidine-based mouthwashes. A prospective, randomized clinical study, J. Osseointegration.
2019, 12, 1, 2-7.

[4] T. M. Karpinski, A. K. Szkaradkiewicz, Chlorhexidine — pharmaco-biological activity and application,
Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci. 2015, 19, 7, 1321-1326.

49



K42
Badania nad wykorzystaniem oligomerow kwasu mlekowego
w reakcji z aminami do otrzymywania powlok antybakteryjnych

Maksymilian Kukué, Anna luliano

Politechnika Warszawska, Wydziat Chemiczny, ul. Koszykowa 75, 00-664 Warszawa, Polska

Polilaktyd (PLA) to alifatyczny, biodegradowalny poliester, otrzymywany ze zrodet
odnawialnych. Najpopularniejsza droga syntezy PLA jest polimeryzacja z otwarciem pierscienia (ROP)
laktydu (LA), ktéra umozliwia otrzymanie polimeru o wysokiej czystosci. Celem prezentowanych badan
jest otrzymywanie polimeréw funkcjonalnych na bazie polilaktydu. W pierwszym etapie
przeprowadzono ROP LA inicjowang glicydolem w celu otrzymania wysoko reaktywnej grupy
epoksydowe] przylaczonej na koncu tancucha PLA. Zsyntetyzowany produkt wykorzystano
do otrzymania szczepionego kopolimeru PLA z liniowa polietylenoiming (LPEI) poprzez otwarcie
pier§cienia epoksydowego na drugorzedowych grupach aminowych zawartych w strukturze LPEIL
Wprowadzenie PLA do struktury PEI powoduje obnizenie potencjatu polimeru kationowego dzigki
czemu staje si¢ on mniej cytotoksyczny. Uzyskane w wyniku kopolimeryzacji trzeciorzedowe grupy
aminowe wykorzystano jako centrum reakcji czwartorzgdowania halogenkami alkilowymi
w celu uzyskania antybakteryjnego charakteru zwiazku. Otrzymana dodatnio natadowana struktura
jest w stanie zasocjowac do ujemnie natadowanej $ciany bakterii niszczac w ten sposob jej strukture.

CHz O

Rys. 1. Otrzymywanie szczepionego kopolimeru liniowej polietylenoiminy
z polilaktydem zakonczonym pierscieniem epoksydowym.

W trakcie prezentacji przedstawione zostang wyniki badan nad optymalizacja reakcji pomigdzy
LPEI, a PLA zakonczonym pier§cieniem epoksydowym. Otrzymywane struktury scharakteryzowano
przy uzyciu *H NMR, MALDI-ToF, FTIR oraz chromatografii GPC. Na podstawie analiz okre$lono
warunki, ktore pozwolily na uzyskanie jak najwyzszego procentu otwarcia pierscienia epoksydowego.
Wyselekcjonowany kopolimer LPEI-PLA poddano czwartorzedowaniu bromkiem dodecylu. Otrzymang
czwartorzedows s6l amoniowa zbadano pod katem antybakteryjnosci wobec bakterii E. coli.

PODZIEKOWANIA
Badania byly finansowane przez POB Technologie Materialowe ze s$rodkow Politechniki Warszawskiej
w ramach Programu Inicjatywa Doskonatoéci — Uczelnia Badawcza (IDUB).

50



K43
Fluorescencyjne acetylenowe pochodne zawierajace szkielet tyrozyny
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Zjawisko fluorescencji w minionych latach zyskato na popularnosci i jest coraz chgtniej
wykorzystywane w wielu badaniach na pograniczu chemii, biologii, fizyki i medycyny. Ciagly rozwdj
technik opierajacych si¢ na fluorescencji generuje konieczno$é poszukiwania nowych narzedzi
umozliwiajacych jej stosowanie. Do takich narzedzi zaliczaja si¢ znaczniki fluorescencyjne
charakteryzujace si¢ wysoka czuloscia, selektywnoscig i efektywnoscia. Jedna z metod otrzymywania
nowych fluoroforéw jest modyfikowanie struktur aromatycznych aminokwaséw biatkowych [1, 2].

Aromatyczne aminokwasy biatkowe, takie jak fenyloalanina, tyrozyna czy tryptofan
jako fluorofory sa powszechnie wykorzystywane w badaniach zmian konformacyjnych molekut
oraz $rodowiska, w jakim peptydy i biatka si¢ znajduja. Jednak ich wilasciwosci spektroskopowe,
takie jak krotkofalowe potozenie widm absorpcji oraz emisji, niskie wartosci molowego wspotczynnika
absorpcji oraz niewielkie wydajnosci kwantowe fluorescencji czy heterogeniczny czas zaniku
fluorescencji, moga rzutowa¢ na jako§¢ otrzymywanych wynikdw oraz znacznie ograniczaé
ich uzytecznos¢ [1]. Innym problemem jest mozliwos¢ wzajemnego maskowania si¢ oraz wygaszania
fluorescencji aromatycznych aminokwasow biatkowych [1].

Modyfikacja struktur aromatycznych fluorescencyjnych aminokwasow biatkowych umozliwia
otrzymanie nowych znacznikéw fluorescencyjnych pozbawionych wad wyjsciowych fluoroforow.
Powoduje to zwigkszenie efektywno$ci uzyskanych narzedzi jako znacznikéw fluorescencyjnych
i nadanie im nowego potencjatu aplikacyjnego [2].

Wprowadzenie w lancuch boczny tyrozyny ukladéw aromatycznych i heteroaromatycznych
z wykorzystaniem linkera, jakim jest wigzanie potrojne, pozwala na zwickszenie ukladu
zdelokalizowanych elektronow 1 wzrost wydajnosci sprzezenia elektronowego pochodnych
acetylenowych, co powinno skutkowaé przesunieciem widma absorpcji i emisji w kierunku dhuzszych
fal oraz wysoka wydajnosciag kwantowg fluorescencji.

Ogromng zaletg zwigzkow tego typu jest ich wszechstronny potencjat aplikacyjny. Obecnosé
dwoch grup funkcyjnych (aminowej i karboksylowej) umozliwia wbudowanie tych pochodnych
do tancucha peptydoéw czy biatek lub laczenie poprzez wigzania kowalencyjne z innymi uktadami
umozliwiajac ich badanie, w tym wizualizacje z wykorzystaniem spektroskopii fluorescencyjnej.

Nowe acetylenowe pochodne aminokwasow niebiatkowych zawierajace szkielet tyrozyny
stanowig potencjalne efektywne i wydajne barwniki fluorescencyjne mogace znalez¢ zastosowanie
w wielu dziedzinach nauki.
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Wplyw cyjanobakterii Nostoc commune hodowanej
w obecnos$ci nanoczastek ZnO na kielkowanie i wzrost siewek rzodkiewki
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Wedtug danych literaturowych, zaréwno cyjanobakteria Nostoc commune [1], jaki nanoczastki
ZnO [2] wykazuja pozytywny wplyw na kietkowanie i wczesny wzrost roslin. W ramach
przeprowadzonych badan, cyjanobakteria N. commune byta hodowana w pozywce BG-11 z dodatkiem
nanoczastek ZnO, ktore byly biosyntezowane z uzyciem ekstraktu z zielenicy Cladophora glomerata.
Ekstrakcja wspomagana ultradzwickami postuzyta do produkeji tego ekstraktu [2]. Nanoczastki zostaty
wytworzone poprzez rozpuszczenie 5 g octanu cynku w 50 mL ekstraktu w 60°C i mieszanie przez 2 h
na mieszadle magnetycznym w temperaturze pokojowej. Otrzymany roztwor zostal odwirowany,
a nanoczastki wysuszone i rozdrobnione w mozdzierzu agatowym [3]. Po 20 dniach hodowli
N. commune, do medium dodano 11,4 mg nanoczastek ZnO na 10 mL roztworu. Hodowle prowadzono
przez 30 dni w temperaturze 25°C. Po tym czasie, sprawdzono wplyw medium hodowlanego
zawierajacego N. commune z nanoczastkami ZnO (G1) na kietkowanie nasion i wzrost rzodkiewki.
W grupie kontrolnej zastosowano medium hodowlane zawierajace N. commune bez dodatku
nanoczgstek ZnO (G2), pozywke BG-11 z dodatkiem nanoczgstek ZnO (G3) pozywke BG-11 (G4),
oraz wodg destylowang (G5). Testy kietkowania prowadzono w 3 powtorzeniach, po 25 nasion na szalke
Petriego, w temperaturze 20°C, przy wilgotnosci powietrza 59 + 4%. Po uptywie 10 dni wyznaczono
procent kietkowania nasion, zmierzono dlugos¢ korzenia, hipokotylu, epikotylu i czgsci nadziemne;j,
mase korzenia i czg¢éci nadziemnej oraz zawarto$¢ chlorofilu w liscieniach. Wyniki przeanalizowano
za pomoca programu Statistica. Procent kietkowania nasion byt najwyzszy dla grupy G1 (88%),
a najnizszy dla G4 (68%). Masa i dtugos¢ korzenia byly najwyzsze dla grupy G3 (0,0320 + 0,0096 g
i 7,1 cm), a najnizsze dla G1 (0,0063 = 0,0020 g i 0,7 cm). Na mas¢ i dtugos$¢ czesci nadziemne;j
najkorzystniej wptyneta grupa G4 (0,1957 £ 0,0277 g i 7,6 cm), a najbardziej negatywnie G1
(0,0698 £+ 0,0135 g i 3,6 cm). Zawarto$¢ chlorofilu byta najwyzsza dla grupy G2 (51.8 + 7.5),
a najnizsza dla G5 (44.5 = 10.1).
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Nowo odkryty zwigzek metaloorganiczny na bazie rutenu(I1l)
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w procesie oligomeryzacji olefin
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Badania naukowe miaty na celu wypelnienie niszy badawczej w dziedzinie chemii polimeréw
poprzez zaprojektowanie syntezy nowego prekatalizatora rutenu(Ill) oraz jego peina charakterystyke
fizykochemiczng. Badania strukturalne XRD, fotoIR i SEM byly mozliwe dzigki zsyntezowaniu
monokrysztatow zwigzku [Ru(2-fenylopirydyna)(Cl)2(DMSO)(NO)]. Ponadto zbadano wiasciwosci
katalityczne nowo otrzymanego zwiazku koordynacyjnego Ru(l11) w procesie oligomeryzacji polarnych
i niepolarnych olefin. Aktywnos$¢ katalityczna zwiazku metaloorganicznego miesci si¢ w zakresie
od 156,4 (oligomeryzacja alkoholu allilowego) do 749 (oligomeryzacja etylenu) g * mmol™« h' « bar?.
Ponadto zbadano morfologi¢ 1 wlasciwosci fizykochemiczne otrzymanych oligomerow
z wykorzystaniem nastepujacych metod: SEM, MALDI-TOF-MS, FT-IR, TGA i DSC.
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Rys. 1. Schemat badan.

