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Badania w skali makro i mikro w naukach o życiu.  

Rola Shimadzu w integracji technik i poszerzaniu horyzontów badawczych 
 

Jan Podgórski, Paweł Stalica  
 

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

Według danych zamieszczonych na stronach WIPO, w 2022 roku firma Shimadzu utrzymywała 

ponad 450 patentów. Na świecie Shimadzu zatrudnia ponad 11 000 pracowników, a jeden z ważnych 

działów dowodzony jest przez laureata nagrody Nobla. Firma od ponad 100 lat rozwija technologie 

wagowe będąc jednym z ważniejszych producentów wag analitycznych na świecie. Od ponad 100 lat 

specjalizuje się w badaniach wytrzymałościowych materiałów dostarczając do wszystkich gałęzi 

przemysłu ogromną liczbę zaawansowanych maszyn wytrzymałościowych. 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, które pozwala zintegrować ok. 20 technik badawczych 

w jeden system. 

Współcześnie badania w naukach o życiu idą niejako dwukierunkowo: w skali mikro oraz  

w skali makro lub biorąc pod uwagę inne ujęcie: badania właściwości chemicznych oraz badania 

właściwości mechanicznych. Szczególnie ciekawym obszarem badawczym w którym konieczne staje 

się budowanie interdyscyplinarnych zespołów i wykorzystanie zarówno chromatografów do badania 

składu chemicznego, jak i twardościomierzy i maszyn wytrzymałościowych do badania właściwości 

mechanicznych jest szeroko pojęta branża biomedyczna. Tworzenie nowoczesnych implantów 

polimerowych do zębów, implantów zastępujących elementy kości, tworzenie nowej generacji plastrów 

opatrunkowych, materiałów będących nośnikiem leków lub nawozów sztucznych z opóźnionym 

wydzielaniem składnika czynnego itd. wymaga zastosowania technik z obu wymienionych grup. 

W prezentacji zostaną przedstawione najciekawsze przykłady rozwiązań Shimadzu:  

od szybkiej identyfikacji mikroorganizmów techniką MALDI, przez obrazowanie chemiczne tkanek 

biologicznych, po badanie tekstury żywności oraz porównanie mikrotwardości cementu, zębiny  

i polimerowego wypełnienia zęba.  
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K01 

Synteza i badanie aktywności biologicznej C2-symetrycznych,  

małocząsteczkowych inhibitorów białka PD-L1 
 

Joanna Klimek, Tad A. Holak, Bogdan Musielak, Ewa Surmiak 
 

Uniwersytet Jagielloński, Wydział Chemii, ul. Gronostajowa 2, 30-387 Kraków, Polska 
 

Szlak białek PD-1/PD-L1 (ang. programmed cell death protein 1 pathway) stanowi 

immunologiczny punkt kontrolny, odpowiedzialny za regulację stopnia odpowiedzi odpornościowej 

organizmu wobec czynników patogennych. Aktywacja receptora PD-1 prowadzi do negatywnej 

regulacji limfocytów T, poprzez ograniczenie ich aktywności oraz proliferacji. Ligandami zdolnymi  

do oddziaływania z białkiem PD-1 są glikoproteiny PD-L1 oraz PD-L2, których ekspresję wykazano 

m.in na komórkach raka licznych nowotworów złośliwych. Uruchomienie szlaku PD-1/PD-L1 

umożliwia komórkom raka ucieczkę spod nadzoru immunologicznego, co utrudnia skuteczną obronę 

organizmu przed rozwojem choroby nowotworowej. Zahamowanie aktywacji tego szlaku,  

dzięki odpowiednio zaprojektowanym inhibitorom, dałoby szansę na zwiększenie odpowiedzi 

immunologicznej organizmu wobec komórek nowotworowych, a więc umożliwiłoby walkę samemu 

organizmowi z tymi komórkami [1]. 

 
 

 

 

Rys. 1. (A) Trzy główne obszary na powierzchni białka PD-L1,  

które mogą stanowić punkty wiązania małocząsteczkowych inhibitorów.  

(B) Przykładowe struktury, otrzymywanych podczas badań pochodnych wraz z uzyskanymi 

wartościami HTRF (podawanymi jako procent niezdysocjowanego kompleksu białek PD-1/PD-L1). 
 

Głównym celem badań było przeprowadzenie syntezy małocząsteczkowych, symetrycznych 

pochodnych, które potencjalnie mogą pełnić role inhibitorów szlaku PD-1/PD-L1. Uzyskane związki 

były badane pod kątem ich oddziaływania z białkiem PD-L1 z wykorzystaniem techniki spektroskopii 

fluorescencyjnej (HTRF). Wybrane, najbardziej obiecujące struktury, zostały przetestowane in vitro 

metodą bioeseju ICB w celu ustalenia ich cytotoksyczności i szkodliwości względem żywych komórek. 
 

PODZIĘKOWANIA  
Badania zostały sfinansowane w ramach grantu naukowego NCN SONATA 16 pt. „Synteza pochodnych 

aminokwasów, krótkich peptydów i peptydomimetyków oraz analiza ich oddziaływania z białkiem PD-L1”  

(UMO-2020/39/D/ST4/01344). 
 

LITERATURA 
[1] K. Guzik, M. Tomala, D. Muszak, M. Konieczny, A. Hec, U. Błaszkiewicz, M. Pustuła, R. Butera,  

A. Dömling, 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. 
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K02  

Profil elektrochemiczny pochodnych sulfonamidowych  

różniących się długością podstawnika alkiloaminowego 
 

Aleksandra Ciesielska, Sandra Brzeska, Mariusz Makowski 
 

Uniwersytet Gdański, Wydział Chemii, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdańsk, Polska 
 

Amidy kwasu sulfanilowego są stosowane w medycynie jako środki bakteriostatyczne  

i odkażające. Do wykazywania przez nie właściwości przeciwbakteryjnych konieczna jest obecność 

pierwszorzędowej grupy aminowej w pozycji para względem ugrupowania sulfonamidowego  

w strukturze cząsteczki. Natomiast wprowadzenie dodatkowych modyfikacji strukturalnych może 

prowadzić do rozszerzenia ich aktywności biologicznej o działanie przeciwgrzybicze, przeciwzapalne, 

przeciwwirusowe oraz przeciwnowotworowe [1,2]. Obecność atomów o charakterze donorowym  

(tj. tlenu, azotu, siarki) w strukturze sulfonamidów umożliwia tworzenie przez nie połączeń 

koordynacyjnych z jonami metali, które to mogą wykazywać silniejsze właściwości biobójcze  

w porównaniu z niezwiązanymi ligandami [3]. 

Prezentowane badania obejmują syntezę oraz charakterystykę elektrochemiczną trzech 

sulfonamidów, różniących się długością podstawnika alkiloamiowego (Rys. 1). 

 

A)   B)   C) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Oprócz profilu elektrochemicznego określono także właściwości kwasowo-zasadowe 

(wyznaczono wartości pKa) badanych układów. Następnie zbadano kinetykę i siłę oddziaływania 

omawianych pochodnych sulfonamidowych z biomolekułą (dsDNA). W dalszym etapie badań 

określono również ich właściwości kompleksotwórcze względem trójwartościowych jonów rutenu oraz 

rodu.  

Prowadzone badania pozwalają przeanalizować m. in. wpływ długości łańcucha alifatycznego 

pochodnych sulfonamidów na właściwości kompleksujące jonów Ru(III) i Rh(III), co może przyczynić  

się do projektowania nowych cząsteczek o działaniu przeciwnowotworowym. Zaobserwowano,  

że w zależności od jonu metalu preferowane jest tworzenie pięcio- lub sześcioczłonowych pierścieni 

chelatowych z ligandem NethylS lub NpropylS. 
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Przewiduje się, że światowy rynek związków zapachowych wzrośnie do ok. 20 mld $ w 2026 r. 

Obszar ten jest zdominowany przez syntetyczne substancje zapachowe (57%) [1]. Wiele dostępnych na 

rynku związków zapachowych ma pewne ograniczenia związane z ich zastosowaniem. Ponadto wiele 

komercyjnych związków zapachowych jest wycofywanych z rynku ze względu na ich toksyczne 

działanie. Co więcej poszukuje się związków funkcjonalnych tj. pełniących wiele ról w produkcie. 

Odpowiedzią na te potrzeby mogą być pochodne znanych substancji zapachowych, które oprócz 

ciekawych profili posiadają potencjał przeciwdrobnoustrojowy.  

Przedmiotem przeprowadzonych badań była synteza pochodnych związków zapachowych oraz 

weryfikacja ich aktywności przeciwdrobnoustrojowej. W tym celu przeprowadzono syntezę pochodnych 

związków fenolowych z wykorzystaniem reakcji Bargelliniego, a następnie określono zdolność 

hamowania wzrostu mikroorganizmów Staphylococcus aureus (ATCC 6538, Sterbios), Kocuria 

rhizophila (ATCC 9342, Sterbios) i Enterobacter gergoviae (ATCC 33028, Sterbios) przez osiem 

występujących w naturze związków fenolowych oraz siedem ich pochodnych karboksylowych, poprzez 

wyznaczenie minimalnego stężenia hamującego (MIC). 

Uzyskane wyniki wykazały, że kwas 2-metylo-2-(4-metylofenoksy)propanowy (pochodna  

p-krezolu) i kwas α-(3-metylofenoksy)izomasłowy (pochodna m-krezolu), wykazywały najlepsze 

działanie hamujące na szczep S. aureus, z wartością MIC równą 300 µg/mL, czyli 2 razy mniejszą  

niż ich substraty (600 µg/mL). Pochodna 4-etylofenolu, kwas α-(4-etylo-fenoksy)-izomasłowy, 

wykazywała czterokrotnie niższą aktywność przeciwdrobnoustrojową niż substrat (300 µg/ml  

i 1200 µg/ml) dla S. aureus. Dla szczepu K. rhizophila najniższą wartość MIC 1200 µg/ml uzyskano  

dla dwóch syntetycznych związków lotnych, tj. kwasu 2-(3-fluorofenoksy)-2-metylopropanowego 

(pochodna 3-fluorofenolu) i α-( Kwas 4-etylo-fenoksy)-izomasłowy (pochodna 4-etylofenolu).  

W przypadku E. gergoviae kwas α-(4-etylo-fenoksy)-izomasłowy (pochodna 4-etylofenolu) wykazał 

najniższą wartość MIC wynoszącą 600 µg/ml. Biorąc pod uwagę uzyskane wyniki, spośród siedmiu 

zsyntetyzowanych związków, najlepsze spektrum działania wobec badanych szczepów uzyskano  

dla pochodnej 4-etylofenolu, kwasu α-(4-etylo-fenoksy)-izomasłowego. Powyższe pochodne  

o charakterze kwasowym są w dalszej kolejności poddawane procesom syntezy kombinatorycznej  

z mieszaniną alkoholi w celu pozyskania estrów. Mieszaniny zostaną poddane analizie stosując 

chromatografię gazową z detekcją olfaktometryczną (GC-O), i na tej podstawie estry o najlepszym 

potencjale zapachowym zostaną poddane indywidualnej syntezie, a ich potencjał 

przeciwdrobnoustrojowy zostanie zweryfikowany. 

Uzyskane wartości MIC badanych szczepów są porównywalne z innymi syntetycznymi 

substancjami zapachowymi. W związku z tym zasadne jest kontynowanie obranej ścieżki syntezy, 

polegającej na poszukiwaniu funkcjonalnych związków zapachowych, które będą mogły pełnić 

docelowo funkcje elementu kompozycji zapachowej oraz wspomagającej działanie konserwujące. 
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Choroby nowotworowe to obecnie największy globalny problem zdrowotny. Szacuje się,  

że w 2040 roku na całym świecie nastąpi wzrost zachorowań o 47% w porównaniu do 2020 roku,  

co przełoży się na 28,4 mln nowych przypadków osób chorych na raka [1]. Jak wykazano w literaturze, 

dobrym kierunkiem poszukiwania nowych leków jest połączenie preparatów o znaczeniu 

farmaceutycznym z jonami metali. Mogą one bowiem wykazywać większą aktywność biologiczną  

(np. przeciwnowotworową) niż wolne ligandy [2]. Aktywność biologiczna związków kadmu  

była badana znikomo, ponieważ metal ten został uznany za czynnik rakotwórczy dla ludzi.  

Jednak toksyczność Cd jest porównywalna do Pt i Pd, które jednak znalazły zastosowania medyczne. 

Dotychczasowe badania nad kompleksami kadmu wykazały, że połączenia powstałe w wyniku 

skoordynowania jonów Cd2+ przez wybrane ligandy hydrazonowe, wykazują skuteczniejsze działanie 

przeciwnowotworowe niż zatwierdzone leki [3].  
 

 
Rys. 1. Rysunki ORTEP struktur molekularnych badanych kompleksów [4]. 

 

Celem prezentowanych badań było określenie właściwości spektroskopowych 

i kompleksotwórczych wybranych ligandów hydrazonowych posiadających układ tiazolowy 

do tworzenia połączeń koordynacyjnych z jonami Cd2+ (Rys. 1). Przeprowadzono analizę spektralną 

omawianych ligandów zawierających układ o udowodnionej aktywności biologicznej [3]. Omówione 

zostały także zmiany w widmach elektronowych wynikające z procesu kompleksowania. Na podstawie 

zmian absorpcji badanych układów oddziałujących z jonami Cd2+ wyznaczone zostały wartości 

stopniowych oraz sumarycznych stałych trwałości powstałych połączeń koordynacyjnych.  

Ponadto przedstawiony został wpływ hydrolizy soli metalu na proces koordynacji. 
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Badano reakcję tworzenia kompleksów złota(III) z trzema izomerycznymi cyjanopirydynami. 

Izomery posiadające grupę nitrylową w pozycji 3 oraz 4 chętnie tworzą związki kompleksowe ze złotem, 

zaś produkty reakcji kompleksowania o wzorze ogólnym [(Cpy)AuCl3] izolowano z dobrą wydajnością.  