Podsumowujac, nowo odkryty material katalityczny na bazie rutenu(Ill) wykazat wysoka
aktywnos¢ katalityczng w procesie oligomeryzacji olefin, przy zastosowaniu tagodnych warunkéw
reakcji, co jest zjawiskiem bardzo rzadkim. Dotychczas prekatalizatory rutenu(lI/111) z ligandami
P- donorowymi wykazywaly niska lub umiarkowang aktywno$¢ katalityczng [1]. Jest to zatem poczatek
nowej generacji prekatalizatorow Ru(III) z ligandami C-, N- i S- donorowymi.

LITERATURA
[1] G. J. Britovsek, V. C. Gibson, D. F. Wass, The search for new-generation olefin polymerization catalysts:
life beyond metallocenes. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 428-447.
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a-Aminofosfoniany stanowia istotng grupe zwiazkow chemicznych, ktére ze wzgledu na swoje
strukturalne podobienstwo do naturalnych a-aminokwasow wykazuja szereg interesujacych aktywnosci
biologicznych [1-3]. Spo$rdd juz poznanych a-aminofosfonianéw, wazng ich grupe stanowia te,
zawierajace w swojej budowie fluor. Obecnos¢ tego pierwiastka w strukturze zwiazku, moze znaczaco
zmieniac jego wlasciwosci chemiczne, fizyczne oraz biologiczne [4].

Tytutowe a-aminofosfoniany syntezowano metoda Pudovik’a poddajac reakcji hydrofosfonylacji
otrzymane wczesniej iminy [5]. Do syntezy imin zastosowano fluorowane pochodne benzaldehydu oraz
czyste enancjomerycznie aminy z jednym centrum stereogenicznym w czasteczce. W wyniku
hydrofosfonylacji  otrzymano oczekiwane a-aminofosfoniany z dobrymi wydajnosciami
w zadowalajacym lub bardzo dobrym stosunku diastereoizomerycznym (Rys. 1). Uzyskane zwiazki
poddano badaniom strukturalnym i wstgpnym badaniom biologicznym.
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Rys. 1. Przyktadowe struktury, wydajnosci i stosunki diastereoizomeryczne
otrzymanych a-aminofosfonianow.
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Wplyw acetazolamidu na kinetyke i mechanizm elektroredukcji jonow In(III)
w roztworach chloranow(VII) o zmiennej aktywnosci wody;

zastosowanie elektrody z cyklicznie odnawialnego filmu cieklego amalgamatu
srebra (R-AgLAFE)
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Produkcja preparatow farmaceutycznych wymaga statej kontroli zawartosci substancji czynnych.
Istnieje zatem konieczno$¢ badania mechanizmoéow dzialania lekéw oraz poszukiwania nowych, wysoce
wydajnych i doktadnych metod oznaczania poziomu leku zawartego w organizmie.

W badaniach kinetyki i mechanizmu elektroredukcji jonow In(IIT) wykorzystano acetazolamid
(ACT), inhibitor enzymu dehydrogenazy, stosowany w leczeniu jaskry czy ostrej niewydolnosci
cisnieniowej [1]. Wskazana substancja organiczna spetnia wymogi reguly ,,cap-pair” [2], okreslajacej
warunki jakie musi spelnia¢ uktad depolaryzator — elektrolit podstawowy — substancja organiczna,
aby procesy elektrodowe mogly byé przyspieszane przez substancje organiczne. Istotng rolg
w przyspieszaniu procesu elektrodowego odgrywa zdolno$é substancji organicznej — ulegajacej
adsorpcji na elektrodzie — do tworzenia w warstwie przyelektrodowej komplekséw z depolaryzatorem
oraz usytuowanie potencjatu redukcji depolaryzatora w obszarze labilnej rownowagi adsorpcyjnej
substancji organicznej.

Srodowisko reakcji ma istotny wptyw na forme wystepowania depolaryzatora czy tez zwiazku
organicznego, a co za tym idzie na przebieg procesu elektrodowego [3, 4]. W zwiazku z powyzszym
badania kinetyki i mechanizmu procesu elektroredukcji jonéw In(I1T) prowadzono w funkcji aktywnosci
wody i stezenia substancji przyspieszajacej.

Stosowano nastgpujace techniki elektrochemiczne: polarografie statopradowa DC,
woltamperometri¢ cykliczng CV i fali prostokatnej SWV oraz elektrochemiczng spektroskopi¢
impedancyjnag EIS. To pozwolito na wyznaczenie parametrow, ktore okreslity wielkos¢ efektu
katalitycznego acetazolamidu. Skorelowano otrzymane dane ze zmianami aktywnosci wody
oraz zaproponowano mechanizm katalitycznego dziatania ACT na elektroredukcje jonow In(III)
w roztworach chloranow(VII).

Wykorzystanie w badaniach innowacyjnej elektrody z cyklicznie odnawialnego filmu ciektego
amalgamatu srebra (R-AgLAFE) [5] stanowi doskonatg alternatywe dla kroplowe;j elektrody rteciowe;j,
gdyz gwarantuje ona porownywalne do HMDE parametry jako$ciowe i uzytkowe. Takie podejscie
dobrze wpisuje si¢ takze w aktualny nurt zielonej chemii.
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Does Raman spectroscopy see differences in ALL cells of different origin?
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T and B lymphocytes are two important types of the white blood cells that exhibit different
chemical and morphological characteristics. Spectroscopic studies have indicated that they differ
in the presence of marker bands attributed to carotenoids, nucleic acids, and lipids [1]. Within acute
lymphoblastic leukemias (ALL), two main subtypes are distinguished in clinical practice: B-cell ALL
(B-ALL) and T-cell ALL (T-ALL). To date, Raman studies have focused only on the characterisation
of B-ALL, leaving the topic of T-ALL undiscovered [2]. Therefore, the aim of this study was
to characterise T-ALL cells using Raman imaging coupled with a panel of different chemometric
methods.

Raman imaging was performed on samples collected from patients suffering from T-ALL.
A WITec Alpha 300 confocal Raman microscope was used to image blasts and normal
T cells that were constituted the control group. T cells were isolated from peripheral blood of healthy
donors. Single cell average spectra of the whole-cell class were obtained from Raman images by means
of cluster analysis. Multivariate chemometric analyses with unsupervised and supervised approach,
namely principal component analysis (PCA) and partial least-squares discriminant analysis (PLS-DA),
allowed for identification of spectral features that differ T-ALL blasts from T cells and B-ALL blasts.

The presence of carotenoids characteristic for T cells [1] allowed to distinguish normal T cells
from T-ALL blasts. These differences were captured by performing PCA. As a markers of T-ALL cells
bands attributed to proteins and lipids were identified. Taking a step toward clinical diagnosis,
a predictive model capable to discriminate and correctly assign T cells and T-ALL was built using
PLS-DA.

Raman spectroscopy combined with chemometrics allowed for effective characterisation
of T-ALL blasts, and that together with the predictive model shows diagnostic potential in clinical
practice.
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Problem ocieplenia klimatu jest uznawany za jedno z wyzwan cywilizacyjnych. Niewiele jednak
wiadomo o jego wplywie na toksycznos$¢ farmaceutykow, ktdrych problem kumulacji w §rodowisku jest
coraz wigkszy. Okazuje si¢, ze farmaceutyki mogg zmienia¢ swoja toksyczno$¢ pod wplywem wzrostu
temperatury i spadku pH, stajac si¢ tym samym bardziej toksyczne wobec organizméw wodnych [1].
Dlatego postanowiono zbada¢ toksyczno$¢ diklofenaku — przedstawiciela niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) pod wplywem wzrostu temperatury, zakwaszenia oraz pod wplywem
kombinacji obu stresoréw, wobec skorupiaka wodnego Daphnia magna. Badania toksycznosci ostrej
przeprowadzono zgodnie z wytycznymi OECD 202. Do$wiadczenia te pozwolity na obliczenie
parametrow ECso dla diklofenaku. W wyniku tych badan, w pofaczeniu z dostgpnymi danymi
literaturowymi [2], stwierdzono, Ze toksycznoé¢ diklofenaku wzrasta wraz ze wzrostem temperatury
i spadkiem pH. Ponadto wykazano, ze ekspozycja D. magna na synergistyczne dziatanie obu stresoréw
powoduje najwickszy efekt toksyczny. Nalezy podkresli¢, ze sa to jedne z pierwszych tego typu
eksperymentéw. Sa one niezbedne do poglebionej oceny ryzyka obecno$ci lekéw w srodowisku
wodnym.

HO

¢C]

Rys. 1. Wzér strukturalny diklofenaku.
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Synteza i charakterystyka substratow do otrzymywania dlugo dzialajacych
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Problem cukrzycy jest coraz powszechniejszy i obecnie cukrzyca zaliczana jest do choréb
cywilizacyjnych. Obecne dane wskazuja na to, ze insulina jest podstawowym $rodkiem ratujacym zycie
30 mln ludzi z cukrzyca typu pierwszego i wielu milionom z cukrzyca typu drugiego. W prawdzie
insulina 1 jej analogi nie lecza cukrzycy, ale pozwalaja na zycie z nia. Poniewaz ten trend jest rosnacy,
powyzsze statystyki skfaniaja wiele jednostek badawczych oraz firm farmaceutycznych
do poszukiwania nowych analogdéw insuliny jak tez opracowywania jak najbardziej wydajnych metod
ich wytwarzania. Problemem jest dost¢pnos$¢ najlepszych tego typu preparatowjak i ich cena. W ramach
prac prowadzonych w Instytucie Chemii Organicznej PL opracowano wydajng metode syntezy diugo
dziatajacego analogu insuliny znanego jako Degludec. Jest to obecnie dostgpny lek Tresiba, jednak
opracowana metoda syntezy jest bardziej wydajna i bardziej optacalna ekonomicznie.
Strategia sSyntetyczna opiera si¢ na zastosowaniu triazynowych odczynnikéw kondensujacych
do otrzymania estru aktywnego z ligandem IP13, ktéry nast¢pnie sprzega si¢ do biatka desB30, co
finalnie prowadzi do oczekiwanego produktu (Rys. 1).

O
>< Ligand (IP13) i
\ Biatko desB30
tancuch A AnaIOg

ester triazynowy :
Triazynowe odczynniki kondensujace 4 + —> Insuliny

IP13
jl\)i\ s Zasada ~ /4 (Degludec)

Lewisa tancuch B

Rys. 1. Strategia syntezy analogu insuliny — Degludec.

W badaniach zastosowano trzy rézne triazynowych odczynniki kondensujace Wykorzystujac
przestanki literaturowe wskazujace, ze dzialania analogu Degludecin vivozwigzane jest z jego
oddziatywaniem z albuming osocza krwi (HSA) [1], otrzymano trzy amidy (analogi Ligandu IP13,
amidy H:N-Glu-OtBu kwaséw: stearynowego, palmitynowego i 2-etyloheksanowego),
ktore zastosowano do syntezy kolejnych pochodnych insuliny. Z wcze$niejszych naszych prac wynikato,
ze insulina jak i jej fragmenty oraz N-metylowane analogi fragmentow insuliny posiadaja zdolnoé¢
wigzania si¢ do HSA. Zgodnie z zatozeniami, opracowane analogi Ligandu IP13 réwniez powinny mie¢
podobng aktywno$¢ biologiczng przez zachowanie tego samego mechanizmu dystrybucji w organizmie.
Oddziatywania otrzymanego analogu insuliny (bez formulacji) z albuming osocza krwi w poréwnaniu
z dostgpnym komercyjnie preparatem (Tresibg), Ligandem IP13 i jego analogami wykonano
przy pomocy spektroskopii dichroizmu kolowego.
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do aktywacji elektrochemicznej elektrod
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Ogrzewanie mikrofalowe jest powszechnie akceptowanym niekonwencjonalnym zrédlem energii
majgcym szerokie zastosowanie w chemii, ktore uwazane jest za zgodne z zasadami zielonej chemii,
poniewaz mozna uzyskaé wyzsze wydajnosci, przy zastosowaniu tagodniejszych warunkow i krotszych
czasOw prowadzonej reakcji, co przyczynia si¢ do oszczednosci czasu i energii [1].

Do przeprowadzenia reakcji depolimeryzacji polimeréw, wymagane jest zazwyczaj podgrzanie
materiatdow, a zatem uzycie mikrofal jest doskonatg alternatywa dla konwencjonalnego ogrzewania
termicznego. Jednak zwykle polimery maja stabe wiasciwosci dielektryczne, dlatego nie sg w stanie
wchtonaé wystarczajgcej ilo$¢ energii mikrofalowej aby osiggniec¢ temperature niezbedng do degradacji.
W zwigzku z tym niezbedne jest zastosowanie ,,receptora mikrofalowego” (domieszki absorbujace;j).
W tym celu mozliwe jest zastosowanie substancji nieorganicznych z elektronami przewodzacymi,
takich jak: wegiel aktywny, karbonizat i grafit jako domieszki absorbujacej [2].
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Rys. 1. Woltamperogram cykliczny otrzymany dla elektrody CB-PLA
przed i po aktywacji mikrofalowej w ciggu 15 minut, w temperaturze 70 °C.

Przedmiotem prezentowanych badan jest sprawdzenie wplywu mikrofal na degradacje
powierzchni a tym samym wzrost aktywnosci elektrochemicznej elektrod, otrzymanych metoda druku
3D wykonanych z polilaktydu domieszkowanego sadza (CB-PLA).

PODZIEKOWANIA
Badania finansowane z grantu NCN Sonata Bis 10 "Technologia addytywnego wytwarzania elektroaktywnych
przestrzennych struktur z kompozytéw polilaktydu wzmacnianego diamentem” UMO-2020/38/E/ST8/00409.

LITERATURA

[1] A. Hoz, A. Diaz-Ortiz, A. Moreno, Microwaves in Organic Synthesis. Thermal and Non-Thermal Microwave
Effects, Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 164-178.

[2] D.S. Achilias, Polymer Degradation Under Microwave Irradiation. In Microwave-assisted Polymer Synthesis,
Springer International Publishing: Cham, 2016, 309-346.

59



K52
Modele aktywacji neutrofili z wykorzystaniem linii komorkowej HL.-60
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Neutrofile sg najliczniejsza grupa komoérek uktadu odpornosciowego krwi, ktorych zadaniem jest
niszczenie drobnoustrojow chorobotworczych. W wyniku kontaktu z patogenem ulegaja aktywacji
skutkujacej migdzy innymi procesem netozy. Polega ona na tworzeniu i wyrzucaniu do przestrzeni
pozakomorkowej struktur przypominajacych sieci zewnatrzkomorkowych putapek neutrofili, zwanych
NETSs (ang. neutrophil extracellular traps) (Rys. 1) [1,2].

Rys. 1. Struktura zewnatrzkomorkowych putapek neutrofili.

Linia komoérkowa HL-60 to linia komoérek nowotworu ostrej biataczki promielocytowej.
Komorki tej linii posiadajg zdolno$é réznicowania do komorek nowotworu wykazujacych cechy
neutrofili. Proces ten jest efektem obecnosci niektorych zwigzkdw chemicznych, takich jak, na przyktad
DMF, DMSO czy PMA [3].

Celem badan bylo opracowanie metod, a zarazem potwierdzenie czy komorki neutrofili zdolne
sa do aktywacji z wytworzeniem NETs, wykorzystujac do tego celu lini¢ komdorkowa HL-60. Otrzymane
wyniki badan stwarzaja nowe mozliwosci nad opracowaniem skutecznej metody walki z nowotworem
biataczki w przysztosci.
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Indeno-2-karbaldehydy jako prekursory pentaenolanéw w organokatalitycznej
reakgji allilowego alkilowania z weglanami Mority—Baylisa—Hillmana
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Identyfikacja nieznanych wczesniej sposobow katalitycznej aktywacji zwigzkéw chemicznych
stanowi jeden z glownych celow wspolczesnej chemii organicznej. Interesujace metody rozszerzenia
ustalonej uprzednio reaktywnos$ci zwiazkéw organicznych mozna uzyskaé¢ wykorzystujac zjawisko
winylogii. Fenomen ten definiuje si¢ jako przeniesienie efektow elektronowych grupy funkcyjnej
obecnej w czasteczce organicznej do oddalonych atoméw wegla poprzez sprz¢zone wigzania
wielokrotne [1]. Celem naszych badan bylo opracowanie nowej organokatalitycznej,
enancjoselektywnej metody allilowego alkilowania pochodnych indeno-2-karbaldehydow 2 weglanami
Mority—Baylisa—Hillmana 1 [2]. Reakcja ta zostala zrealizowana z wykorzystaniem chiralnego
katalizatora, zawierajagcego w swojej strukturze szkielet alkaloidu kory chinowca, ktory zapewnit
catkowitg regio- i stereoselektywno$¢ reakcji. W transformacji wykorzystaliSmy aktywacje zwigzkoéw
karbonylowych polegajaca na utworzeniu pentaenolanu 5 be¢dacego pochodng izobenzofulwenu.
Optycznie czynne produkty o strukturze 3 zostaly otrzymane z wysokimi wydajnosciami,
dobra diastereoselektywnos$cig i znakomitg enancjoselektywnoscia.
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Rys. 1. Reakcja allilowego alkilowania 3-arylo-1H-indeno-2-karbaldehydéw 2
z wykorzystaniem weglanow MBH 1.
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Nowe pochodne silseskwioksanéw typu double-decker
—synteza, charakterystyka oraz wlasciwosci biologiczne
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Niniejsza praca skupia si¢ na chemii silseskwioksandéw o specyficznej budowie, okreslanych
w literaturze mianem ,,double-decker” (DDSQ). Przedstawiono metody pozwalajace na otrzymanie
nowych pochodnych DDSQ, funkcjonalizowanych podstawnikami posiadajacymi grupy hydroksylowe
[1], estrowe [2] oraz amidowe [3]. Ponadto, zaproponowano metod¢ rozdziatlu izomerdéw
geometrycznych oraz zaprezentowano dowody na efektywny rozdziat w postaci widm 2°Si NMR oraz
struktur krystalicznych. Ilustracj¢ mozliwosci aplikacyjnych DDSQ, stanowi praca, w ktorej
przedstawiono metodg syntezy kompozytu bazujacego na alkoholu poliwinylowym (PVA) oraz DDSQ
posiadajacego podstawniki z grupg metakrylanowsg. Otrzymane materialy zbadano pod katem
wiasciwosci  biologicznych z wykorzystaniem fibroblastow ludzkich, a ich wyniki wskazuja
na mozliwo$¢ zastosowania ich w medycynie regeneracyjnej.