W reakcji kwasu tetrachlorozłotowego(III) z 2-cyjanopirydyną jako główny krystaliczny produkt 

powstaje sól: tetrachlorozłocian(III) 2-cyjanopirydyniowy [(Cpy)2H+][AuCl4
−]. Tworzenie kompleksu  

[(2-Cpy)AuCl3] stwierdzono tylko w jednej z syntez, a wydajność była bardzo mała. Podczas prób 

syntezy kompleksu złota z 2-cyjanopirydyną przeprowadzanych w podwyższonej temperaturze 

zaobserwowano nową aktywność katalityczną złota. W obecności kwasu chlorozłotowego  

2-cyjanopirydyna uległa hydrolizie, w wyniku czego uzyskano do tej pory niescharakteryzowany 

związek: dichloro(pirydyno-2-karboksyamido)złoto(III) (Rys. 1).  
 

 
 

Rys. 1. Schemat reakcji hydrolizy 2-cyjanopirydyny. 

 

Wszystkie wymienione produkty reakcji kwasu chlorozłotowego(III) z cyjanopirydynami zostały 

otrzymane w postaci monokryształów, co pozwoliło na określenie ich struktury molekularnej  

za pomocą dyfrakcji rentgenowskiej. Wyznaczone struktury posłużyły jako punkt wyjścia do obliczeń 

kwantowo-mechanicznymi DFT, przy pomocy których próbowano opisać ilościowo różnice 

w stabilności badanych kompleksów złota [1]. Obliczenia kwantowo-mechaniczne miały również  

na celu uwidocznienie słabych oddziaływań w sieciach krystalicznych (metodą NCI)  

oraz zaproponowanie prawdopodobnego mechanizmu reakcji hydrolizy (z udziałem złota). 
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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. 
 

 
Fig. 1. C-2 functionalization of chromone-3-carboxylic acid. 
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Związki boroorganiczne uważane są za jedne z podstawowych reagentów chemii organicznej. 

Ich główną zaletą jest możliwość użycia w reakcjach z szerokim spektrum reagentów [1].  

Związki te otrzymuje się najczęściej poprzez hydroborowanie związków nienasyconych, a kataliza  

tej reakcji zdominowana jest przez kompleksy metali z grupy platynowców (PGM), szczególnie rod oraz 

iryd [2]. Wyczerpujące się złoża tych metali oraz ich koszt, skłaniają do poszukiwań równie wydajnych 

lecz bardziej zrównoważonych alternatyw takich jak kompleksy kobaltu, żelaza lub niklu [3-4].  

Potwierdzono, iż kompleksy kobaltu(II) z ligandem 3N-donorowym L I prowadzą do wysoce 

selektywnego otrzymywania produktu α w reakcji hydrosililowania alkinów [5]. Zamiana fragmentu 

benzimidazolowego na pirymidynowy w ligandzie II pozwoliła na opracowanie warunków równie 

wysoce selektywnego otrzymywania produktu β w reakcji hydroborowania alkinów. Główną zaletą 

układu są łagodne warunki oraz tolerancja układu na szeroką gamę alkinów terminalnych. 
 

 
Rys. 1. Schemat hydroborowania w obecności katalizatora kobaltowego. 

 

Podczas prezentacji zostaną zaprezentowane wyniki badań oraz różnica w aktywności 

kompleksów kobaltu(II) z ligandami typu zasad Schiffa w reakcji hydroborowania alkinów. 
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Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides, AMPs) są głównymi składnikami 

wrodzonej odporności. Występują one u różnych gatunków m.in. u ludzi, zwierząt oraz roślin.  

AMP zawierają w swojej sekwencji aminokwasy zasadowe lub hydrofobowe, w związku z czym 

posiadają dodatni ładunek wypadkowy lub mają charakter amfifilowy [1]. Wśród AMP pochodzących 

od ssaków wyróżniono katelicydyny i defensyny. Dodatnio naładowane AMP oddziałują 

elektrostatycznie z ujemnie naładowanymi fosfolipidami występującymi w błonach komórkowych [2].  

LL-37 jest jedynym peptydem antymikrobiotycznym pochodzenia ludzkiego. Jest to kationowy 

peptyd, o liniowej, α-helikalnej strukturze. Jego nazwa jest ściśle związana z strukturą pierwszorzędową, 

ponieważ jest zbudowany z 37 reszt aminokwasowych. W natywnej strukturze LL-37 ma sekwencję 

LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES [3].  

W ramach badań do rozprawy doktorskiej wykonałam serię syntez analogów LL-37, zmieniając 

wybrane reszty aminokwasowe tj. Arg, Lys, Phe, Ile na bloki budulcowe DAPEG: DAP(O1)  

lub DAP(O2) jako mimetyki Lys; DAP(GO1) lub DAP(GO2) jako mimetyki Arg; DAP(O1(Cbz))  

lub DAP(O2(Cbz)) jako mimetyki Phe, DAP(MO1) i DAP(MO2) jako mimetyki Ile.  

Wydłużenie łańcuchów bocznych wpływa na zwiększenie odporności proteolitycznej 

otrzymanych analogów. Peptyd LL-37 wykazuje właściwości bakteriobójcze oraz pełni funkcję 

immunomodulujące, uzależnione od rozmieszczenia łańcuchów bocznych (grup guanidynowych),  

które regulują reakcje gospodarza na patogen. Działanie przeciwdrobnoustrojowe analogów jest zależne  

od hydrofobowości łańcucha. Obniżenie dodatniego ładunku wypadkowego analogów poprawia 

aktywność przeciwdrobnoustrojową w porównaniu z natywną sekwencją.  

Dla uzyskanych związków wykonałam pomiary metodą dichroizmu kołowego (DC). Otrzymane 

widma jednoznacznie potwierdziły strukturę α-helikaną wszystkich peptydomimetyków.  

W celu sprawdzenia, czy otrzymane analogi oddziałują z DNA tak samo wydajnie jak natywny LL-37, 

przeprowadziłam rozdziały elektroforetyczne na żelu agarozowym oraz poliakrylamidowym.  

Uzyskane elektroforegramy udowodniły, że peptydomimetyki oddziałują z DNA tak samo jak natywna 

katelicydyna. Dodatkowo z wykorzystaniem metody analitycznej DLS dla kompleksów DNA  

z anologami wykonałam pomiary wielkości cząstek utworzonych kompleksów. 
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Wiele mikroorganizmów odpowiedzialnych za powstawanie przewlekłych stanów chorobowych, 

stwarzających realne zagrożenie dla organizmu ludzkiego, wykazuje wysoką aktywność ureolityczną 

[1]. Rozwój oporności bakterii ogranicza stosowanie dostępnych antybiotyków, dlatego projektowanie 

oraz synteza nowych związków przeciwbakteryjnych lub działających synergicznie z takimi związkami 

jest nieustającym wyzwaniem naukowym [2,3].  

Katechole są rozpoznanymi inhibitorami kowalencyjnymi ureaz bakteryjnych, a ich reaktywność 

opiera się na modyfikacji kluczowej dla aktywności enzymatycznej reszty cysteiny znajdującej się  

przy wejściu do miejsca aktywnego enzymu [4]. 

Celem projektu była synteza fosforowych pochodnych katecholu oraz analiza ich aktywności 

biologicznej. Struktury zostały zaprojektowane w taki sposób, aby oprócz zdolności do tworzenia 

kowalencyjnego wiązania katecholu z resztą cysteiny mogły jednocześnie wykazywać dodatkowe 

oddziaływania z centrum aktywnym enzymu np. za pomocą grup kwasowych: karboksylowej oraz 

fosfonowej/fosfinowej (Rys. 1). W wyniku przeprowadzonych syntez otrzymano dziewięć 

wielofunkcyjnych pochodnych, które scharakteryzowano technikami spektroskopowymi oraz poddano 

testom aktywności biologicznej wobec żywych komórek Helicobacter pylori. Najbardziej aktywny 

związek, kwas 2-(3,4-dihydroksyfenylo)-3-fosfonopropionowy, wykazywał działanie antyureolityczne 

na poziomie submikromolarnym (IC50 = 0,75 μM). Co więcej, na podstawie analizy wpływu wybranych 

pochodnych na ludzką i mysią linię komórkową stwierdzono, że otrzymane związki nie są cytotoksyczne 

dla komórek eukariotycznych.  
 

 
 

Rys. 1. Struktury zsyntetyzowanych związków fosforowych zawierających katechol. 
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Leki przeciwnowotworowe to farmaceutyki o zróżnicowanej budowie chemicznej  

oraz właściwościach fizykochemicznych. Ich skuteczne działanie polegające na niszczeniu komórek 

nowotworowych, jest związane z uszkadzaniem prawidłowo funkcjonujących tkanek [1]. Metabolizm 

leków nie jest całkowity, a powstające w jego wyniku produkty mogą mieć właściwości toksyczne.  

Leki przeciwnowotworowe są trudno biodegradowalne, dlatego nie ulegają rozkładom 

konwencjonalnymi metodami oczyszczania ścieków przez co, zwiększa się ich ilość w środowisku 

wodnym. Ich obecność w zbiornikach wodnych może mieć wpływ nie tylko na środowisko, ale również 

na stan zdrowia ludzi.  

Metody zaawansowanego utleniania (ang. Advanced Oxidation Processes, AOP) w ostatnich 

latach zyskują coraz to większe zainteresowanie, ze względu na liczne zalety. M.in. spełniają one zasady 

„zielonej chemii”. Jedną z metod AOP jest fotokataliza heterogeniczna. Główną zaletą tej metody jest 

możliwość wytwarzania silnych utleniających indywiduów chemicznych, które są w stanie rozkładać 

związki toksyczne i trudno biodegradowalne.  

Jodki bizmutylu (BiaObIc) budzą duże zainteresowanie ze względu na swoje unikatowe 

właściwości jako fotokatalizatory. Posiadają one szereg zalet do których należą: niska toksyczność  

czy potencjalną aktywność w świetle słonecznym i widzialnym. Materiały te aktywują tlen  

do reaktywnych form tlenu i efektywnie usuwają mikrozanieczyszczenia organiczne [2]. Posiadają one 

również jako fotokatalizatory wady do których zaliczamy: ograniczoną aktywność w świetle 

widzialnym, niewielką powierzchnie właściwą, niewystarczającą wydajność wytwarzanych ładunków. 

Dąży się do tego aby te właściwości poprawić poprzez domieszkowanie BiaObIc lub konstrukcję 

nanokompozytów BiaObIc np. z azotkiem węgla (C3N4).  

Prezentowane badania obejmują syntezę fotokatalizatorów BiaObIc, Ti- BiaObIc, BiaObIc /C3N4  

oraz Ti- BiaObIc /C3N4. Modyfikacje te zostały wprowadzone w celu poprawy absorpcji promieniowania 

(domieszkowanie Ti) oraz poprawy separacji fotogenerowanych nośników ładunków (heterozłącze). 

Aktywność fotokatalityczna otrzymanych materiałów została oceniona w oparciu o rozkład wybranych 

leków cytostatycznych: 5-fluorouracylu, cyklofosfamidu oraz imatinibu. 
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Jednym z niezbędnych dla organizmu egzogennych aminokwasów jest L-tryptofan,  

który ma kluczowe znaczenie w syntezie białek oraz wielu innych funkcjach metabolicznych. 

Szczególnie istotny jest dla prawidłowego funkcjonowania ośrodkowego układu nerwowego (OUN), 

gdyż jest prekursorem niezbędnych tryptamin: serotoniny i melatoniny. Z tego względu L-tryptofan 

wykorzystywany jest w farmakologii w terapii zaburzeń neurologicznych i psychiatrycznych  

oraz zaburzeń snu. Aby na drodze przemian L-tryptofan przekształcił się w odpowiednie tryptaminy 

musi przekroczyć barierę krew-mózg (BBB). BBB pełni ważną rolę ochronną mózgu, zapobiega 

przedostawaniu się drobnoustrojów i toksyn do OUN. Obecnie jest postrzegana jako główna przeszkoda 

w leczeniu większości zaburzeń neurologicznych i psychiatrycznych oraz wyzwaniem  

dla farmakoterapii. L-tryptofan konkuruje z innymi aminokwasami w celu przekroczenia BBB. 

Celem mojego projektu badawczego pod opieką dr Katarzyny Koroniak-Szejn jest synteza 

modyfikowanych pochodnych tryptofanu. Jedna z modyfikacji dotyczy wykorzystania reakcji click  

i wprowadzenia zarówno pierścienia triazolowego, jak i fluorowanego łańcucha alifatycznego 
do aminokwasu (Rys. 1).  

 
Rys. 1. Modyfikacja tryptofanu w reakcji click. 

 

Jedną z kluczowych zalet wprowadzenia fluorowanych podstawników do substancji biologicznie 

czynnych jest zwiększenie rozpuszczalności lipidów, co skutkuje zwiększeniem szybkości wchłaniania 

i transportu substancji przez BBB. Właściwości atomu fluoru zmniejszają zasadowość sąsiednich grup 

funkcyjnych, co powoduje, że stają się one mniej podatne na tworzenie wiązania wodorowego.  

W związku z tym wprowadzenie grup zawierających atomy fluoru powinno uskutecznić 

przepuszczalność przez BBB na drodze dyfuzji biernej. 

 

LITERATURA 
[1] K. Koroniak-Szejn, M. Rapp, Fluorowany motyw w aktywnych biologicznie peptydomimetykach,  

Wiadomości chemiczne 2020, 74, 3-4. 

[2] D. M. Richard, M. A. Dawes, C. W. Mathias, A. Acheson, N. Hill-Kapturczak, M. Doughtery, 
L-tryptophan: basic metabolic functions, behavioral research and therapeutic indications, Int. J. Tryptophan Res. 

2009, 2, 45-60.



 

 

20 

K12  

Charakterystyka oddziaływania jonów Cu(I)/Cu(II)  

z ludzką metalotioneiną MT4 
 

Weronika Leszczyńska, Artur Krężel 
 

Zakład Chemii Biologicznej, Wydział Biotechnologii, Uniwersytet Wrocławski,  

Joliot-Curie 14a, 50-383 Wrocław, Polska 
 

Sssacze metalotioneiny (MT) to niskocząsteczkowe białka zbudowane z 61-68 reszt 

aminokwasowych o wysokiej zawartości reszt cysteinowych (~30%) oraz braku reszt aromatycznych. 