Rys. 1. Struktury krystaliczne izomerow DDSQ: trans oraz cis.
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Reakcje sprzegania sa obecnie waznym narzedziem syntetycznym w tworzeniu zwigzkow
zawierajacych wigzania C-C, C-N oraz C-O [1]. Sa one wcigz rozwijane zardwno w obszarze
akademickim, jak 1 przemystowym, poniewaz stanowig istotng role¢ w syntezie lekow
oraz zaawansowanych materiatdw aktywnych biologicznie. Dzigki wzglednie wysokiej stabilnosci
zwiazkow boru oraz ich duzej dostepnosci, sprz¢ganie Suzukiego-Miyaury jest stosowane znaczhie
czesciej niz sprzegania Stille’a oraz Kumady ktorych substraty charakteryzuja si¢ relatywnie niska
stabilno$cia wobec powietrza. Ponadto zwiazki cynoorganiczne bgdace substratami reakcji Stille’a
charakteryzuja si¢ wysoka toksycznoscig, w kontrascie do zwigzkow boroorganicznych. Duza liczba
uktadow katalitycznych reakcji sprzegania wykorzystuje katalizatory zawierajace metale umownej
grupy platynowcoéw. Obecnie duze znaczenie w katalizie metaloorganicznej zyskuja kompleksy metali
3d-elektronowych, takich jak zelazo, nikiel, miedz. Szczegdlng uwage poswicca si¢ jednak katalizie
zwigzkami kobaltu, ktéore wykazuja szereg cech odmiennych niz zwigzki metali wspomnianych
wczesniej. Zastosowanie metali nieszlachetnych w katalizie ma u swych zrodet idee Zielonej Chemii
1 Zrownowazonego rozwoju.

W reakcji sprzggania Negishi wykorzystywane sg gtownie zwigzki palladu i niklu, jednakze
jest kilka prac postulujacych aktywnos$¢ katalityczng zwigzkéw kobaltu [2, 3]. W naszej grupie
badawczej zauwazono aktywno$¢ uktadow Kkatalitycznych zawierajacych kobaltowy prekatalizator
w sprzeganiu Negishi oraz Suzuki.

W niniejszym wystapieniu zostanie przedstawiony proces optymalizacji uktadow katalitycznych
reakcji sprz¢gania Suzuki oraz Negishi.
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Rys. 1. Schemat reakcji sprzegania Suzuki i Negishi katalizowanych zwigzkami kobaltu.
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czwartorzedowych soli amoniowych
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Kataliza przeniesienia migdzyfazowego (PTC) stanowi jedno z waznych narzedzi syntezy
asymetrycznej, przydatnych do otrzymywania licznych lekow oraz agrochemikaliow [1].
W konsekwencji istotnym zadaniem badawczym staje si¢ tworzenie nowych katalizatoréw PTC
umozliwiajacych przeprowadzenie reakcji w warunkach heterogenicznych.

Celem pracy jest synteza nowych katalizatoréw przeniesienia mi¢dzyfazowego. Podjeto probe
potaczenia dwoch popularnych typow PTC w  jednej czasteczce. Wprowadzono obecno$é
spirocyklicznych pierScieni, znanych z katalizatorow opracowanych przez Maruoke [2] oraz chiralny
fragment bedacy analogiem cynchonidyny [3].
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Rys. 1. Polgczenie dwoch popularnych typow PTC w jednej czasteczce.

Do otrzymania nowych PTC wykorzystano jako materiat startowy czasteczke syntetycznego leku
przeciwmalarycznego — meflochine. W jedno lub kilkuetapowych syntezach udato si¢ otrzymaé
i scharakteryzowa¢ calg serie nowych zwigzkow, ktore sg nieosiggalne wychodzac z naturalnego
alkaloidu. Kluczowe reakcje dialkilowania drugorzedowego atomu azotu meflochiny byly prosta
i efektywna metoda umozliwiajacg syntez¢ wspomnianych zwigzkéw z dobrymi wydajnosciami.
Czasteczki te zostaly przetestowane pod katem skutecznosci i selektywnos$ci jako katalizatory
przeniesienia migdzyfazowego.

PODZIEKOWANIA
Projekt o numerze rejestracyjnym 2018/30/E/ST5/00242 zostat sfinansowany ze srodkow Narodowego Centrum
Nauki.
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Diosgenina jest fitosteroidowa saponina, wystgpujaca w naturze w postaci glikozydow [1].
Z uwagi na szeroki profil farmakologiczny [2] jest ona powszechnie izolowana z roslin [3], syntezowana
[4] oraz modyfikowana [5] w celu znalezienia nowych, efektywnych farmaceutykow.

Glikozydy diosgenylu stanowiag duzg grupe badanych pochodnych diosgeniny [6].
Staba rozpuszczalnos¢ diosgeniny w wodzie powoduje zmniejszenie jej biodostgpnosci. Jedng z metod,
majaca na celu zmniejszenie tej wady, jest jej glikozylowanie. Dodatkowo odpowiedni glikon moze by¢
kluczowy dla uzyskania pozadanej aktywnosci.

Prezentujemy synteze i analize strukturalng szeregu 2,3-nienasyconych oraz 2,3-dideoksy
glikozydow diosgenylu. UzyskaliSmy cata game glikozydow o roznej konfiguracji pier§cienia
cukrowego i roznej jego konformacji. Charakterystyczng cecha tych glikozydow jest konfiguracja
o anomerycznego atomu wegla, do tej pory nie referowana w literaturze. Uzyskane glikozydy diosgenylu
zostaly przebadane w kierunku aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze wystepuje zalezno$¢é miedzy struktura glikozydu a jego aktywnoscia.

2,3-nienasycone 2,3-dideoksy
glikozydy diosgenylu glikozydy diosgenylu diosgenina (DsOH)

Rys. 1. Struktura 2,3-nienasyconych oraz 2,3-dideoksy glikozydow diosgeniny.
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More than 374 000 plant species are currently known [1]. Higher plants are the source
of two-thirds of the newly identified compounds each year [2]. To date, more than 8000 compounds
of plant origin have been recognized [3]. Some of them show bioclogical activity and are used,
for example: as pharmaceuticals - antimicrobial, antiviral, antioxidant, anticancer, anti-inflammatory,
analgesic, antipyretic; as food additives - colourings, preservatives, flavour enhancers and biopesticides
[2, 4 - 6]. Numerous studies prove that the continuous addition of polyphenol-rich herbal raw materials
to the diet reduces the risk of cancer, neurodegenerative diseases, osteoporosis, diabetes,
as well as cardiovascular diseases [3, 7, 8].

Potential sources of biologically active compounds demonstrating these properties may include
not only commercially available popular herbaceous products, but also wild-growing herbal plants.
The present study focuses on the phytochemical screening of the hydrophobic fraction of extracts
obtained from Galium aparine (commonly known as cleavers), Galium verum (yellow bedstraw)
and Stellaria media (Common chickweed). Plant material of the species Galium aparine and Stellaria
media was collected from wild sites and lyophilised. Commercially available herbs Galium species
was also included in the study. The hydrophobic fraction of the extracts was obtained by refluxing dried
plant material in methylene chloride. GC-MS and HPTLC techniques were used in the study to identify
the composition of the extracts.
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Wirusowe biatka kapsydowe sa wykorzystywane w medycynie i biotechnologii m. in.: jako
platformy dla dostarczania wybranych bioaktywnych czasteczek do organizmu dzigki zdolnosci
do autoasocjacji, nawet pod nieobecno$¢ materiatu genetycznego wirusa [1].