Rodzina tych białek składa się z czterech głównych izoform MT1-MT4. Izoformy MT1 i MT2 obecne 

są we wszystkich tkankach, natomiast MT3 została wyizolowana z komórek ośrodkowego układu 

nerwowego, a MT4 z komórek nabłonkowych skóry. Metalotioneiny zaangażowane są w metabolizm 

cynku i miedzi, a w warunkach stresowych wiążą jony metali toksycznych, takich jak Cd(II), Hg(II), 

Ag(I) itd. MT wiążą siedem jonów metali dwuwartościowych w geometrii tetraedrycznej w dwóch 

domenach α i β, w których tworzone są dwa klastry, odpowiednio M4Cys11 i M3Cys9. Wiązanie miedzi 

jest odmienne (gemotria trygonalna i dygonalna) i w dużej mierze niescharakteryzowane.  

Dużą specyficzność względem jonów Cu(I) wykazuje MT3, która w przestrzeni międzykomórkowej 

oddziałuje również z jonami Cu(II) prowadząc do ich redukcji i powstania Cu4Zn4MT3ox. Wiązanie 

Cu(I) do MT skutkuje powstaniem dwóch klastrów Cu6Cys9 i Cu7Cys11 odpowiednio w domenach β i α. 

[1,2]. Jony Zn(II) wiązane są do MT z powinowactwem od nano- do pikomolowego, podczas gdy jony 

Cu(I) z powinowactwem od atto- do zeptomolowego. W tych zakresach odbywa się również 

buforowanie tych jonów w ssaczych komórkach. Duże ilości Cu(I) związane z MT3 i MT4 sugerują,  

że te izoformy odgrywają dużą rolę w wiązaniu, dystrybucji oraz metabolizmie miedzi, jednak metalacja 

metalotionein w zależności od lokalizacji tych białek daje inne wysycenie. Cu(I) tworzy z cynkowymi 

MT kompleksy o różnej stechiometrii [1,3]. MT3 jest w ostatnim czasie intensywnie badana pod kątem 

oddziaływań z jonami Cu(I) i Cu(II) [4]. Tworzenie się kompleksów Cu(I) i form mieszanych 

Cu(I)/Zn(II) z MT4 pozostaje dotąd nieznane i stało się przedmiotem tego projektu.  

Ludzka rekombinowana MT4 oraz MT3 została wyprodukowana w bakteryjnym systemie ekspresyjnym 

(E. coli) w fuzji z samoodcinającym się znacznikiem wiążącym chitynę (IMPACT). Uzyskane białka 

zostały następnie zredukowane, oczyszczone z zastosowaniem chromatografii SEC i powinowactwa 

oraz rekonstytuowane jonami Zn(II) do jednorodnej formy Zn7MT3/4. Badania oddziaływania MT  

z Cu(I) wykonane zostały w komorze rękawicowej, w warunkach beztlenowych, aby zapobiec utlenianiu 

się Cu(I) i białka. Pozostałe oddziaływania MT z jonami Zn(II), Cd(II) oraz Cu(II) nie wymagały takich 

warunków i mogły być przeprowadzone w atmosferze tlenowej. Do charakterystyki tworzących się 

kompleksów wykorzystane zostały metody spektroskopowe. Otrzymane dotąd wyniki ukazały podobny 

do MT3 sposób wiązania Cu(I) i Cu(II) jednak z pewnymi istotnymi różnicami, które zostaną 

zaprezentowane i omówione.  
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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.  
 

 
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 również jako PACE (ang. Paired Basic Amino Acid Cleaving Enzyme),  

jest subtylizyno-podobną konwertazą proproteinową. Enzym ten rozpoznaje substraty białkowe 

zawierające w swojej sekwencji fragmenty bogate w zasadowe reszty aminokwasowe,  

takie jak Arg-Xaa-Lys/Arg-Arg↓ (gdzie ↓ oznacza miejsce hydrolizy wiązania peptydowego, natomiast 

Xaa to dowolny aminokwas). Enzym ten jest obecny w różnych tkankach ludzkich, a jego fizjologicznym 

zadaniem jest przekształcanie białek prekursorowych w ich dojrzałe formy, m.in. w hormony, 

neuropeptydy, receptory czy czynniki krzepnięcia krwi [1,2]. Poza tym, uczestniczy w rozwoju 

rozmaitych stanów patologicznych, takich jak choroby zapalne, neurodegeneracyjne, nowotwory, 

miażdżyca oraz wspomaga rozwój infekcji o podłożu bakteryjnym i wirusowym [3]. W związku z tym, 

inhibitory furyny mogą potencjalnie wykazywać właściwości terapeutyczne.  

Celem naszych badań było zaprojektowanie i otrzymanie silnych inhibitorów furyny.  

Związkiem wyjściowym do naszych syntez był peptyd pochodzący z pracy niemieckiej grupy Fittlera 

[4], którego strukturę przedstawiono na rysunku 1. 
 

 

 
 

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

Zgodnie z doniesieniami z pracy autorstwa Dahmsa i współpracowników [5] dotyczącymi 

pozytywnego wpływu dodatkowej zasadowej reszty aminokwasowej na wzmocnienie oddziaływania 

inhibitora z furyną, zsyntezowaliśmy tak modyfikowane peptydy, tj. z dodatkowymi resztami Arg  

lub Lys na N-końcu. W rezultacie otrzymaliśmy inhibitory silniejsze niż związek wyjściowy  

(Ki = 0,38 nM), których stałe inhibicji Ki wynosiły 0,21; 0,25 i 0,27 nM [6]. 
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Przebudowa dróg oddechowych w przewlekłych chorobach układu oddechowego stanowi 

poważne wyzwanie terapeutyczne. Badania ostatnich lat wskazują, że w działanie 

przeciwzwłóknieniowe mogą być zaangażowane kanały wapniowe z rodziny TRP, do których należy 

kanał TRPA1, charakteryzujący się wysoką ekspresją w układzie oddechowym [1]. W zespole prof. 

Chłoń-Rzepy zostały zaprojektowane i zsyntetyzowane pochodne teobrominy, benzimidazolu,  

8-alkoksyteofiliny oraz triazyny, które okazały się wpływać na aktywację/inhibicję kanału TRPA1. 

W celu poznania właściwości w kontekście bezpieczeństwa stosowania tej grupy związków  

(1-13) oceniono ich cytotoksyczność względem niektórych komórek układu oddechowego oraz komórek 

linii HepG2 (hepatocytotoksyczność) i SH-SY5Y (neurocytotoksyczność). Dodatkowo, zbadano ich 

zdolność do przenikania przez błony biologiczne przy użyciu testu PAMPA. Przeprowadzono także 

badania in silico, które obejmowały symulacje różnych parametrów toksyczności (Derek Nexus), 

przewidywanie stabilności metabolicznej i ścieżek biotransformacyjnych (Metasite 6.0),  

a także właściwości oraz cech, decydujących o tym, czy badane związki spełniają kryteria kandydatów 

na lek (SwissADME).  

Przeprowadzone badania w zakresie cytotoksyczności skonfrontowane z wynikami in silico 

potwierdziły, że badane związki 1-13 są bezpieczne wobec komórek układu oddechowego,  

co jest niezwykle istotne w perspektywie ich docelowego miejsca działania. Badane pochodne  

1-13 charakteryzują się średnią przenikalnością przez błony biologiczne. Z kolei, analiza symulacji 

biotransformacji związków 1-13 dowiodła, że metabolizm przebiega w różny sposób i jest 

determinowany przede wszystkim strukturą badanych połączeń.  

Otrzymane do tej pory wyniki badań bezpieczeństwa wykazały, że związki 1-13 są bezpieczne, 

co pozwala optymistycznie planować i projektować dalsze eksperymenty dotyczące ustalenia 

mechanizmu ich działania przeciwzwłóknieniowego. 
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Blokowanie punktów kontroli układu immunologicznego, takich jak PD-1/PD-L1, stanowi 

niezwykle obiecującą podejście w immunoterapii przeciwnowotworowej [1,2]. Celem prezentowanych 

badań jest wykorzystanie racjonalnego projektowania mini-białek w celu otrzymania aktywnych 

inhibitorów odziaływania PD-1/PD-L1. Racjonalne projektowanie mini-białkowych inhibitorów 

pozwala na lepsze zrozumienia procesu fałdowania białek oraz kontroli stabilności konformacyjnej,  

co może przyczynić się do rozwoju dziedziny projektowania oraz otrzymywania wysokoaktywnych 

leków bazujących na mini-białkach [3]. 

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

 

W tym projekcie, mini-białkowe inhibitory oddziaływania PD-1/PD-L1 zostały zaprojektowane 

na bazie struktury znanego mini-białka – domeny „engrailed”, które składa się z trzech helis. 

Powierzchnia tworzone przez dwie antyrównolegle ułożone helisy została przeznaczona  

do oddziaływania z PD-L1, w miejscu oddziaływania z PD-1. Wykorzystana metoda projektowania 

inhibitorów jest oparta o strategię modelowania molekularnego i składa się z 2 głównych etapów: 

wprowadzenia aktywności do nieaktywnego rusztowania mini-białkowego i iteratywnej optymalizacji 

sekwencji w celu uzyskania korzystniejszych parametrów aktywności, rozpuszczalności i stabilności 

konformacyjnej. W efekcie otrzymano inhibitory wykazujące mikromolarną aktywność hamującą 

względem oddziaływania PD-1/PD-L1.  
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W ostatnich latach wzrosło zainteresowanie projektowaniem minibiałek ze względu na ich 

wyjątkowe cechy strukturalne, które czynią je doskonałymi rusztowaniami do konstruowania 

funkcjonalnych domen, takich jak te zaangażowane w hamowanie interakcji między białkami [1]  

lub katalizę [2]. Początkowo projektowanie nowych minibiałek opierało się na remodelowaniu 

naturalnie występujących białek lub powtarzaniu schematów złożonych z polarnych lub hydrofobowych 

reszt, warunkujących fałdowanie poprzez tworzenie określonych struktur drugorzędowych. Następnie, 

w dziedzinie projektowania peptydów de novo, dominujące stało się podejście racjonalne,  

w którym istotną rolę odgrywają prawa biochemiczne i fizykochemiczne, a także dane empiryczne. 

Obecnie największe znaczenie mają metody komputerowe, oparte w głównej mierze na składaniu 

fragmentów o znanym sposobie fałdowania [3]. 

W ramach badań nad minibiałkami z sukcesem zaprojektowaliśmy oraz zsyntetyzowaliśmy 

stabilne konformacyjnie peptydy, składające się z dwuniciowej beta-kartki oraz helisy, które zwijają się 

w sposób kooperatywny bez obecności mostków disiarczkowych oraz jonów metalu wiążącego. 

Zaprojektowane struktury stabilizowane są wyłącznie poprzez upakowanie hydrofobowego rdzenia,  

jak również obecność bogatych w elektrony regionów złożonych z reszt Trp, które zapewniają 

dodatkową stabilizację poprzez oddziaływania typu kation-π. Ponieważ wykazano, że obecność  

β-aminokwasów w strukturze peptydów sprzyja ich fałdowaniu [4], reszty kwasu trans-(1S,2S)-

aminocyclopentanokarboksylowego (trans-(1S,2S)-ACPC) zostały włączone w strukturę helisy  

w pozycjach zgodnych z motywem αβααβαααβ. Natywne aminokwasy zostały wyselekcjonowane  

za pomocą protokołu Rosetta FastDesign [5] w taki sposób, by zoptymalizować upakowanie 

hydrofobowego rdzenia. Dodatkowo, w celu poprawy właściwości fizykochemicznych otrzymanych 

peptydów, zastąpiono pojedyncze reszty kwasu trans-ACPC samodzielnie zsyntetyzowanymi blokami 

budulcowymi złożonymi z kwasu trans-(3S,4R)-aminopirolidyno-3-karboksylowego  

(trans-(3S,4R)-APC). Analiza stabilności oraz struktury otrzyymanych minibaiłęk została 

przeprowadzona z użyciem metod spektroskopowych (CD, NMR, nanoDSF). Wszystkie 

zaprojektowane peptydy wykazały tendencję do kooperatywnego zwijania jak również bardzo dobrą 

stabilność konformacyjną.  
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Proces sprzęgania Hecka możemy opisać jako winylowanie lub arylowanie olefin przy pomocy 

halogenków winylowych bądź arylowych (Rys 1). Proces ten jest używany w wielu gałęziach przemysłu 

takich jak agrochemia, farmacja oraz synteza tzw. fine chemicals. Jako przykładowe związki 

pozyskiwane z wykorzystaniem tej metody możemy wymienić: prosulfuron, singulair, oraz naproxen 

[1]. Badania tego procesu zagwarantowały jego odkrywcy Richardowi Heckowi nagrodę Nobla z chemii  

w roku 2010. Najbardziej popularnymi katalizatorami tej reakcji są związki palladu, jednakże od wielu 

lat w środowisku chemicznym panuje trend, aby starać się odnajdywać nowe rozwiązania – oparte na 

metalach bardziej ekologicznych oraz rozpowszechnionych w znacznie większym stopniu w skorupie 

ziemskiej. Dzięki temu wynaleziono procedury wykorzystujące m.in. nikiel [2] oraz żelazo [3]. 

Przeglądając literaturę zauważyć można bardzo nieliczną ilość doniesień świadczących o aktywności 

kompleksów kobaltu w tego typu reakcji.  

Na swojej prezentacji przedstawię wstępne badania obrazujące możliwość wykorzystania 

kompleksów kobaltu w modelowej reakcji sprzęgania Hecka, omówię dobrane warunki reakcji  

oraz przedyskutuję dalsze perspektywy w prowadzonych badaniach.  
 

 
 

Rys. 1. Schemat badanego procesu. 
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Biosynteza białek w przemyśle biotechnologicznym opiera się głównie na mikroorganizmach 

jednokomórkowych – bakteriach. Obiecującą grupę stanowią również bakteriofagi. Przedstawicielem 

tej grupy wirusów jest termofilny bakteriofag TP-84, który infekuje gospodarza bakteryjnego, bakterię 

Geobacillus starethermophilus w temperaturach od 31 do 79oC. Bakteriofag ten wykorzystuje  

co najmniej trzy enzymy lityczne w tym glikozylazę, endolizynę i holinę, które umożliwiają degradację 

otoczki polisacharydowej bakterii ułatwiając tym infekcję komórek gospodarza. Zastosowanie 

bakteriofagów w biosyntezie białek niesie ze sobą szereg utrudnień. Najpoważniejszym z nich jest 

izolacja białek bakteriofagowych z powstającego w procesie w dużej ilości, lizatu zainfekowanych 

komórek bakteryjnych bogatych już we własne białka. Z tego względu poszukuje się metod 

pozwalających na skuteczne i tanie uzyskiwanie danych frakcji białek [1, 2]. 

Celem przeprowadzonych badań było zidentyfikowanie, wyizolowanie i scharakteryzowanie 

natywnie występującej glikozylazy – depolimerazy (G-DP) w baktreriofagu TP-84, z wykorzystaniem 

szeregu metod biologii molekularnej. Dodatkowo, w celu izolacji i wstępnego oczyszczenia białka 

opracowano nowy wariant metody frakcjonowania białek z wykorzystaniem polietylenoiminy (PEI).  

Do potwierdzenia biosyntezy i scharakteryzowania G-DP wykorzystano elektroforezę żelową białek, 

sączenie molekularne, analizę chromatograficzną ze spektrometrią mas (LC-MS),  

testy immunoenzymatyczne Western Blot oraz test enzymatyczny potwierdzający hydrolityczne 

właściwości enzymu [2]. 

W wyniku przeprowadzonych badań ustalono, że termostabilna polimeraza TP-84 jest dużym 

białkiem o masie cząsteczkowej 112 kDa. Posiada strukturę multimeryczną, w natywnej formie  

jest tetramerem. Czwartorzędowa struktura białka stabilna jest w roztworze nieprzekraczającym pH 8,0. 

Ponadto, dzięki zoptymalizowaniu polietyloiminowej metody frakcjonowania białek udało się oczyścić 

i scharakteryzować enzym. Technika ta pozwala na wydajne oczyszczanie białek bakteriofagowych  

z zainfekowanych lizatów komórkowych [2].  
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Rosnąca od lat antybiotykoodporność (oporność mikroorganizmu na lek przeciwbakteryjny, 

który był pierwotnie skuteczny) wymusza poszukiwanie alternatywnych metod leczenia lekoopornych 

bakterii i grzybów. Obiecującą klasą związków w walce z lekoopornymi drobnoustrojami są peptydy 

przeciwdrobnoustrojowe (ang.: antimicrobial peptides, AMPs), będące częścią wrodzonej odpowiedzi 

immunologicznej wszystkich organizmów żywych. 
Histatyny to małe, kationowe, bogate w reszty histydylowe ślinowe peptydy, występujące  

w ślinie w stężeniu 15-50 µM. Największą aktywność grzybo- oraz bakteriobójczą wykazuje histatyna 

5 [2]. Wiele histatyn w sekwencji aminokwasowej posiada motyw ATCUN (NH2-XXH), wiążący jony 

Cu(II) i Ni(II) oraz motyw HEXXH, który odpowiada za wiązanie jonów Zn(II) (Rys. 1). W przypadku 

niektórych AMP obecność jonów metali, takich jak Cu(II) oraz Zn(II), może wpływać na ich aktywność 

przeciwdrobnoustrojową w dwojaki sposób: (i) AMP wiążą jony metali, uniemożliwiając dostarczenie 

mikrobom wystarczającej ilości jonów metali istotnych dla ich przeżycia i zjadliwości  

(tzw. „odporność żywieniowa”) lub (ii) jony metali mogą wzmacniać ich działanie 

przeciwdrobnoustrojowe, poprzez wpływ na ładunek i/lub strukturę peptydu [3]. Wykorzystując 

spektrometrię mas, potencjometrię, spektroskopię UV-Vis i CD, a także testy aktywności 

przeciwdrobnoustrojowej poznaliśmy stechiometrię, termodynamikę oraz sposób wiązania jonów metali  

w kompleksach histatyn oraz ich fragmentów z jonami Cu(II) oraz Zn(II). Pokazaliśmy,  

że tylko N-końcowy fragment histatyny 3 (histatyna 3-4) po skoordynowaniu jonów cynku przyjmuje 

kształt β-kartki i powstający kompleks Zn(II)-Hist3-4 jest najmniej trwały termodynamicznie  

w badanym zakresie pH (2-11) spośród wszystkich badanych kompleksów. 
 

 

Rys. 1. Sekwencja badanych peptydów wraz z zaznaczonymi motywami  

wiążącymi jony Cu(II), Ni(II) 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(II), Fe(II), Mn(II),  

and Zn(II), and the summary of the methodology was shown in Figure 1. Blackcurrant seeds, 

blackcurrant residues after supercritical CO2 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. 
 

 

Fig. 1. Schematic of the methodology. 
 

Tab. 1. Pros and cons of different biosorption methods. 

Immersion biosorption Spraying biosorption 

• Optimization is required for each biomass separately 

and efficiency is varied. 

• Filtering and drying of the biomass are required. 

• Better bioavailability of the micronutrients. 

• Adjusting the concentration of the solution is 

easier and not different for each biomasses. 

• Lower-drying costs. 

• Controlled-micronutrient release. 

• Higher leaching amount. 
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Oligomeryzacja oraz polimeryzacja olefin, a zwłaszcza etylenu jest niezwykle ważnym procesem 

w chemii polimerów. Polietylen jest najbardziej rozpowszechnionym materiałem polimerowym  

na świecie, a wytwarzanie oligomerów polietylenowych ma duże znaczenie, zwłaszcza w przemyśle.  

Od czasu wynalezienia katalizatorów postmetalocenowych, badania nad prekatalizatorami 

polimeryzacji oraz oligomeryzacji olefin zwiększyły swoją popularność i są realizowane z większą 

intensywnością. Dotychczas stosowane katalizatory posiadają jednak dużo wad, takich jak konieczność 

stosowania wysokiego ciśnienia lub niestabilność w wysokich temperaturach. W literaturze dostępnych 

jest niewiele badań dotyczących bardzo aktywnych katalizatorów do oligomeryzacji etylenu, a aktualnie 

przedstawione materiały opierają się na jonach chromu(III) oraz niklu(II) [1,2]. 

Przeprowadzone zostały badania w celu określenia aktywności katalitycznej w procesie 

oligomeryzacji etylenu serii 10 związków kompleksowych opartych na jonach oksowanadu(IV) 

kobaltu(II) oraz rutenu(II). Jony metali zostały połączone z grupą ligandów organicznych  

takich jak anion dipikolinianowy (dipic), 2,2’-bipirydyl (bipy), anion tiodioctanowy (tda),  

anion diglikolanowy (oda), anion iminodioctanowy (ida), 1,10-fenantrolina (phen). 

Kompleksy zostały zastosowane jako prekatalizatory reakcji oligomeryzacji etylenu,  

po wcześniejszej aktywacji za pomocą MAO-12. Proces ten prowadzony był w stosunkowo niskich 

temperaturach 80 ℃, pod stałym ciśnieniem etylenu równym 0,5 bar oraz w atmosferze azotu. Powstałe 

produkty oligomeryzacji zostały następnie poddane analizie technikami IR, MALDI-TOF-MS, TG  

oraz DSC aby określić parametry fizykochemiczne powstałych oligomerów. Następnie wyznaczono  

oraz porównano wartości aktywności katalitycznej każdego z przebadanych związków w celu 

wyznaczenia najbardziej aktywnego katalizatora w procesie oligomeryzacji etylenu. 

Wszystkie katalizatory użyte w procesie oligomeryzacji etylenu wykazywały aktywność  

w zakresie 600-1700 g·mmol-1·h-1·bar-1. Najbardziej aktywny okazał się kompleks zawierający  

jon kobaltu(II) w połączeniu z ligandem iminodioctanowym oraz 2,2’-bipirydylem. 
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Sole trifenylofosfoniowe i ich pochodne (TPP+) odgrywają coraz większą rolę nie tylko  

w syntezie chemicznej, gdzie znajdują zastosowanie jako cenne bloki budulcowe [1], katalizatory  

czy rozpuszczalniki (fosfoniowe ILs) [2], ale również jako związki o potencjale biologicznym.  

Jako lipofilowe kationy mogą pełnić rolę tzw. ligandów mitochondrialnych – bioaktywnych cząsteczek  

o działaniu ukierunkowanym na mitochondria [3]. 
Jedną ze stosunkowo słabo poznanych klas soli fosfoniowych są sole  

1-hydroksyalkilofosfoniowe. Do tej pory związki te otrzymywano głowie na drodze trójskładnikowej 

reakcji aldehydu z fosfiną w obecności kwasu. Mimo iż biorą one udział jako produkty pośrednie  

w licznych reakcjach, analiza ich właściwości, a w szczególności stabilności nie została do tej pory 

przeprowadzona [4-5]. 
W tym kontekście, prezentujemy wyniki badań dotyczących otrzymywania soli  

1-hydroksyalkilofosfoniowych 1 na drodze dwuskładnikowej reakcji aldehydów 2 (alifatycznych 

i aromatycznych) z solami triarylofosfoniowymi 3 oraz ich właściwości, a w szczególności stabilności  

i reaktywności względem wybranych układów aromatycznych, heteroaromatycznych oraz pochodnych 

amin (Rys. 1). 
 

 
Rys. 1. Synteza i właściwości soli 1-hydroksyfosfoniowych. 
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Wysoko rozwinięta powierzchnia właściwa i doskonałe właściwości sorpcyjne sprawiają,  

że węgiel aktywny jest jednym z najczęściej stosowanych adsorbentów do uzdatniania wody, gdzie 

skutecznie usuwa zanieczyszczenia takie jak: chlor, metale ciężkie oraz związki organiczne. 

Efektywność procesu adsorpcji zależy od właściwości fizykochemicznych zarówno adsorbatu,  

jak i adsorbentu. W przypadku adsorbentu, takie czynniki jak: stopień rozwinięcia powierzchni 

właściwej, wielkość porów oraz chemia powierzchni odgrywają kluczową rolę w procesie adsorpcji. 

Dodatkowo, surowiec wykorzystywany do produkcji węgla aktywnego powinien być łatwo dostępny, 

tani oraz zawierać duży procent masowy węgla pierwiastkowego. Materiał ten powinien również 

charakteryzować się niską zawartością składników mineralnych i minimalną biodegradowalnością  

w trakcie przechowywania [1]. Do popularnych prekursorów możemy zaliczyć: torf, drewno  

oraz nasiona owoców [1]. 
Sól sodowa czerwieni metylowej jest powszechnie stosowana w sektorze włókienniczym. Ścieki 

zawierające czerwień metylową są silnie zabarwione i toksyczne dla organizmów wodnych. 

Destrukcyjny wpływ barwników w tym czerwieni metylowej na organizmy żywe wynika z ich struktury 

chemicznej i stabilności w środowisku naturalnym. Czerwień metylowa wykazuje działanie mutagenne 

[2]. Dlatego też barwnik ten został wykorzystany w prezentowanych badaniach sorpcyjnych. 
Celem badań było otrzymanie serii węgli aktywnych na drodze aktywacji fizycznej, 

bezpośredniej i chemicznej nasion kminku zwyczajnego. Biomateriały zostały poddane ocenie zdolności 

sorpcyjnych wobec jodu i soli sodowej czerwieni metylowej z ich wodnych roztworów. Zbadano wpływ 

wariantu aktywacji na właściwości fizykochemiczne i sorpcyjne otrzymanych adsorbentów.  
Przeprowadzone badania wykazały, że nasiona kminku zwyczajnego mogą stanowić cenny 

prekursor do otrzymywania węgli aktywnych. Metoda aktywacji i wybór czynnika aktywującego mają 

kluczowy wpływ na właściwości fizykochemiczne węgli aktywnych otrzymanych z nasion kminku 

zwyczajnego. Węgle aktywne otrzymane na drodze aktywacji chemicznej wykazywały większe 

zdolności sorpcyjne wobec zanieczyszczeń z fazy wodnej niż węgle otrzymane poprzez aktywację 

prekursora tlenkiem węgla(IV). Model Freundlicha najlepiej opisywał mechanizm adsorpcji pomiędzy 

adsorbentem a barwnikiem organicznym, natomiast kinetyka procesu przebiegała zgodnie z modelem 

pseudo-drugiego rzędu. 
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Chitozan jest naturalnym biopolimerem otrzymywanym w odpowiednim procesie obróbki 

chityny. Jest to polimer, który ulega biodegradacji i wykazuje znikomą toksyczność względem 

organizmów żywych i środowiska naturalnego. Dzięki czemu może być wykorzystywany w wielu 

dziedzinach, takich jak medycyna, przemysł spożywczy czy tekstylny [1]. 

Wyjątkową cechą chitozanu jest zdolność do tworzenia hydrożeli. Podczas syntezy takiego 

hydrożelu, parametryzacji można poddać szereg zmiennych, istotnie wpływając na właściwości zarówno 

morfologiczne, jak i fizyko-chemiczne otrzymanego materiału np. na charakterystykę prądowo-

napięciową. Do wskazanych parametrów zalicza się: stężenie chitozanu, stopień jego deacetylacji  

i rodzaj czynnika sieciującego [2].  

Czujniki elektrochemiczne, nie bez przyczyny, znajdują się w centrum zainteresowania,  

do ich zalet zalicza się wysoką selektywność, specyficzność oraz możliwość uzyskania niskich 

poziomów detekcji. Modyfikacja elektrod pomiarowych daje możliwość tworzenia nowych zastosowań 

tego typu sensorów. Hydrożele chitozanowe mogą poprawiać parametry elektrochemiczne badane  

w pomiarach woltamperometrycznych (Rys. 1). Ich złożona struktura umożliwia również specyficzną 

modyfikację warstwy elektrodowej, dzięki czemu mogą być potencjalnymi elementami 

wskaźnikowymi. Dobór parametrów i optymalizacja procesu syntezy są kluczowe przy budowie 

czujnika elektrochemicznego. 
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Rys. 1. Cykliczny woltamogram chitozanu sieciowanego aldehydem glutarowym  

oraz genipiną w roztworze 1mM K3[Fe(CN)6] w elektrolicie 0,1M KCl.  