Celem badan byta biosynteza i oczyszczenie kilku wariantéw rekombinowanych biatek kapsydu
termofilnego bakteriofaga TP-84 [2], a nastgpnie wykonanie podstawowych badan pozwalajacych
oceni¢ wlasciwos$ci uzyskanych preparatow oraz ich zdolnosci do tworzenia kompleksow.

Biosyntez¢ rekombinowanych wariantow glownego biatka kapsydu (ang. major capsid protein)
oraz biatka tacznikowego (ang. portal protein) przeprowadzono w bakteriach Escherichia coli,
anastepnie oczyszczono metodami wykorzystujacymi denaturacje cieplng, wysalanie siarczanem amonu
oraz chromatografi¢ na sitach molekularnych.

W wyniku oczyszczania rekombinowanych wariantow biatek strukturalnych bakteriofaga TP-84
otrzymano preparaty, dla ktérych wykonano badania pomiaru $rednicy hydrodynamicznej, temperatury
topnienia oraz parametru kD (ang. self-interaction / diffusion-interaction parameter). Zdolnosé
rekombinowanych biatek do tworzenia kompleksow badano z wykorzystaniem chromatografii
SEC-MALS oraz statej dysocjacji Kd.

Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzily zdolno$¢ rekombinowanych biatek kapsydu
(ang. major oraz portal) do tworzenia homomerycznych kompleksow, dla ktoérych obliczono liczbe
merow.

PODZIEKOWANIA

Badania finansowane ze $rodkow projektu pt. ,,Systemy nowej generacji dostarczania molekut bioaktywnych
w syntetyzowanych chemicznie i poddanych inzynierii genetycznej nanobiomateriatach” (akronim BIONANOVA)
umowa nr TECHMATSTRATEG2/410747/11/NCBR/2019).
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Zakazenia wywolywane przez bakterie wielolekooporne stanowia jedno z najpowazniejszych
wyzwan wspotczesnej medycyny. Naszym celem jest znalezienie nowych narzedzi diagnostycznych
i terapeutycznych celujacych w patogenne mikroorganizmy [1].

Obiecujace wilasciwosci wykazuja siderofory, zwigzki pochodzenia mikrobiologicznego,
wykorzystywane przez bakterie i grzyby do pozyskiwania jonow zelaza. Zwiazki te wymagaja wysoce
specyficznych systeméw asymilacji i sg uwazane za gldwny czynnik wirulencji bakterii i grzybow.
Aby w pelni zrozumie¢ te procesy i wykorzysta¢ je przeciw drobnoustrojom, w naszych badaniach
skupiamy si¢ na mikrobiologicznym transporcie nieodzownego mikroelementu — zelaza. W tym celu
badamy wtasciwosci koordynacyjne sideroforéw wzgledem jonow Fe(IIl). Konieczne jest rowniez
zrozumienie mechanizméw transportu kompleksow sideroforow. W prowadzonych badaniach
stosujemy strategie biomimetykow, ktora polega na uproszczeniu struktury zwigzku wystepujacego
naturalnie ulatwiajac syntezg, przy jednoczesnym zachowaniu jego aktywnosci biologicznej [1].
Co wigcej, projektowanym analogom mozna nada¢ pozadane cechy, ktoérych natywny zwigzek
nie posiada [2]. Promieniotwérczy izotop *°Fe daje nam mozliwo$¢ zbadania szlakow metabolicznych
sideroforéw, specyficznoéci receptorow i transporterow. Izotop ®Ga moze byé wykorzystany
do radioznakowania sideroforéw podczas obrazowania PET w przebiegu infekcji.?

Zbadano 6 analogow naturalnego sideroforu — desferrioksaminy E (Nocardamina, Desferal®).
Na pierwszym etapie prac okreslono ich wiasciwosci koordynacyjne wzgledem jonow Fe(III) 1 Ga(Ill),
a takze ich aktywno$¢ biologiczna in vitro. W drugim etapie okreslono receptory uzywane do transportu
badanych analogow przez P. aeruginosa. W badaniach in vivo z wykorzystaniem tomografii PET,
wykazano specyficzno$¢ zaprojektowanych analogow wzgledem S. aureus i A. fumigatus,
ktérej nie obserwowano dla natywnego sideroforu [2].

PODZIEKOWANIA
JesteSmy wdzigezni za finansowanie: MSCA RISE 2020 778245, NCN, UMO-2015/19/B/ST5/00413
i UMO-2017/26/A/ST5/00363, a takze COST CA18202.
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Olej chaulmoogra byt szeroko stosowany w tradycyjnej medycynie indyjskiej oraz chinskiej,
a w XX wieku w Stanach Zjednoczonych stat si¢ lekiem z wyboru w leczeniu tradu. Zrédtem oleju
chaulmoogra sa nasiona drzewa z rodzaju Hydnocarpus wystepujace naturalnie na terenie
Azji Potudniowo-Wschodniej. Olej ten posiada potwierdzone wiasciwosci hamujace rozwoj bakterii
Mycobacterium leprae (Hansen 1880), za ktore uwaza si¢, ze odpowiadajg cyklopentenylowe kwasy
thuszczowe [1].

Obecnie olej chaulmoogra zyskuje popularno$¢ jako sktadnik transdermalnych systemow
terapeutycznych. Wymieniany jest jako komponent fazy thuszczowej w nanoemulsji stosowanej
w leczeniu tuszczycy [2] oraz mikroemuls;ji [3] i nanoliposomalnego sprayu [4] w leczeniu tradu.

Olej chaulmoogra przedstawiany byt do tej pory jako sktadnik fazy olejowej formulacji
transdermalnych, zwigkszajacy rozpuszczalno$¢ leku i wzmacniajacy jego aktywnos$¢ lecznicza.
Weciaz jednak nie potwierdzono jednoznacznie roli oleju chaulmoogra, jak i wolnych
cyklopentenylowych kwasdw tluszczowych, jako utatwiajacych transdermalne podawanie lekow.

W toku do$wiadczen prowadzonych w naszym zespole, wykorzystujac chromatografi¢c gazowa
sprzgzong ze spektrometria mas (GC-MS), potwierdzono obecnos$¢ cyklopentenylowych kwasow
thuszczowych w ekstrakcie metanolowym z oleju chaulmoogra. Ekstrakt ten poddano wcze$niej
odpowiedniej reakcji, w celu utworzenia estrow metylowych mato lotnych kwasow karboksylowych.
Wisrod sktadnikéw analizowanej matrycy oznaczono kwasy cyklopentenylowe: kwas hydnokarpowy
(45,1%), kwas chaulmugrowy (26,5%), kwas gorlowy (11,9%) oraz kwasy alifatyczne kwas oleinowy
(4,9%), kwas palmitynowy (4,7%), kwasy linolowy (2,4%) i a-linolenowy (0,9%) oraz kwas stearynowy
(0,8%).

PODZIEKOWANIA

Autorzy dzigkuja firmie Biotts S.A z siedziba w Bielany Wroctawskie za przekazanie oleju chaulmoogra do badan.
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Immunoterapia wykorzystuje naturalne mechanizmy obronne organizmu do walki z chorobami.
Jedna z jej gtéwnych strategii polega na celowaniu w biatka, okreslane jako punkty kontrolne uktadu
immunologicznego (ICP). Punkty kontrolne mozna podzieli¢ na stymulujace oraz hamujace odpowiedz
immunologiczng. Do stymulujacych ICP naleza biatka HVEM oraz LIGHT, znajdujace si¢
na komorkach uktadu immunologicznego. Wykazano, ze tworzenie kompleksu HVEM/LIGHT moze
prowadzi¢ do standw zapalnych organizmu i reakcji autoimmunologicznych, poniewaz wigzanie si¢
wyzej wymienionych bialek jest czynnikiem odpowiedzialnym za aktywowanie dziewiczych
limfocytow T [1] oraz indukujacym ich proliferacje [2]. Zahamowanie tworzenia kompleksu
HVEM/LIGHT moze mie¢ pozytywny wplyw na przebieg choréb autoimmunologicznych i poprawiaé
rokowania pacjentdw nimi dotknietych.

Ligandem dla biatka LIGHT jest receptor wabikowy 3 (DcR3). DcR3 wigze si¢ z LIGHT
w podobnym rejonie co biatko HVEM i hamuje tworzenie kompleksu HVEM/LIGHT [3]. Bazujac
na strukturze krystalicznej kompleksu DcR3/LIGHT (PDB: 4J6G), wyznaczono sekwencje
aminokwasowg biatka DcR3, odpowiedzialng za interakcje z biatkiem LIGHT. Na podstawie
tej sekwencji zaprojektowano i zsyntezowano szereg peptydéw. Synteze przeprowadzono na no$niku
staltym, a otrzymane zwiazki oczyszczono przy wykorzystaniu chromatografii cieczowej na fazach
odwroconych. Nastepnie otrzymane peptydy przebadano pod katem ich powinowactwa do biatka
LIGHT oraz okre$lono ich zdolno$é¢do hamowania wigzania si¢ biatek HVEM/LIGHT.