Szybkość skanowania 100 mV/s. 
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Transfekcja jest to procedura polegająca na wprowadzeniu egzogennego materiału genetycznego 

do wnętrza komórki eukariotycznej. Głównym celem tego procesu jest badanie funkcji genów  

lub produktów ich ekspresji poprzez wzmacnianie lub hamowanie specyficznej ekspresji genów  

w komórkach oraz wytwarzanie rekombinowanych białek w komórkach ssaków. Dzięki temu możliwe 

jest wykorzystywanie metod transfekcji w celach terapeutycznych [1]. Niestety wykorzystanie jedynie 

fragmentów kwasów nukleinowych w terapii genowej trafia na wiele barier fizjologicznych, zanim uda 

im się dotrzeć do wnętrza komórki w celu wywołania oczekiwanej odpowiedzi. Podwójna błona 

fosfolipidowa otaczająca komórki stanowi najtrudniejszą barierę do pokonania z powodu ograniczonego 

transportu pasywnego mikro- i makroelementów [2]. Jednym ze sposobów pokonania tej przeszkody 

jest oddziaływanie kwasu nukleinowego z odczynnikiem penetrującym błonę komórkową i dotarcie 

egzogennego materiału genetycznego za pomocą procesu endocytozy do wnętrza komórki gospodarza 

[3]. 

Celem badań było wykorzystanie nowych polimerów N-podstawionego kwasu  

L-2,3-diaminopropionowego jako odczynników transfekcyjnych (Rys 1.). Aby tego dokonać 

zastosowano następujące linie komórkowe: nowotwór piersi Sk-Br-3, jajnik chomika chińskiego  

CHO-K1 oraz embrionalne komórki nerki HEK293T.  
 

 
Rys. 1. Wzór ogólny peptydomimetyku zdolnego do penetracji błony komórkowej,  

modyfikowanego kwasami tłuszczowymi na N-końcu. 
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Postępująca chemizacja rolnictwa, zanieczyszczenie wód oraz gleb, a także konieczność 

zagospodarowania odpadów są stale narastającymi problemami ochrony środowiska, które wymagają 

znalezienia skutecznego i innowacyjnego rozwiązania. Proces pirolizy/kopirolizy pozwala  

na pozyskanie z biomasy roślinnej/bioodpadów cennego w pierwiastki biowęgla. Biowęgiel ten może 

stanowić wartościowy dodatek do gleby lub też może być stosowany jako sorbent zanieczyszczeń  

ze ścieków lub skażonej gleby. Właściwości sorpcyjne biowęgla pozwolą na immobilizacje 

zanieczyszczeń w glebie, ograniczając ich dostępność dla roślin, a wzbogacony w pierwiastki  

(np. biogenne takie jak fosfor, azot czy mikroelementy) biowęgiel posłuży jako dodatek doglebowy 

poprawiający wzrost i rozwój roślin. 

W ramach badań wstępnych, wykonano doświadczenia pozwalające na określenie zdolności 

sorpcyjnych biowęgla w stosunku do jonów Zn(II). W tym celu, biomasę makroalgi zielonej  

Ulva intestinalis poddano procesowi pirolizy w temperaturze 700 °C, zbadano kinetykę oraz statykę 

procesu sorpcji jonów Zn(II). Wytworzony biowęgiel skutecznie usunął jony cynku z wodnego 

roztworu, a model najlepiej opisujący kinetykę procesu sorpcji to pseudo-drugorzędowy, dla którego 

wartość pojemności sorpcyjnej wyniosła 72,5 mg/g (dla warunków pH 5, 100 mg Zn/l, zawartość 

sorbenta 1 g/l). Natomiast wartość maksymalnej pojemności sorpcyjnej wyznaczonej z izotermy 

Langmuira to 55,3 mg/g (badany zakres stężeń 0-100 mg/l). Wykonanie dalszych badań pozwoli  

na wykorzystanie biowęgla otrzymanego z bioodpadów w rolnictwie oraz do usuwania zanieczyszczeń, 

co pozwoli na wdrożenie koncepcji gospodarki o obiegu zamkniętym.  
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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 (Ti3C2TX)  

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 (Ti3C2TX) have high hydrogen production rate of 33.4 μmol h-1 g-1 [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/Ti3C2Tx/CoSO4 

system, as high as 89.1 mmol h-1 g-1, 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 kosmówkowej (hCG) jest jednym z najważniejszych markerów 

wskazujących na prawidłowy przebiegu ciąży a dodatkowo jego obecność w organizmie może być 

pierwszą oznaką wczesno rozwijających się zmian nowotworowych. W praktyce oznaczenia hormonu 

wykonuje na bardzo drogiej aparaturze, która musi być obsługiwana przez wykwalifikowany personel 

co generuje bardzo duże koszty. Ograniczenia kosztów oraz miniaturyzacja sprzętów pomiarowych 

coraz częściej składania do projektowania elektrochemicznych biosensorów, które są dużo tańsze  

i proste w obsłudze.  

W prezentowanych badaniach przedstawiono procedurę otrzymywania biosensorów 

wykorzystujące elektrodę złotą oraz drukowaną w technologii 3D elektrodę CB-PLA,  

które modyfikowano odpowiednio za pomocą nanoszescianów złota (AuNCs) oraz syntetycznym 

peptydem i przeciwciałem specyficznie oddziałowujących na hormon hCG [1-2]. Czułość  

i selektywność zaproponowanej metody badano za pomocą dwóch technik: woltamperometrii cyklicznej 

(CV) oraz elektrochemicznej spektroskopii impedancyjnej (EIS). Badania wykonywano w próbkach 

rzeczywistych oraz materiałach biologicznych. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rys. 1. Procedura modyfikacji powierzchni elektrody CB-PLA za pomocą  

nanoszescianów złota (AuNCs). 
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Opioidy to grupa substancji naturalnych lub syntetycznych wykazujących powinowactwo  

do receptorów opioidowych. Mają także szerokie zastosowanie w lecznictwie, lecz posiadają one dużo 

niepożądanych skutków ubocznych. 
W katedrze prowadzone są prace nad pochodnymi karbonylowymi 2-iminoimidazolidyny 

łańcuchowymi i cyklicznymi. Otrzymane pochodne wykazywały działanie antynocyceptywne, 

odwracalne całkowicie lub częściowo przez nalokson-antagonistę receptora μ [1-4]. Nasilały także 

działanie morfiny i DANGO w dawkach podprogowych co może wskazywać na pozytywną allosterię 

[5]. 
Modelowanie molekularne [6] potwierdziło wiązanie pochodnych karbonylowych w miejscu  

nie ortosterycznym, niwelujące negatywny wpływ jonów sodu (negatywny allosteryczny modulator) [6]. 

Testy funkcjonalne wykazały jednak działanie pochodnych karbonylowych jako negatywnych 

modulatorów [7]. W związku z tym, zaplanowaliśmy syntezę nowej grupy ligandów opartych  

na strukturze piperazyny. 
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Bisfosfoniany znane są jako związki wykorzystywane w chorobach kości, ze względu na ich silne 

właściwości antyresorpcyjne. α-Aminobisfosfoniany są ważną podklasą bisfosfonianów i odznaczają  

się bardzo różnorodną aktywnością biologiczną, wykazując działanie przeciwpasożytnicze, 

przeciwbakteryjne i chwastobójcze. Dzięki powinowactwu do tkanki kostnej, związki te są stosowane 

również w syntezie nowych systemów dostarczających leki do kośćca, poprzez tworzenie odpowiednich 

koniugatów z lekami czy środkami kontrastowymi (Rys. 1) [1]. 

Synteza N-zabezpieczonych α-aminobisfosfonianów rozpoczyna się od acylowania dostępnych 

handlowo chlorowodorków imidoestrów za pomocą odpowiedniego chlorku kwasowego. Skutkuje  

to powstaniem N-acyloimidoilanów, które w drugim etapie poddawane są reakcji addycji z fosforynem 

dietylu w warunkach katalizy przeniesienia międzyfazowego, dając pochodne α-etoksyaminofosfonowe. 

Oczekiwane α-aminobisfosfoniany tetraetylu otrzymano w bezkatalitycznej reakcji metodą „one pot”, 

która eliminuje konieczność wydzielania powstającej pośrednio soli trifenylofosfoniowej (Rys. 1) [2]. 
 

 

 

Rys. 1. Zastosowania oraz schemat syntezy 1-amino-1,1-bisfosfonianów. 
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Wraz z rozwojem cywilizacji istotnym zagrożeniem dla środowiska naturalnego są ksenobiotyki 

czyli organiczne zanieczyszczenia pochodzenia antropogenicznego. Niestety obecność ich w wodach 

środowiskowych oraz możliwość ingerencji w szlaki metaboliczne organizmów żywych  

tam zamieszkujących, zwykle powoduje nieodwracalne szkody [1]. Do grupy znanych ksenobiotyków, 

zaliczamy leki przeciwbólowe i przeciwzapalne dostępne w aptekach bez recepty. Dotychczas 

przeprowadzone badania naukowe wielokrotnie dowiodły, że farmaceutyki z tej grupy, po przedostaniu 

się do środowiska wywołują negatywny wpływ na organizmy żywe, powodując zmiany  

w ich zachowaniu oraz rozwoju. Ponadto, są również odpowiedzialne za stres oksydacyjny,  

co w konsekwencji zaburza homeostazę organizmów żywych [2]. 
Obecnie przeznacza się coraz więcej środków i pracy, aby usuwać leki i ich pozostałości  

ze środowiska naturalnego. W tym celu opracowuje się wiele metod i sorbentów, które umożliwiają 

wychwytywanie leków z matryc środowiskowych i ich unieszkodliwianie. Problemem tych technik jest 

jednak ich umiarkowana skuteczność oraz stosowanie substancji sztucznie wytworzonych  

przez człowieka, co w konsekwencji powoduje kolejne zanieczyszczenia środowiska. Alternatywą  

dla sorbentów sztucznych są biosorbenty, czyli żywe organizmy lub biomasa tych organizmów 

wykazujące zdolność do sorbowania ksenobiotyków środowiskowych. Najważniejszą przewagą 

biosorbentów nad innymi metodami oczyszczania jest fakt, że są one pozyskiwane ze środowiska  

co nie zwiększa puli obcych układów (związków, mikroorganizmów) w środowisku [3].  

Jedną z grup organizmów, które mogą być potencjalnie bardzo dobrymi biosorbentami  

są cyjanobakterie (sinice), które posiadają cechy zarówno bakterii (budowa komórki), jak i roślin 

(zdolność do fotosyntezy). Ponadto posiadają szereg mechanizmów obronnych przed czynnikami 

stresowymi, co pozwala im na łatwość adaptacji pojawiających się stresorów, w tym również obecności  

w środowisku ksenobiotyków. Dotychczasowe badania udowodniły, że cyjanobakterie są zdolne  

do biotransformacji zarówno jonów metali (produkcja nanocząstek) [4] oraz niektórych grup związków 

organicznych (fosfonianów) [5].  

W ramach niniejszej prezentacji przedstawione zostaną wyniki badań, które dotyczyły oceny 

zdolności cyjanobakterii do biosorpcji wybranych leków przeciwbólowych i/lub przeciwzapalnych  

ze środowiska wodnego. Ze względu na fakt, iż w środowisku badane substancje farmaceutyczne  

nie występują pojedynczo, omówiony zostanie również wpływ mieszaniny testowanych 

ksenofarmaceutyków na zdolność biosorpcji oraz ich biodegradacji przez testowane cyjanobakterie  

w warunkach laboratoryjnych. Dodatkowo przedstawione zostaną również wyniki badań z zakresu 

wpływ badanych farmaceutyków na rozwój i metabolizm testowanych gatunków cyjanobakterii. 
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Jednym z największych problemów współczesnego świata jest wprowadzenie na rynek wysoce 

specyficznych leków przeciwdrobnoustrojowych. W celu ich zaprojektowania ważne jest zrozumienie 

różnic występujących pomiędzy komórkami gospodarza oraz patogenu, takich jak mechanizm 

pobierania jonów metali.  

Po inwazji na komórki gospodarza, Aspergillus fumigatus wydziela zewnątrzkomórkowy 

cynkofor Aspf2, który zdolny jest do wiązania Zn(II) i dostarczania go do komórki grzyba poprzez 

interakcję z transporterem ZrfC (Rys. 1A). Najbardziej prawdopodobnym miejscem wiązania Zn(II) 

przez Aspf2 jest nieustrukturyzowany C-końcowy fragment, PNCHTHEGGQLHCT. W pH 

fizjologicznym wiąże on Zn(II) poprzez dwa azoty imidazolowe oraz dwie siarki tiolowe. Ten typowy 

dla palców cynkowych sposób wiązania, {2Nim, 2S-}, okazał się również bardziej preferowany  

dla Zn(II) niż dla Ni(II) [1].  

Modelowym organizmem do badania transportu Zn(II) u bakterii jest Paracoccus denitrificans, 

który koduje dwa systemy transporterów: AztABCD oraz ZnuABC. Białka AztC i ZnuA różnią  

się długością i składem nieustrukturyzowanych, elastycznych pętli (Rys. 1B). Najbardziej 

prawdopodobne miejsce wiązania Zn(II) przez pętlę białka AztC obejmuje trzy azoty imidazoli  

oraz cząsteczkę wody, podczas gdy dla fragmentu białka ZnuA zaobserwowano obecność stanów 

‘polimorficznych’. Analizowany fragment białka ZnuA wiąże również Ni(II), którego kompleksy mają 

rzadziej występującą geometrię oktaedryczną. 

Uzyskane wyniki sugerują, że badane fragmenty białek Aspf2, ZnuA, AztC są miejscami 

wiązania Zn(II), które można rozpatrywać jako obiecujące cząsteczki kierujące, zdolne do transportu 

leków przeciwdrobnoustrojowych w pobliże komórek patogenu. 
 

 

Rys. 1. Model przedstawiający pozyskiwanie Zn(II) przez A) A. fumigatus, B) P. denitrificans. 
 

PODZIĘKOWANIA  
Autorzy pragną podziękować Narodowemu Centrum Nauki za wsparcie finansowe realizowane w ramach grantów: 

UMO2017/26/A/ST5/00363, UMO2017/26/E/ST5/00364 oraz COST Action CA18202 (Europejski Program 

Współpracy w Dziedzinie Badań Naukowo-Technicznych).  
 

LITERATURA 
[1] K. Garstka, A. Hecel, H. Kozłowski, M. Rowińska-Żyrek, Specific Zn(II)-binding site in the C-terminus of Aspf2, 

a zincophore from Aspergillus fumigatus, Metallomics 2022, 14.   



 

 

42 

K34 

Nowa metoda stereokontrolowanej γ,δ-funkcjonalizacji  

3-cyjano-4-styrylokumaryn  
 

Joanna Dybowska, Marta Romaniszyn, Anna Skrzyńska, Łukasz Albrecht 
 

Politechnika Łódzka, Wydział Chemiczny, ul. Żeromskiego 114, 90-543 Łódź, Polska 
 

Synteza związków policyklicznych jest niezwykle atrakcyjnym celem badawczym z uwagi  

na ich skomplikowaną strukturę i trudność otrzymywania. Znaczenie tej grupy związków organicznych 

wzrasta w przypadku obecności w ich szkieletach motywów typowych dla związków o znanej 

aktywności biologicznej [1]. Wśród nich wyróżnić można δ-laktony oraz pochodne kumaryny  

i tetrahydrotiofenu, które znajdują szerokie zastosowanie m.in. w przemyśle farmaceutycznym  

czy agrochemicznym [2-4]. 

W syntezie organicznej duże znaczenie ma też czystość optyczna otrzymywanych produktów, 

 która jest ściśle związana z ich bioaktywnością. Dzięki zastosowaniu chiralnych katalizatorów możliwe 

jest nie tylko aktywowanie substratów, co pozwala na efektywny przebieg reakcji, ale również 

kontrolowanie enancjoselektywności transformacji. 

Przedmiotem prezentowanej pracy jest kaskadowa synteza policyklicznych związków 3  

oraz 4 zachodząca z wykorzystaniem odpowiednich 3-cyjano-4-styrylokumaryn 1 

i 2-merkaptoacetofenonów 2 [5]. Dzięki zastosowaniu asymetrycznej katalizy bifunkcyjnej reakcja 

zachodzi w sposób wysoce diastereo- i enancjoselektywny, co w połączeniu z obecnością w strukturze 

produktów 4 aż trzech motywów strukturalnych typowych dla cząsteczek bioaktywnych czyni  

z nich atrakcyjne cele badawcze. 

 

 
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/MXene 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. 
 

 

Fig. 1. a) SEM image of ZIF-67 (MOF) deposited on film made from Ti3C2 (MXene),  

b) graphical representation of photocatalytic mechanism of MOF/MXene composite. 
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W poniższej pracy rozwinęliśmy oraz zastosowaliśmy procedurę obliczeniową, której celem  

było stworzenie oraz przetestowanie modeli predykcyjnych zdolnych do oszacowania aktywności 

biologicznej ligandów (Rys. 1). Połączenie nowoczesnych technik uczenia maszynowego, danych 

eksperymentalnych oraz odpowiedniego skonfigurowania deskryptorów molekularnych pozwoliło 

uzyskać zestaw dobrze działających modeli. Zbadaliśmy przestrzeń metodologiczną oraz wiele 

możliwości tworzenia przestrzeni cech chemicznych. Otrzymane modele zostały zastosowanie  

do przeszukania bazy danych ZINC20 [1] w celu identyfikacji nowych, aktywnych biologicznie 

ligandów względem receptorów RORγ [2,3]. Na podstawie znanych ligandów RORγ [4] wybraliśmy 

kandydatów, dla których obliczyliśmy przewidywaną aktywność za pomocą najlepiej działających 

modeli. Dwie cząsteczki zostały zweryfikowane eksperymentalnie, aktywność jednej z nich została 

potwierdzona. Uważamy to za dowód skuteczności metody. 
 

 

Rys. 1. Schemat działań pozwalających na stworzenie i zapisanie najlepiej  

działających modeli predykcyjnych dla problemów regresji oraz klasyfikacji. 
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Poprawa warunków sanitarnych, a także wprowadzenie na rynek wielu skutecznych szczepionek  

i antybiotyków przyczyniło się do ograniczenia śmiertelności wywoływanej przez choroby zakaźne. 

W konsekwencji, na czoło jeśli chodzi o przyczyny zgonów wysunęły się choroby układu krążenia  

i choroby nowotworowe. Prognozuje się, że zachorowalność na nowotwory złośliwe będzie stale rosła,  

a w 2040 r przekroczy 28 milionów przypadków [1]. 
Pomimo ciągłego rozwoju nauki, skuteczne leczenie niektórych typów nowotworów jest nadal 

trudne, a czasem wręcz niemożliwe. Niska selektywność większości obecnie stosowanych 

chemioterapeutyków prowadzi do poważnych skutków ubocznych stosowanych terapii [2].  

Dlatego wciąż poszukuje się sposobów na poprawę właściwości chemioterapeutyków poprzez 

zmniejszenie ich toksyczności ogólnoustrojowej oraz zwiększenie profilu selektywności [3].  

Jedną z możliwości jest rozwój terapii celowanych i zastosowanie proleków, które uwalniają substancję 

bioaktywną tylko pod wpływem czynników charakterystycznych dla mikrośrodowiska guza,  

co umożliwia dostarczenie leku precyzyjnie do komórek nowotworowych. Otrzymanie takich związków 

jest możliwe m.in. poprzez sprzężenie środka leczniczego z ligandem ukierunkowanym na receptory,  

do których dołączony ligand wykazuje powinowactwo i które ulegają nadekspresji w komórkach 

nowotworowych. Bardzo ważną różnicą pomiędzy komórkami nowotworowymi a prawidłowymi  

jest ich odmienny metabolizm glukozy (nasilenie procesu glikolizy) znany jako efekt Warburga [4]. 

Wiąże się to z większym zapotrzebowaniem na glukozę, czemu towarzyszy nadekspresja transporterów 

GLUT w komórkach nowotworowych. Te białka transmembranowe, pośredniczące w aktywnym 

transporcie cząsteczek cukru do wnętrza komórki, mogą wiązać się z glukozą, galaktozą, mannozą, 

glukozaminą czy kwasem askorbinowym, a następnie transportować te cząsteczki przez błony 

komórkowe. Wysoki pobór glukozy lub innych cukrów przez komórki nowotworowe sprawia, że cukry 

wydają się być idealnymi ligandami do otrzymywania proleków ukierunkowanych na te transportery. 

Mogą one być również ligandami modyfikującymi polimerowe nośniki leków.  

Istotne przy tym jest, aby tak sfunkcjonalizować pochodne cukrowe, aby nie utraciły  

one zdolności do wiązania z transporterami białkowymi. Bazując na powyższych założeniach, 

prezentujemy syntezę 3-merkaptoetylo O-glikozydów i ich zastosowanie do glikokoniugacji wybranych 

związków wykazujących aktywność przeciwnowotworową. 
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Stosowanie N-heterocyklicznych karbenów (NHC) jako organokatalizatorów w reakcjach 

związków karbonylowych pozwala na generowanie produktów pośrednich o szerokim profilu 

reaktywności. Wykorzystując tę właściwość, można poprzez dobór odpowiednich substratów  

i/lub warunków syntezy otrzymać w reakcjach enancjoselektywnej annulacji różnej konstrukcji  

i wielkości pierścienie. Dodatkowo, wprowadzając atomu fluoru do stosunkowo prostego substratu, 

eliminujemy skomplikowany proces wprowadzania go do bardziej zaawansowanych struktur. 

Prezentacja przedstawia różnorodność możliwych do otrzymania produktów przy użyciu  

2,2,2-trifluoroacetofenonów oraz N-heterocyklicznych karbenów jako katalizatorów. Następcze 

reduktywne otwarcie pierścienia laktonowego lub też zastosowanie reakcji Mitsunobu pozwoliło  

na dalszą modyfikację otrzymanych struktur. (Rys. 1). Należy zaznaczyć, iż ze względu na obecność 

grupy CF3, przedstawione badania są ciekawe nie tylko pod kątem rozwoju metod syntetycznych,  

ale także pod kątem rozwoju przemysłu farmaceutycznego, w którym chemia fluoru odgrywa znaczącą 

rolę [1]. 
 

 

Rys. 1. Produkty otrzymane z 2,2,2-trifluoroacetofenonu w reakcji  

z NHC oraz dalszych modyfikacjach. 
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Bakteriofag TP-84 został wyizolowany z próbki gleby szklarni w r. 1952 wraz ze swoim 

gospodarzem – termofilną bakterią Gram+ o kształcie laseczki - Geobacillus stearothermophilus.  

Bardzo zbliżony gatunek gospodarza został znaleziony w Parku Narodowym Yellowstone. TP-84  

został wyizolowany i oczyszczony, a następnie sfotografowany za pomocą 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 zdjęcie ujawniają, że jest 

charakterystycznym przedstawicielem rodziny Siphoviridae, ale także pierwszym i jedynym do tej pory 

przedstawicielem rodzaju Tp84virus, ze względu na znikome podobieństwo do znanych genomów 

wirusowych i bakteryjnych. W jego morfologii można wyróżnić wydłużoną główkę o wymiarach  

53 x 30 nm oraz długi, niekurczliwy ogonek o długości 131 nm i szerokości 3-5 nm. 

Analiza bioinformatyczna jego dwuniciowego DNA o długości 47,7 kpz ujawniła obecność  

81 sekwencji kodujących (CDS) polipeptydy o masie 4 kDa i większej. 32 z nich zostały potwierdzone 

 w pierwszej analizie proteomicznej [1] dzięki ich biosyntezie w zainfekowanych komórkach 

gospodarza i następnie analizie LC-MS, klonowaniu i ekspresji wybranych fragmentów o przypisanych 

funkcjach oraz analizie biochemicznej. W ciągu ostatnich kilku lat kolejne białka TP-84 zostały 

potwierdzone przez zespół. Celem poniższych badań było uzupełnienie wiedzy o proteomice 

bakteriofaga TP-84. Wykorzystując sprzężony system transkrypcji/translacji przeznaczony do syntezy 

białek kodowanych przez zamplifikowaną metodą PCR matrycę DNA, pochodzącą z genomu TP-84. 

Zoptymalizowano sposób uzyskania białek wymykających się ekspresji segmentacyjnej, tj. odcinka 

DNA kodującego kilka ORF. Wobec danych opublikowanych w cytowanym artykule, analiza LC-MS 

potwierdziła biosyntezę 15 białek, w tym 7 z ponad 45% zgodnością. Kilka z nich należy  

do przewidywanego za pomocą analizy bioinformatycznej klastra białek strukturalnych kapsydu  

i ogonka bakteriofaga TP-84. Ponadto, udało się uzyskać kolejne 2 z ostatnich niepotwierdzonych 

dotychczasowo białek TP-84. 
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Ślina odgrywa fundamentalną rolę w utrzymaniu zdrowia jamy ustnej oraz całego organizmu 

chroniąc go przed szkodliwym działaniem patogenów. Jednym ze składników pierwszej linii obrony 

przed chorobotwórczymi mikroorganizmami w jamie ustnej jest mucyna 7 (MG2, MUC7) [1]. Chociaż 

dokładny mechanizm działania przeciwdrobnoustrojowego MUC7 nie jest jeszcze poznany, 

przypuszcza się, że w proces ten zaangażowane są biologicznie istotne jony metali przejściowych, 

zwłaszcza Cu2+oraz Zn2+ [2].  

Celem badań było zrozumienie chemii bionieorganicznej trzech peptydów pochodzących  

z MUC7: EGRERDHELRHRRHHHQSPK (L1) i jego dwóch krótszych fragmentów, 

EGRERDHELRHRR (L2) i HHHQSPK (L3), które są prawdopodobnie naturalnie ‘cięte’ z natywnej 

sekwencji peptydowej (Rys. 1).  
 

 

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

Wyniki miareczkowania potencjometrycznego, szeregu badań spektroskopowych (UV-Vis,  

EPR i CD), a także spektometrii mas pozwoliły określić właściwości termodynamiczne  

oraz strukturalne. Peptyd L3 wiąże jony Cu(II) z najwyższym powinowactwem. Badania biologiczne 

wykazały aktywność przeciwdrobnoustrojową peptydu L3 wobec Streptoccoccus sanguinis, zarówno  

w pH 5.4 jak i 7.5, przy czym kwaśne środowisko i koordynacja jonów Zn(II) sprzyja lepszej aktywności 

przeciwbakteryjnej. Co ciekawe, wiązanie jonów Zn(II) do peptydu L1 indukuje tworzenie regularnej 

α-helikalnej struktury w pH ok 7.5, co przekłada się na aktywność tego kompleksu przeciw S. sanguinis 

w pH (około)fizjologicznym. 
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Według raportu WHO z 2023 r. w krajach europejskich w 2019 r. wśród 50.1% dorosłej populacji 

odnotowano występowanie choroby jamy ustnej [1]. Celem pracy była ocena aktywności 

przeciwbakteryjnej wybranych surowców pochodzenia naturalnego wobec mikroorganizmów,  

takich jak Streptococcus mutans (ATCC 25175, MediMark) oraz Porphyromonas gingivalis  

(ATCC 33277, Thermo Scientific). Gatunki te występują głównie na płytce nazębnej, przyczyniając się 

nie tylko do progresji próchnicy, ale także do rozwoju chorób ogólnoustrojowych [2]. Powszechnie 

stosowane produkty do higieny jamy ustnej zawierają chemiczne środki przeciwdrobnoustrojowe,  

takie jak chlorheksydyna, dla których długotrwałe stosowanie wiąże się z wystąpieniem niepożądanych 

efektów ubocznych, takich jak zmiana percepcji smaku czy pojawienie się przebarwień na szkliwie [3,4].  

Surowce pochodzenia roślinnego stanowią obiecującą alternatywę dla takich środków, ze względu  

na swoje liczne właściwości biobójcze.  

W niniejszej pracy przeprowadzono wstępne badania przesiewowe, pozwalające na wybranie 

spośród 750 surowców pochodzenia naturalnego tych, które wykazały działanie hamujące wzrost 

mikroorganizmów. Badania przeprowadzono na płytkach 96-dołkowych z wykorzystaniem odczynnika 

alamarBlue®. Wyznaczono MIC dla najbardziej aktywnych materiałów roślinnych oraz syntetyczmych 

środków przeciwdrobnoustrojowych, w celu porównania ich skuteczności.  