PODZIEKOWANIA

Praca powstala w wyniku realizacji projektu badawczego o numerze 2021/43/B/NZ7/01022
,Nowe immunomodulatory kompleksu BTLA-HVEM jako potencjalna terapia w toczniu rumieniowatym
uktadowym” finansowanego ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki.
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Nowotwor piersi to najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy wsrod kobiet. Proces powrotu
do zdrowia pacjenta po przebytej chorobie nowotworowej jest czgsto cigzki i zalezy od wielu czynnikow
takich jak wczesna diagnoza, odpowiednia klasyfikacja nowotworu i co najwazniejsze odpowiedni
dobor  spersonalizowanego leczenia. Najpowszechniej wykorzystywana metoda leczenia
jest chemioterapia, niekiedy wspomagana leczeniem chirurgicznym. Klasyczna chemioterapia niesie
powazne skutki w postaci wystgpowania efektow ubocznych. Wynikaja one z nieselektywnego
charakteru leku, ktory dziata na komorki nowotworowe, ale takze na szybko profilujace zdrowe
komorki, np. komoérki szpiku kostnego, komorki wysciotki przewodu pokarmowego, czy komorki
wlosoéw. Alternatywe stanowi tzw. terapia celowana i szeroko dyskutowane na przestrzeni ostatnich lat
proleki. Proleki to pochodne $rodkéw terapeutycznych, ktore moga by¢ przeksztalcane przez enzymy,
bodzce chemiczne lub fizyczne w celu uwolnienia aktywnego zwiazku in vivo. Wykorzystywane do tej
pory koniugaty przeciwciato-lek zawieraja peptydowy lacznik Val-Cit, ktory jest nakierowany
na hydrolize przez katepsyne B. Jednak ostatnie badania pokazuja, Ze tacznik ten nie jest selektywny
i jest rowniez hydrolizowany przez inne proteazy, prowadzac do przedwczesnego uwolnienia leku
i w konsekwencji do powaznych skutkow ubocznych.

Praca naszego zespotu skupia si¢ na projektowaniu i syntezie wysoce selektywnych lacznikoéw
peptydowych nakierowanych na proteazy, ktorych podwyzszony poziom jest czgsto kojarzony
z procesami nowotworzenia. W obecnych badaniach nasze wysitki skupiajg si¢ na otrzymaniu prolekoéw
selektywnie aktywowanych przez proteazy prolilowe (PREP i FAP), a takze neutrofilowe proteazy
serynowe (elastaza, katepsyna G oraz proteinaza 3). Proteazy prolilowe rozpoznaja jedynie proling
w pozycji P1 i ta waska specyficzno$¢ sprawia, ze enzymy te sa Swiethnymi celami terapeutycznymi
do selektywnej aktywacji prolekow. Z drugiej strony neutrofilowe proteazy serynowe nierzadko
towarzysza wzrostowi komorek nowotworowych w mikosrodowisku guza, stad istniejg przestanki by
wykorzysta¢ te enzymy do lokalnej aktywacji prolekow dostarczonych bezposrednio do tkanki
nowotworowej. Naszym narzedziem badawczym jest bibliotek substratow fluorescencyjnych, ktora
zawiera naturalnei nienaturalne aminokwasy, dzigki czemu jesteSmy w stanie uzyska¢ wysoce
selektywne sekwencje peptydowe, ktore nastepnie wykorzystujemy przy syntezie prolekow.
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Polifenole s3 zréznicowang strukturalnie grupa zwiazkow z grupy fenoli, ktére charakteryzuja
si¢ obecnosciag przynajmniej dwoch grup hydroksylowych przytaczone do piericienia aromatycznego.
Wykazuja one wlasciwosci przeciwutleniajace [2], co zmniejsza ryzyko wystapienia choréb uktadu
krwionosnego i nowotwordw. Wihasciwosci te sprawiaja, ze moga one znalez¢ zastosowanie medyczne.
Wykazano ich potencjalne zastosowanie w przypadku leczenia cukrzycy [3] oraz niektdrych odmian
nieswoistego zapalenia jelit [4]. Wykazano, ze polifenole mogg hamowaé aktywno$¢ inibitorows
ludzkiej topoizomerazy II. Inhibitory topoizomerazy Il maja udowodnione zastosowanie w leczeniu
nowotworéw, pomimo tego, ze uwaza si¢, ze moga one przyczynia¢ si¢ do rozwoju biataczek.
Jednym ze zrédet polifenoli w diecie czlowieka sg miody. Sa to wedlug polskiego prawodawstwa
produkty naturalne wytwarzane przez pszczoty miodne (Apis mellifera) z nektaru oraz wydzielin zywych
czesci roslin powstajace w plastrach [5]. Miody sa powszechnie kojarzone z pozytywnym wplywem na
zdrowie cztowieka. Pozytywny wplyw miodu na organizm czlowieka wigzany jest z wlasnie
z obecnos$cig polifenoli [6]. Z tego wzgledu staty si¢ one przedmiotem intensywnie prowadzonych
badan, w tym takze tych przedstawionych tutaj. Punktem wyjscia do wykorzystania polifenoli zawartych
w produktach naturalnych jest konieczno$¢ opracowania analitycznych metod oceny skladu
jakosciowego i ilosciowego polifenoli.

W ramach badan przeprowadzonych w Instytucie Chemii Organicznej PL przeprowadzono proby
opracowania metod analitycznych pozwalajacych na analize¢ jako$ciowa polifenoli w miodach. Analizie
poddane zostaly certyfikowane miody gatunkowe oraz naturalny miod wielokwiatowy. Probki miodow
w pierwszym etapie poddano ekstrakcji technikami LLE (liquid-liquid extraction) oraz SPE (solid phase
extraction). Przygotowane ekstrakty nastepnie poddano analizie LC-MS (liquid chromatography
coupled with mass spectrometry) z jonizacja typu VIP-HESI (vacuum insulted probe heated electrospray
ionization). Analizy pozwolily na otrzymanie catkowitych chromatograméw jonowych oraz widm
masowych, na podstawie ktorych mozna bylo wyciagna¢ wnioski dotyczace tego, ktora technika
ekstrakcji oraz jakie warunki analizy okazaty si¢ by¢ optymalne. Dodatkowo przeprowadzono wstepna
ocenc wilasciwosci przeciwutleniajacych uzyskanych polifenoli, celem sprawdzenia wptywu metody
ekstrakcji na ich aktywnosc¢ biologiczna. Planowane jest sprawdzenie wptywu wyizolowanych polifenoli
na mikrobiote jelitowa.
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Alditole to polihydroksyalkohole otrzymywane w wyniku redukcji grupy karbonylowej
(ketonowej lub aldehydowej) monosacharydéw. Natomiast anhydroalditole sa heterocyklicznymi
pochodnymi alditoli otrzymywanymi w wyniku, charakterystycznej w chemii cukréow, cyklizacji
przebiegajacej w Srodowisku kwasowym. Zaréwno alditole, jak i anhydroalditole wykazuja liczne
funkcje oraz dziatania biologiczne, dzigki czemu znalazty zastosowanie w przemysle farmaceutycznym,
kosmetycznych oraz spozywczym np. ksylitol, powszechnie stosowany jako niskokaloryczny zamiennik
cukru [1].

Pochodne 1,4-dihydropirydyny (1,4-DHP) ze wzgledu na réznorodne wiasciwosci terapeutyczne
i farmakologiczne oraz swoje podobienstwo strukturalne do koenzymu NADH, cieszg si¢ coraz wigksza
popularno$cia wsrod naukowcow. 1,4-DHP stanowig najbardziej roznorodng game¢ lekow
wykorzystywanych w leczeniu schorzen kardiologicznych, szczegdlnie w terapii nadci$nienia
tetniczego. Najbardziej powszechng i efektywna metoda otrzymywania wspomnianych pochodnych
jest opisana przez Arthura Hantzscha (1882 r.), wielosktadnikowa reakcja cyklokondensacji aldehydu,
B-ketoestru lub zwiazku 1,3-dikarbonylowego oraz amoniaku lub aminy 1° (Rys. 1) [2-3].
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Rys. 1. Synteza symetrycznej pochodnej 1,4-DHP w reakcji Hantzscha.

Dotychczas cukry wykorzystywane byly w syntezie Hantzscha jako sktadnik aldehydowy
lub zawierajacy aktywna grupe metylenows. Podczas wystapienia omowione zostang §ciezki syntezy
wybranych pochodnych anhydroalditoli oraz ich wykorzystanie jako substratow reakcji Hantzscha.
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Patrycja Wytrych, Lukasz John

Uniwersytet Wroclawski, Wydziat Chemii, ul. F. Joliot-Curiel4, 50-383 Wroctaw, Polska

Zwiazki krzemoorganiczne to czasteczki, w ktorych wystepuje wigzanie Si-C. Zalicza si¢ do nich
m.in. silanole i silseskwioksany.

Silanole to krzemowe analogi alkoholi, ktorych wzor ogdlny to RxSi(OH)y, gdzie x to liczba
podstawnikow na atomie krzemu, natomiast y to liczba grup hydroksylowych. Biorac pod uwage liczbe
podstawnikow -OH, zwiazki te mozna podzieli¢ na 3 grupy. Wyr6zniamy zatem mono-, di- i tri-silanole,
ktére maja kolejno jedna, dwie i trzy grupy hydroksylowe potaczone z atomem krzemu [1].

Poliedryczneoligomerycznesilseskwioksany, w skrocie POSS (ang. PolyhedralOligomeric
Silsesquioxanes) to zwiazki krzemoorganiczne o ogdlnym wzorze[RSiO1s]n, gdzie n oznacza liczbe
atomow krzemu, a Rpodstawnik na atomie krzemu [2,3]. Zwiazki te zbudowane sa z krzemowo-
tlenowego rdzenia oraz podstawnikow w narozach klatki, ktorymi moga by¢ zaréwno reaktywne,
jak 1 niereaktywne grupy funkcyjne, ktorych rodzaj i ilos¢ wplywa na wlasciwosci fizykochemiczne
zwigzku [3].

Rys. 1. Przyktadowe struktury krystaliczne zwiazkow koordynacyjnych lantanowcow
z ligandami krzemoorganicznymi.

Celem pracy byta synteza zwigzkéw koordynacyjnych metali alkalicznych oraz lantanowcow
zawierajacych ligandy krzemoorganiczne (Rys. 1) [3].
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Obecnie nanotechnologia jest dominujaca dziedzing nauki, ktéra stwarza wiele mozliwosci.
Ponadto jest to kierunek badawczy, ktory przechodzi intensywny rozwdj. Zainteresowanie
nanomateriatami znajduje zastosowanie w wielu galeziach przemyshu, jednym z najwazniejszych
aspektow jest nanomedycyna [1]. Nanometryczne struktury odznaczaja si¢ innymi wiasciwo$ciami
niz ich wigksze odpowiedniki. Pomimo wielu zalet posiadaja tez wady jedna z nich jest tendencja
do tworzenia wickszych skupisk — aglomeratow, ktora zwigksza cytotoksyczno$¢ nanomateriatu.
Aby temu przeciwdziata¢ powleka si¢ nanostruktury materiatem neutralnym [2].

W prowadzonym badaniach opracowano metod¢ syntezy nanokompozytu Au@SiOp,
ktora opiera si¢ na dwoch etapach, syntezie ztotych nanordzeni oraz pdzniejszym otoczeniu ich
krzemionka. Ponadto przeprowadzono eksperyment polegajacy na zmianie rozpuszczalnika w drugim
etapie, ktory znaczaco wplynal na morfologie otrzymanego nanomateriatlu. Do kazdego uzyskanego
nanokompozytu przeprowadza si¢ szereg badan charakteryzujacy dany material. Podstawowym
narzgdziem badawczym jest Transmisyjna Mikroskopia Elektronowa (TEM) oraz Spektroskopia
UV-Vis. Ponadto metody takie jak Elektroforetyczne Rozpraszanie Swiatta (ELS) czy Dynamiczne
Rozpraszanie Swiatta (DLS) okreslaja potencjat zeta oraz wielko$¢ czastek.
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Rys. 1. Wplyw rozpuszczalnika na proces tworzenia si¢ nanostruktur typu rdzen-otoczka.
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Biatko FGD1 (ang. Faciogenital dysplasia protein) nalezy do rodziny zawierajacej domeny
FYVE, RhoGEF i PH. Wptywa ono na réznicowanie i apoptoz¢ komorek oraz na budowe cytoszkieletu.
Jest takze czynnikiem wymiany nukleotydow guaninowych (GEF), ktory moze aktywowaé GTPaz¢ Rho
Cdc42 i powodowaé powstawanie filopodidw, umozliwiajac komérkom migracje [1,2]. W nowotworach
obserwuje si¢ zwigkszong ekspresje biatkka FGDI1, co sprzyja ich progresji [3]. Odnotowuje si¢
w nich réwniez podwyzszony poziom jondw Cu?* oraz zwiekszong ilo$¢ reaktywnych form tlenu (RFT),
ktére promujag proces nowotworzenia [4]. Szczegdlnie waznymi pierwiastkami dla wzrostu i proliferacji
komoérek nowotworowych sa miedz i cynk, ze wzgledu na ich role w przyspieszaniu/zapobieganiu
transformacji komoérek nowotworowych oraz w modulowaniu odpowiedzi pronowotworowej i zapalnej
w komoérkach odpornosciowych [5,6]. Potencjalne interakcje biatka FGD1 z jonami metali
wystepujagcymi w organizmie ludzkim stanowig interesujgce zjawiska, ktore nie zostaty do tej pory
w petni scharakteryzowane.

Podczas niniejszego wystgpienia przedstawione zostang najnowsze wyniki naszych badan,
dotyczacych interakcji Cu?* i Zn?* z dwoma fragmentami ludzkiego biatka FGD1: Ac-RTPGHEPAG-
NH; i Ac-PSPQHHRALRFSYHLEGS-NH,. Eksperymenty przeprowadzono z wykorzystaniem metod
pomiarowych: spektroskopii UV-VIS, CD i EPR, potencjometrii oraz obliczen na poziomie metody
DFT. Ponadto oméwione zostang oddziatywania kompleksow metal-peptyd z DNA i ich zdolno$¢
do generowania RFT.
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Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) are a group of drugs belonging
to agents used in human immunodeficiency virus (HIV) therapy and highly active antiretroviral therapy
(HAART). ART has been associated with increased cardiotoxicity [1,2] and alteration
on the vasculature. Abnormal endothelial function may predict the future occurrence of cardiovascular
disease (CVD) [3].

The CVD effects of antiretroviral treatment are not well understood. Although the use of HIV
protease inhibitors (PIs) has been associated with endothelial dysfunction, other components of ART,
such as NNRTIs, can also be considered as the CVD risk factor. As one of the toxicity mechanisms
of ART on endothelial cells is drug-related mitochondrial damage.

Herein, we present results of studies focused on investigation of the NNRTIs-induced
biochemical alterations in human aortic endothelial cells (HAEC) by means of Raman imaging.
As a supportive methods fluorescence staining and atomic force microscopy (AFM) were used. HAECs
were incubated for 24 hours with efavirenz (EFV) and etravirine (ETV) in 1, 10, 50 pM concentration.
Results from NNRTIs-treated cells were also compared with Raman results collected from HAECs
treated with azidothymidine (AZT), which is a nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI),
and was reported to have mitochondrial toxicity properties.

Biochemical changes were identified in perinuclear area, cytoplasm, and nucleus of the cells.
Chemometric analysis of the spectral data allowed the determination of spectroscopic markers
of drug-induced biochemical alterations including dose-dependent biochemical changes in lipid
composition, DNA/RNA content, and cytochrome signal. Furthermore, it was possible to monitor ETV
uptake and transport of ETV in living cells. Drug accumulation for 10 uM ETV in the perinuclear area
was observed in HAECs incubated for 10 minutes.

Raman imaging combined with fluorescence and chemometrics, allow to characterise
the endothelial cytotoxicity of NNRTIs agents. Therefore, changes in Raman spectra may be regarded
as early features of NNRTI-induced endothelial inflammation and a CVD risk.
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Nanoczastki magnetyczne sa niezwykle atrakcyjna klasa nanomateriatow ze wzgledu
na ich potencjalne wykorzystanie w biomedycynie, oczyszczaniu $rodowiska, analityce chemicznej
i innych dziadzinach nauki. Najwazniejsza cecha tych nanostruktur jest supermagnetyzm [1]. Polega
to na wystgpowaniu zjawisk magnetycznych w nanomateriatach, jedynie podczas indukowania
ich zewnetrznym polem magnetycznym, co pozwala na manipulowanie nimi (np. przenoszenie
pomiedzy celami pomiarowymi). Po odjeciu indukcji materiat pozostaje nienamagnesowany.

Powierzchni¢ nanoczastek magnetycznych modyfikuje si¢ nadajac im nowe zdolnosci
np. wigzanie jonow metali cigzkich [2] poprzez wprowadzenie grup funkcyjnych i ligandow
chelatujacych. Uktady magnetycznych nanoczastek moga specyficznie wigzaé jony metali na zasadzie
»magnetycznej ekstrakcji”, by w kolejnym etapie odzyskaé je dla potrzeb analitycznych lub nawet
technologicznych. Na tej samej zasadzie mozna zaprojektowaé nanostruktury zdolne wylapywaé
zwiazki organiczne oraz biochemiczne, a nastgpnie prowadzi¢ ich analiz¢ zaréwno jakoSciowa
i ilo§ciowa metodami analizy elektrochemiczne;.

W moich badaniach zsyntezowatem nanoczastki magnetytu jednocze$nie modyfikujac
ich powierzchni¢ kwasem cytrynowym poprzez dodanie go w trakcie reakcji wspotstracania jonow
zelaza(Il) oraz zelaza(IIl). Zabieg ten miat za zadanie powstrzymaé powstawanie asocjatow czastek
i ograniczy¢ nadmierny wzrost nanoczastek. Pojawienie si¢ na powierzchni nanomagnetytu ugrupowan
pochodzacych od kwasu cytrynowego dodatkowo wspomaga proces silanizacji. Do modyfikacji
nanomagnetytu wykorzystuje aminsilan N1-(3-trimetoksysililopropylo) dietylotriaming. W wyniku
funkcjonalizacji otrzymuje silnie zasadowe centra, ktorych celem jest wigzanie jondéw metali
oraz zwigzkow organicznych w tym pirokatechiny. Nanoczastki zostaty scharakteryzowane metodami
spektroskopowymi oraz badaniem Dynamicznego oraz Elektroforetycznego Rozpraszania Swiatta.