Dwanaście naturalnych surowców o wartościach MIC ≤400 μg/ml zahamowało rozwój  

P. gingivalis, podczas gdy 92 naturalne surowce o wartościach MIC ≤400 μg/ml zahamowało rozwój  

S. mutans. Wyniki pokazały, że najskuteczniejszymi surowcami wobec S. mutans były olejek eteryczny 

Hiba, olejek z drzewa agarowego ‘wild Hindi Red’, olejek z drzewa sandałowego (12.5 μg/ml), 

natomiast wobec P. gingivalis – olejek eteryczny Hiba oraz absolut kocanki włoskiej (25 μg/ml).  

Dla badanych szczepów najaktywniejsze z syntetycznych środków przeciwdrobnoustrojowych były 

chlorheksydyna i chlorek benzalkoniowy (12.5 μg/ml), natomiast pozostałe środki były aktywne  

w stężeniu ≥ 200 μg/ml.  

Niektóre naturalne ekstrakty i olejki eteryczne wykazały porównywalne lub nawet lepsze 

działanie hamujące niż wybrane środki syntetyczne. Istnieje zatem znaczący potencjał w kwestii 

wykorzystania naturalnych surowców jako środków antybakteryjnych w preparatach do higieny jamy 

ustnej skutecznie zwalczających kamień nazębny. Naturalne materiały roślinne oprócz zwalczania 

patogenów, mogą być dobrymi konserwantami oraz nadawać unikalny smak, kolor i zapach preparatom 

do higieny jamy ustnej.  
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Polilaktyd (PLA) to alifatyczny, biodegradowalny poliester, otrzymywany ze źródeł 

odnawialnych. Najpopularniejszą drogą syntezy PLA jest polimeryzacja z otwarciem pierścienia (ROP) 

laktydu (LA), która umożliwia otrzymanie polimeru o wysokiej czystości. Celem prezentowanych badań  

jest otrzymywanie polimerów funkcjonalnych na bazie polilaktydu. W pierwszym etapie 

przeprowadzono ROP LA inicjowaną glicydolem w celu otrzymania wysoko reaktywnej grupy 

epoksydowej przyłączonej na końcu łańcucha PLA. Zsyntetyzowany produkt wykorzystano  

do otrzymania szczepionego kopolimeru PLA z liniową polietylenoiminą (LPEI) poprzez otwarcie 

pierścienia epoksydowego na drugorzędowych grupach aminowych zawartych w strukturze LPEI. 

Wprowadzenie PLA do struktury PEI powoduje obniżenie potencjału polimeru kationowego dzięki 

czemu staje się on mniej cytotoksyczny. Uzyskane  w wyniku kopolimeryzacji trzeciorzędowe grupy 

aminowe wykorzystano jako centrum reakcji czwartorzędowania halogenkami alkilowymi  

w celu uzyskania antybakteryjnego charakteru związku. Otrzymana dodatnio naładowana struktura  

jest w stanie zasocjować do ujemnie naładowanej ściany bakterii niszcząc w ten sposób jej strukturę. 
 

 
Rys. 1. Otrzymywanie szczepionego kopolimeru liniowej polietylenoiminy  

z polilaktydem zakończonym pierścieniem epoksydowym. 
 

W trakcie prezentacji przedstawione zostaną wyniki badań nad optymalizacją reakcji pomiędzy 

LPEI, a PLA zakończonym pierścieniem epoksydowym. Otrzymywane struktury scharakteryzowano 

 przy użyciu 1H NMR, MALDI-ToF, FTIR oraz chromatografii GPC. Na podstawie analiz określono 

warunki, które pozwoliły na uzyskanie jak najwyższego procentu otwarcia pierścienia epoksydowego. 

Wyselekcjonowany kopolimer LPEI-PLA poddano czwartorzędowaniu bromkiem dodecylu. Otrzymaną 

czwartorzędową sól amoniową zbadano pod kątem antybakteryjności wobec bakterii E. coli. 
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Zjawisko fluorescencji w minionych latach zyskało na popularności i jest coraz chętniej 

wykorzystywane w wielu badaniach na pograniczu chemii, biologii, fizyki i medycyny. Ciągły rozwój 

technik opierających się na fluorescencji generuje konieczność poszukiwania nowych narzędzi 

umożliwiających jej stosowanie. Do takich narzędzi zaliczają się znaczniki fluorescencyjne 

charakteryzujące się wysoką czułością, selektywnością i efektywnością. Jedną z metod otrzymywania 

nowych fluoroforów jest modyfikowanie struktur aromatycznych aminokwasów białkowych [1, 2].  

Aromatyczne aminokwasy białkowe, takie jak fenyloalanina, tyrozyna czy tryptofan  

jako fluorofory są powszechnie wykorzystywane w badaniach zmian konformacyjnych molekuł  

oraz środowiska, w jakim peptydy i białka się znajdują. Jednak ich właściwości spektroskopowe,  

takie jak krótkofalowe położenie widm absorpcji oraz emisji, niskie wartości molowego współczynnika 

absorpcji oraz niewielkie wydajności kwantowe fluorescencji czy heterogeniczny czas zaniku 

fluorescencji, mogą rzutować na jakość otrzymywanych wyników oraz znacznie ograniczać  

ich użyteczność [1]. Innym problemem jest możliwość wzajemnego maskowania się oraz wygaszania 

fluorescencji aromatycznych aminokwasów białkowych [1].  

Modyfikacja struktur aromatycznych fluorescencyjnych aminokwasów białkowych umożliwia 

otrzymanie nowych znaczników fluorescencyjnych pozbawionych wad wyjściowych fluoroforów. 

Powoduje to zwiększenie efektywności uzyskanych narzędzi jako znaczników fluorescencyjnych  

i nadanie im nowego potencjału aplikacyjnego [2]. 

Wprowadzenie w łańcuch boczny tyrozyny układów aromatycznych i heteroaromatycznych  

z wykorzystaniem linkera, jakim jest wiązanie potrójne, pozwala na zwiększenie układu 

zdelokalizowanych elektronów i wzrost wydajności sprzężenia elektronowego pochodnych 

acetylenowych, co powinno skutkować przesunięciem widma absorpcji i emisji w kierunku dłuższych 

fal oraz wysoką wydajnością kwantową fluorescencji.  

Ogromną zaletą związków tego typu jest ich wszechstronny potencjał aplikacyjny. Obecność 

dwóch grup funkcyjnych (aminowej i karboksylowej) umożliwia wbudowanie tych pochodnych  

do łańcucha peptydów czy białek lub łączenie poprzez wiązania kowalencyjne z innymi układami 

umożliwiając ich badanie, w tym wizualizację z wykorzystaniem spektroskopii fluorescencyjnej.  

Nowe acetylenowe pochodne aminokwasów niebiałkowych zawierające szkielet tyrozyny 

stanowią potencjalne efektywne i wydajne barwniki fluorescencyjne mogące znaleźć zastosowanie  

w wielu dziedzinach nauki. 
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Według danych literaturowych, zarówno cyjanobakteria Nostoc commune [1], jaki nanocząstki 

ZnO [2] wykazują pozytywny wpływ na kiełkowanie i wczesny wzrost roślin. W ramach 

przeprowadzonych badań, cyjanobakteria N. commune była hodowana w pożywce BG-11 z dodatkiem 

nanocząstek ZnO, które były biosyntezowane z użyciem ekstraktu z zielenicy Cladophora glomerata. 

Ekstrakcja wspomagana ultradźwiękami posłużyła do produkcji tego ekstraktu [2]. Nanocząstki zostały 

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 roztwór został odwirowany,  

a nanocząstki wysuszone i rozdrobnione w moździerzu agatowym [3]. Po 20 dniach hodowli  

N. commune, do medium dodano 11,4 mg nanocząstek ZnO na 10 mL roztworu. Hodowlę prowadzono 

przez 30 dni w temperaturze 25°C. Po tym czasie, sprawdzono wpływ medium hodowlanego 

zawierającego N. commune z nanocząstkami ZnO (G1) na kiełkowanie nasion i wzrost rzodkiewki.  

W grupie kontrolnej zastosowano medium hodowlane zawierające N. commune bez dodatku 

nanocząstek ZnO (G2), pożywkę BG-11 z dodatkiem nanocząstek ZnO (G3) pożywkę BG-11 (G4),  

oraz wodę destylowaną (G5). Testy kiełkowania prowadzono w 3 powtórzeniach, po 25 nasion na szalkę 

Petriego, w temperaturze 20°C, przy wilgotności powietrza 59 ± 4%. Po upływie 10 dni wyznaczono 

procent kiełkowania nasion, zmierzono długość korzenia, hipokotylu, epikotylu i części nadziemnej, 

masę korzenia i części nadziemnej oraz zawartość chlorofilu w liścieniach. Wyniki przeanalizowano  

za pomocą programu Statistica. Procent kiełkowania nasion był najwyższy dla grupy G1 (88%),  

a najniższy dla G4 (68%). Masa i długość korzenia były najwyższe dla grupy G3 (0,0320 ± 0,0096 g  

i 7,1 cm), a najniższe dla G1 (0,0063 ± 0,0020 g i 0,7 cm). Na masę i długość części nadziemnej 

najkorzystniej wpłynęła grupa G4 (0,1957 ± 0,0277 g i 7,6 cm), a najbardziej negatywnie G1  

(0,0698 ± 0,0135 g i 3,6 cm). Zawartość chlorofilu była najwyższa dla grupy G2 (51.8 ± 7.5),  

a najniższa dla G5 (44.5 ± 10.1). 
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Badania naukowe miały na celu wypełnienie niszy badawczej w dziedzinie chemii polimerów 

poprzez zaprojektowanie syntezy nowego prekatalizatora rutenu(III) oraz jego pełną charakterystykę 

fizykochemiczną. Badania strukturalne XRD, fotoIR i SEM były możliwe dzięki zsyntezowaniu 

monokryształów związku [Ru(2-fenylopirydyna)(Cl)2(DMSO)(NO)]. Ponadto zbadano właściwości 

katalityczne nowo otrzymanego związku koordynacyjnego Ru(III) w procesie oligomeryzacji polarnych  

i niepolarnych olefin. Aktywność katalityczna związku metaloorganicznego mieści się w zakresie  

od 156,4 (oligomeryzacja alkoholu allilowego) do 749 (oligomeryzacja etylenu) g • mmol-1 • h-1 • bar-1. 

Ponadto zbadano morfologię i właściwości fizykochemiczne otrzymanych oligomerów  

z wykorzystaniem następujących metod: SEM, MALDI-TOF-MS, FT-IR, TGA i DSC. 
 

 

Rys. 1. Schemat badań. 
 

Podsumowując, nowo odkryty materiał katalityczny na bazie rutenu(III) wykazał wysoką 

aktywność katalityczną w procesie oligomeryzacji olefin, przy zastosowaniu łagodnych warunków 

reakcji, co jest zjawiskiem bardzo rzadkim. Dotychczas prekatalizatory rutenu(II/III) z ligandami  

P- donorowymi wykazywały niską lub umiarkowaną aktywność katalityczną [1]. Jest to zatem początek 

nowej generacji prekatalizatorów Ru(III) z ligandami C-, N- i S- donorowymi. 
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α-Aminofosfoniany stanowią istotną grupę związków chemicznych, które ze względu na swoje 

strukturalne podobieństwo do naturalnych α-aminokwasów wykazują szereg interesujących aktywności 

biologicznych [1-3]. Spośród już poznanych α-aminofosfonianów, ważną ich grupę stanowią te, 

zawierające w swojej budowie fluor. Obecność tego pierwiastka w strukturze związku, może znacząco 

zmieniać jego właściwości chemiczne, fizyczne oraz biologiczne [4].  

Tytułowe α-aminofosfoniany syntezowano metodą Pudovik’a poddając reakcji hydrofosfonylacji 

otrzymane wcześniej iminy [5]. Do syntezy imin zastosowano fluorowane pochodne benzaldehydu oraz 

czyste enancjomerycznie aminy z jednym centrum stereogenicznym w cząsteczce. W wyniku 

hydrofosfonylacji otrzymano oczekiwane α-aminofosfoniany z dobrymi wydajnościami  

w zadowalającym lub bardzo dobrym stosunku diastereoizomerycznym (Rys. 1). Uzyskane związki 

poddano badaniom strukturalnym i wstępnym badaniom biologicznym. 
 

 

Rys. 1. Przykładowe struktury, wydajności i stosunki diastereoizomeryczne  

otrzymanych α-aminofosfonianów. 
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Produkcja preparatów farmaceutycznych wymaga stałej kontroli zawartości substancji czynnych. 

Istnieje zatem konieczność badania mechanizmów działania leków oraz poszukiwania nowych, wysoce 

wydajnych i dokładnych metod oznaczania poziomu leku zawartego w organizmie. 

W badaniach kinetyki i mechanizmu elektroredukcji jonów In(III) wykorzystano acetazolamid 

(ACT), inhibitor enzymu dehydrogenazy, stosowany w leczeniu jaskry czy ostrej niewydolności 

ciśnieniowej [1]. Wskazana substancja organiczna spełnia wymogi reguły ,,cap-pair” [2], określającej 

warunki jakie musi spełniać układ depolaryzator – elektrolit podstawowy – substancja organiczna,  

aby procesy elektrodowe mogły być przyspieszane przez substancje organiczne. Istotną rolę  

w przyspieszaniu procesu elektrodowego odgrywa zdolność substancji organicznej – ulegającej 

adsorpcji na elektrodzie – do tworzenia w warstwie przyelektrodowej kompleksów z depolaryzatorem  

oraz usytuowanie potencjału redukcji depolaryzatora w obszarze labilnej równowagi adsorpcyjnej 

substancji organicznej. 

Środowisko reakcji ma istotny wpływ na formę występowania depolaryzatora czy też związku 

organicznego, a co za tym idzie na przebieg procesu elektrodowego [3, 4]. W związku z powyższym 

badania kinetyki i mechanizmu procesu elektroredukcji jonów In(III) prowadzono w funkcji aktywności 

wody i stężenia substancji przyspieszającej. 

Stosowano następujące techniki elektrochemiczne: polarografię stałoprądową DC, 

woltamperometrię cykliczną CV i fali prostokątnej SWV oraz elektrochemiczną spektroskopię 

impedancyjną EIS. To pozwoliło na wyznaczenie parametrów, które określiły wielkość efektu 

katalitycznego acetazolamidu. Skorelowano otrzymane dane ze zmianami aktywności wody  

oraz zaproponowano mechanizm katalitycznego działania ACT na elektroredukcję jonów In(III)  

w roztworach chloranów(VII).  