W ramach prowadzonego przeze mnie projektu zbadano zdolno§¢ wigzania pirokatechiny przez
otrzymane przeze mnie nanoczastki. Podstawowymi metodami pozwalajacymi na identyfikacje
wigzania zwigzku organicznego przez nanoczastki byta cykliczna woltamperometria oraz spektroskopia
w $wietle widzialnym oraz ultrafioletowym. Przeprowadzone w ten sposob badania stanowia wstep
do poszukiwania magnetycznych uktadow pozwalajacych na detekcje i oznaczania bardziej ztozonych
zwigzkow np. neuroprzekaznikow.
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Obecnie nowotwory piersi, a zwlaszcza potrdjnie negatywny rak piersi, stanowia bardzo powazne
wyzwanie w obszarze zdrowia publicznego. Aby lepiej radzi¢ sobie z nowotworami, potrzebujemy
bardziej szczegotowej analizy jego biomarkerdw, tak aby doktadniej zrozumie¢ ich role w tej chorobie.
Wigkszos¢ takich biomarkeréw zostato odkrytych poprzez analiz¢ genomu, proteomu i metabolomu
komorek nowotworowych, ale ten obraz nie jest kompletny. Uwazamy, ze brakujacym elementem tego
systemu jest AKTYWOM, czyli zestaw katalitycznie aktywnych biatek. I wtasnie wokot tych biatek,
a w szczegolnosci wokot enzymow proteolitycznych (proteaz) skupia sie nasz projekt naukowy.
Nadrzednym celem tego multidyscyplinarnego projektu jest stworzenie nowoczesnej strategii analizy
pojedynczych komérek nowotworowych w kontekscie aktywnosci poszczegolnych proteaz przy uzyciu
cytometrii masowe;.

Cytometria masowa jest rewolucyjng technologia, ktora wykorzystuje atomowa spektrometrie
masowa potaczong z cytometrig przeptywowa. Doskonato$¢ tej metody polega na tym, ze kazdy izotop
metalu ma swoj wiasny pik na spektrum masowym, co eliminuje problem nakladania si¢ sygnatow,
a tym samym pozwala na jednoczesne monitorowanie ponad 50 parametréw na poziomie pojedynczych
komorek. Wiekszos¢ narzgdzi wykorzystywanych w cytometrii masowej to przeciwciata potaczone
z polimerami zawierajacymi metale. W naszym projekcie podj¢liémy sie proby opracowania nowej klasy
markeréw chemicznych znakowanych metalami (ang. TOF-probes, Time-Of-Flight), ktore sa
kompatybilne z cytometria masowa. W odréznieniu od przeciwciat, nasze markery TOF pozwola
na detekcje tylko aktywnych enzymoéw,, dzieki czemu bedziemy mogli lepiej zrozumieé
np. procesy powstawania opornosci komorek nowotworowych na leczenie zalezne od enzymow.
Co wiecej, zastosowanie markerow TOF w potgczeniu z przeciwciatami znakowanymi metalowymi
pozwoli na stworzenie bardzo szczegotowego obrazu proteolitycznego komorek nowotworowych.
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Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje si¢ ciagly wzrost zachorowalnosci na nowotwory
ktére w 2020 roku doprowadzily do okoto 10 milionéw zgondéw na calym $wiecie [1]. Immunoterapia
oparta na blokowaniu negatywnych punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (ICP) jest obecnie
jedna z najbardziej obiecujacych strategii leczenia choréb nowotworowych. Opiera si¢ ona na aktywacji
uktadu immunologicznego, aby mogton wyeliminowaé komodrki nowotworowe. W  proces
ten zaangazowane sa limfocyty T.

Aktywacja limfocytow T nastepuje w wyniku powstania dwoch sygnatow. Pierwszy z nich
zostaje przestany gdy biatka glownego ukladu zgodno$ci tkankowej (MHC) prezentujg antygen
receptorom limfocytu T (TCR). Za drugi sygnat sa natomiast odpowiedzialne ICP, do ktérych naleza
miedzy innymi receptor PD-1 oraz jego ligand PD-L1. Powstanie kompleksu PD1/PD-L1 skutkuje
zahamowaniem aktywacji limfocytow T i produkcji przez nie cytokin. W wyniku tego komorki
nowotworowe nie s3 eliminowane, moga si¢ namnaza¢ i powodowa¢ rozwdj choroby. Blokowanie
wigzania si¢ wyzej wymienionych bialek moze by¢ wiec jedng metod aktywacji ukladu
immunologicznego [2].
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Rys. 2. Schemat A) dezaktywacji limfocytow w wyniku utworzenia kompleksu PD-1/PD-L1,
B) aktywacji limfocytéw T w wyniku zastosowania inhibitora wigzania si¢ biatek
PD-1/PD-L1 (rysunek stworzony dzieki stronie BioRender.com).

W oparciu strukture krystaliczng kompleksu PD-1/PD-L1 (PDB: 4ZQK) i wykonana dla niego
analiz¢ MM/GBSA, zaprojektowane zostaly peptydy, potencjalne inhibitory wiazania si¢ bialek.
Dla peptydéow tych wykonane zostaly badania fizykochemiczne i biologiczne, ktdrych celem
byto okreslenie ich struktury oraz sprawdzenie ich oddziatywania z celem molekularnym.
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Chemia to nauka oparta na syntezie i strukturalnej manipulacji czasteczkami. Coraz czgéciej
podejmuje temat syntezy skierowanej na biologig.

Wypracowanie procedur umozliwiajagcych dostgp do czystych zwigzkdéw chemicznych
wykorzystywanych w produkcji lekow, kosmeceutykdéw, perfum, w przemysle agrochemicznym
jest wspotczesnym zadaniem dla chemikow syntetykow.

Metaloenzymy maja istotne znaczenie dla podstawowych czynnosci biologicznych, odgrywaja
wazng rol¢ w rozwoju wielu choréb oraz sa punktem celowym dzialan terapeutycznych. Wzrastajaca
wiedza na temat waznej roli metaloenzyméw w chorobie, odstania nowatorskg strategiec odkrywania
inhibitoréw i celowanych lekow [1].

Whasciwos$¢ chemicznego wigzania z mineratami i metalami w przyrodzie oraz organizmie
cztowieka nazwana jest chelacja. Chelaty to substancje majace zdolno$é podwoédjnego chelatowania.
Ich zadaniem jest zamiana nieorganicznych form pierwiastkow w posta¢ organiczng, inaczej
przyswajalng przez organizm. Chelaty odpowiedzialne sg za przyswajanie pierwiastkéw np. magnez,
zelazo, miedz, ich transport i wydalanie z organizmu. Bronig organizm przed ich brakiem oraz przed
nadmiernym st¢zeniem mineratow [2].

Zwiazek kompleksowy jest ztozony z jonéw albo czasteczek obojetnych, jednak w potaczniu
zyskuje nowe wlasciwosci [3].

Uktad imidazo1-2-a imidazolo5onu ma struktur¢ umozliwiajaca wigzanie jondw metali poprzez
obecnos¢ dodatkowej grupy w pozycji 6, np. grupy ketonowej lub jej pochodnych. Zaplanowana
jest synteza tych pochodnych oraz badanie zdolno$ci kompleksowania jonow cynku i miedzi [4].
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Wazrastajaca liczba szczepow Candida spp. opornych na stosowane w lecznictwie antymikotyki,
a wérod nich najbardziej zagrazajacy zyciu patogen Candida albicans, stwarza potrzebe poszukiwania
nowych zwigzkéw wraz z odkrywaniem ich mechanizmu dziatania. Infekcje grzybicze obarczone
sa wysoka $miertelno$cig wérdd osdb z niedoborem odpornosci (mi.in. chorzy na COVID-19, AIDS,
raka, cukrzyce, przyjmujacy leki immunosupresyjne, pacjenci po przeszczepach) [1]. Determinantami
wirulencji C. albicans sa: zdolno$¢ do morfogenezy i tworzenia biofilmu (zroznicowana, przestrzenna
struktura wielokomérkowa), budowa $ciany komoérkowej, adhezja, elastycznos¢ genetyczna
i metaboliczna, mechanizmy inwazji i destrukcji komorek gospodarza czy tez sekrecja enzymow
hydrolitycznych (m.in. proteazy aspartylowej Sap). Odkrycie nowych zwigzkéw hamujacych czynniki
wirulencji grzyba pozwoli kontrolowac infekcje grzybicze [2].

Badania nad mechanizmem dziatania potencjalnych lekow przeciwgrzybiczych (na podstawie
pochodnych benzoksaboroli) skupiaja si¢ na a. wyznaczeniu aktywno$ci przeciwgrzybiczej
w warunkach in vitro wobec Candida albicans SC5314 (MIC- minimalne stezenie hamujace,
MFC-minimalne stezenie grzybobodjcze, stopien inhibicji wzrostu), b. okresleniu wplywu
na programowana S$mier¢ komorki (apoptoza), c. na dezintegracj¢ S$ciany ibtony komodrkowej
(mikroskopia konfokalna, spektrofotometria), d. zdolnos$ci tworzenia biofilmu. Przeprowadzenie analiz
okreslajacych cytotoksycznos¢ in vitro wobec VeroE6 i in vivo wobec modelowego organizmu
(embriony Danio rerio) pozwala na wstepna ocen¢ bezpieczenstwa zwigzku. Ponadto, analizy
cytometryczne odpowiedzi immunologicznej na patogen komoérek PBMC wyizolowanych
z krwi pacjenta.

Poszukiwania potencjalnego antymikotyku wymaga szeregu sporzadzonych analiz i nalezytej
uwagi ze wzgledu na alarmujacy problem.
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