Wykorzystanie w badaniach innowacyjnej elektrody z cyklicznie odnawialnego filmu ciekłego 

amalgamatu srebra (R-AgLAFE) [5] stanowi doskonałą alternatywę dla kroplowej elektrody rtęciowej, 

gdyż gwarantuje ona porównywalne do HMDE parametry jakościowe i użytkowe. Takie podejście 

dobrze wpisuje się także w aktualny nurt zielonej chemii. 
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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 wyzwań cywilizacyjnych. Niewiele jednak 

wiadomo o jego wpływie na toksyczność farmaceutyków, których problem kumulacji w środowisku jest 

coraz większy. Okazuje się, że farmaceutyki mogą zmieniać swoją toksyczność pod wpływem wzrostu 

temperatury i spadku pH, stając się tym samym bardziej toksyczne wobec organizmów wodnych [1]. 

Dlatego postanowiono zbadać toksyczność diklofenaku – przedstawiciela niesteroidowych leków 

przeciwzapalnych (NLPZ) pod wpływem wzrostu temperatury, zakwaszenia oraz pod wpływem 

kombinacji obu stresorów, wobec skorupiaka wodnego Daphnia magna. Badania toksyczności ostrej 

przeprowadzono zgodnie z wytycznymi OECD 202. Doświadczenia te pozwoliły na obliczenie 

parametrów EC50 dla diklofenaku. W wyniku tych badań, w połączeniu z dostępnymi danymi 

literaturowymi [2], stwierdzono, że toksyczność diklofenaku wzrasta wraz ze wzrostem temperatury  

i spadkiem pH. Ponadto wykazano, że ekspozycja D. magna na synergistyczne działanie obu stresorów 

powoduje największy efekt toksyczny. Należy podkreślić, że są to jedne z pierwszych tego typu 

eksperymentów. Są one niezbędne do pogłębionej oceny ryzyka obecności leków w środowisku 

wodnym. 
 

 
Rys. 1. Wzór strukturalny diklofenaku. 
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Problem cukrzycy jest coraz powszechniejszy i obecnie cukrzyca zaliczana jest do chorób 

cywilizacyjnych. Obecne dane wskazują na to, że insulina jest podstawowym środkiem ratującym życie  

30 mln ludzi z cukrzycą typu pierwszego i wielu milionom z cukrzycą typu drugiego. W prawdzie 

insulina i jej analogi nie leczą cukrzycy, ale pozwalają na życie z nią. Ponieważ ten trend jest rosnący, 

powyższe statystyki skłaniają wiele jednostek badawczych oraz firm farmaceutycznych  

do poszukiwania nowych analogów insuliny jak też opracowywania jak najbardziej wydajnych metod 

ich wytwarzania. Problemem jest dostępność najlepszych tego typu preparatówjak i ich cena. W ramach 

prac prowadzonych w Instytucie Chemii Organicznej PŁ opracowano wydajną metodę syntezy długo 

działającego analogu insuliny znanego jako Degludec. Jest to obecnie dostępny lek Tresiba, jednak 

opracowana metoda syntezy jest bardziej wydajna i bardziej opłacalna ekonomicznie.  

Strategia syntetyczna opiera się na zastosowaniu triazynowych odczynników kondensujących  

do otrzymania estru aktywnego z ligandem IP13, który następnie sprzęga się do białka desB30, co 

finalnie prowadzi do oczekiwanego produktu (Rys. 1).  
 
 

 
 

Rys. 1. Strategia syntezy analogu insuliny – Degludec. 
 

W badaniach zastosowano trzy różne triazynowych odczynniki kondensujące Wykorzystując 

przesłanki literaturowe wskazujące, że działania analogu Degludecin vivozwiązane jest z jego 

oddziaływaniem z albuminą osocza krwi (HSA) [1], otrzymano trzy amidy (analogi Ligandu IP13, 

amidy H2N-Glu-OtBu kwasów: stearynowego, palmitynowego i 2-etyloheksanowego),  

które zastosowano do syntezy kolejnych pochodnych insuliny. Z wcześniejszych naszych prac wynikało, 

że insulina jak i jej fragmenty oraz N-metylowane analogi fragmentów insuliny posiadają zdolność 

wiązania się do HSA. Zgodnie z założeniami, opracowane analogi Ligandu IP13 również powinny mieć 

podobną aktywność biologiczną przez zachowanie tego samego mechanizmu dystrybucji w organizmie. 

Oddziaływania otrzymanego analogu insuliny (bez formulacji) z albuminą osocza krwi w porównaniu  

z dostępnym komercyjnie preparatem (Tresibą), Ligandem IP13 i jego analogami wykonano  

przy pomocy spektroskopii dichroizmu kołowego.  
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Ogrzewanie mikrofalowe jest powszechnie akceptowanym niekonwencjonalnym źródłem energii 

mającym szerokie zastosowanie w chemii, które uważane jest za zgodne z zasadami zielonej chemii, 

ponieważ można uzyskać wyższe wydajności, przy zastosowaniu łagodniejszych warunków i krótszych 

czasów prowadzonej reakcji, co przyczynia się do oszczędności czasu i energii [1]. 

Do przeprowadzenia reakcji depolimeryzacji polimerów, wymagane jest zazwyczaj podgrzanie 

materiałów, a zatem użycie mikrofal jest doskonałą alternatywą dla konwencjonalnego ogrzewania 

termicznego. Jednak zwykłe polimery mają słabe właściwości dielektryczne, dlatego nie są w stanie 

wchłonąć wystarczającej ilość energii mikrofalowej aby osiągnięć temperaturę niezbędną do degradacji.  

W związku z tym niezbędne jest zastosowanie „receptora mikrofalowego” (domieszki absorbującej).  

W tym celu możliwe jest zastosowanie substancji nieorganicznych z elektronami przewodzącymi,  

takich jak: węgiel aktywny, karbonizat i grafit jako domieszki absorbującej [2]. 
 

 
Rys. 1. Woltamperogram cykliczny otrzymany dla elektrody CB-PLA  

przed i po aktywacji mikrofalowej w ciągu 15 minut, w temperaturze 70 oC. 
 

Przedmiotem prezentowanych badań jest sprawdzenie wpływu mikrofal na degradację 

powierzchni a tym samym wzrost aktywności elektrochemicznej elektrod, otrzymanych metodą druku 

3D wykonanych z polilaktydu domieszkowanego sadzą (CB-PLA).  
 

PODZIĘKOWANIA  
Badania finansowane z grantu NCN Sonata Bis 10 "Technologia addytywnego wytwarzania elektroaktywnych 

przestrzennych struktur z kompozytów polilaktydu wzmacnianego diamentem” UMO-2020/38/E/ST8/00409. 
 

LITERATURA 
[1] A. Hoz, Á. Díaz-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.  

  



 

 

60 

K52 

Modele aktywacji neutrofili z wykorzystaniem linii komórkowej HL-60 
 

Gabriela Mirecka1, Magdalena Wysocka1, Adam Lesner1, Agnieszka Piwkowska1,2 
 

1Uniwersytet Gdański, Wydział Chemii, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdańsk, Polska 
2Instytut Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego,  

ul. Adolfa Pawińskiego 5, 02-106 Warszawa, Polska 
 

Neutrofile są najliczniejszą grupą komórek układu odpornościowego krwi, których zadaniem jest 

niszczenie drobnoustrojów chorobotwórczych. W wyniku kontaktu z patogenem ulegają aktywacji 

skutkującej między innymi procesem netozy. Polega ona na tworzeniu i wyrzucaniu do przestrzeni 

pozakomórkowej struktur przypominających sieci zewnątrzkomórkowych pułapek neutrofili, zwanych 

NETs (ang. neutrophil extracellular traps) (Rys. 1) [1,2]. 
 

 

Rys. 1. Struktura zewnątrzkomórkowych pułapek neutrofili. 
 

Linia komórkowa HL-60 to linia komórek nowotworu ostrej białaczki promielocytowej. 

Komórki tej linii posiadają zdolność różnicowania do komórek nowotworu wykazujących cechy 

neutrofili. Proces ten jest efektem obecności niektórych związków chemicznych, takich jak, na przykład 

DMF, DMSO czy PMA [3]. 
Celem badań było opracowanie metod, a zarazem potwierdzenie czy komórki neutrofili zdolne  

są do aktywacji z wytworzeniem NETs, wykorzystując do tego celu linię komórkową HL-60. Otrzymane 

wyniki badań stwarzają nowe możliwości nad opracowaniem skutecznej metody walki z nowotworem 

białaczki w przyszłości. 
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Identyfikacja nieznanych wcześniej sposobów katalitycznej aktywacji związków chemicznych 

stanowi jeden z głównych celów współczesnej chemii organicznej. Interesujące metody rozszerzenia 

ustalonej uprzednio reaktywności związków organicznych można uzyskać wykorzystując zjawisko 

winylogii. Fenomen ten definiuje się jako przeniesienie efektów elektronowych grupy funkcyjnej 

obecnej w cząsteczce organicznej do oddalonych atomów węgla poprzez sprzężone wiązania 

wielokrotne [1]. Celem naszych badań było opracowanie nowej organokatalitycznej, 

enancjoselektywnej metody allilowego alkilowania pochodnych indeno-2-karbaldehydów 2 węglanami 

Mority–Baylisa–Hillmana 1 [2]. Reakcja ta została zrealizowana z wykorzystaniem chiralnego 

katalizatora, zawierającego w swojej strukturze szkielet alkaloidu kory chinowca, który zapewnił 

całkowitą regio- i stereoselektywność reakcji. W transformacji wykorzystaliśmy aktywację związków 

karbonylowych polegającą na utworzeniu pentaenolanu 5 będącego pochodną izobenzofulwenu. 

Optycznie czynne produkty o strukturze 3 zostały otrzymane z wysokimi wydajnościami,  

dobrą diastereoselektywnością i znakomitą enancjoselektywnością.  

 

 
 

Rys. 1. Reakcja allilowego alkilowania 3-arylo-1H-indeno-2-karbaldehydów 2  

z wykorzystaniem węglanów MBH 1. 
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Niniejsza praca skupia się na chemii silseskwioksanów o specyficznej budowie, określanych  

w literaturze mianem „double-decker” (DDSQ). Przedstawiono metody pozwalające na otrzymanie 

nowych pochodnych DDSQ, funkcjonalizowanych podstawnikami posiadającymi grupy hydroksylowe 

[1], estrowe [2] oraz amidowe [3]. Ponadto, zaproponowano metodę rozdziału izomerów 

geometrycznych oraz zaprezentowano dowody na efektywny rozdział w postaci widm 29Si NMR oraz 

struktur krystalicznych. Ilustrację możliwości aplikacyjnych DDSQ, stanowi praca, w której 

przedstawiono metodę syntezy kompozytu bazującego na alkoholu poliwinylowym (PVA) oraz DDSQ 

posiadającego podstawniki z grupą metakrylanową. Otrzymane materiały zbadano pod kątem 

właściwości biologicznych z wykorzystaniem fibroblastów ludzkich, a ich wyniki wskazują  

na możliwość zastosowania ich w medycynie regeneracyjnej. 
 

 

Rys. 1. Struktury krystaliczne izomerów DDSQ: trans oraz cis. 
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Reakcje sprzęgania są obecnie ważnym narzędziem syntetycznym w tworzeniu związków 

zawierających wiązania C-C, C-N oraz C-O [1]. Są one wciąż rozwijane zarówno w obszarze 

akademickim, jak i przemysłowym, ponieważ stanowią istotną rolę w syntezie leków  

oraz zaawansowanych materiałów aktywnych biologicznie. Dzięki względnie wysokiej stabilności 

związków boru oraz ich dużej dostępności, sprzęganie Suzukiego-Miyaury jest stosowane znacznie 

częściej niż sprzęgania Stille’a oraz Kumady których substraty charakteryzują się relatywnie niską 

stabilnością wobec powietrza. Ponadto związki cynoorganiczne będące substratami reakcji Stille’a 

charakteryzują się wysoką toksycznością, w kontraście do związków boroorganicznych. Duża liczba 

układów katalitycznych reakcji sprzęgania wykorzystuje katalizatory zawierające metale umownej 

grupy platynowców. Obecnie duże znaczenie w katalizie metaloorganicznej zyskują kompleksy metali  

3d-elektronowych, takich jak żelazo, nikiel, miedź. Szczególną uwagę poświęca się jednak katalizie 

związkami kobaltu, które wykazują szereg cech odmiennych niż związki metali wspomnianych 

wcześniej. Zastosowanie metali nieszlachetnych w katalizie ma u swych źródeł idee Zielonej Chemii  

i zrównoważonego rozwoju.  

W reakcji sprzęgania Negishi wykorzystywane są głównie związki palladu i niklu, jednakże  

jest kilka prac postulujących aktywność katalityczną związków kobaltu [2, 3]. W naszej grupie 

badawczej zauważono aktywność układów katalitycznych zawierających kobaltowy prekatalizator  

w sprzęganiu Negishi oraz Suzuki.  

W niniejszym wystąpieniu zostanie przedstawiony proces optymalizacji układów katalitycznych 

reakcji sprzęgania Suzuki oraz Negishi. 
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Rys. 1. Schemat reakcji sprzęgania Suzuki i Negishi katalizowanych związkami kobaltu. 
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Kataliza przeniesienia międzyfazowego (PTC) stanowi jedno z ważnych narzędzi syntezy 

asymetrycznej, przydatnych do otrzymywania licznych leków oraz agrochemikaliów [1].  

W konsekwencji istotnym zadaniem badawczym staje się tworzenie nowych katalizatorów PTC 

umożliwiających przeprowadzenie reakcji w warunkach heterogenicznych.  

Celem pracy jest synteza nowych katalizatorów przeniesienia międzyfazowego. Podjęto próbę 

połączenia dwóch popularnych typów PTC w jednej cząsteczce. Wprowadzono obecność 

spirocyklicznych pierścieni, znanych z katalizatorów opracowanych przez Maruoke [2] oraz chiralny 

fragment będący analogiem cynchonidyny [3].  

 

 
 

Rys. 1. Połączenie dwóch popularnych typów PTC w jednej cząsteczce. 
 

Do otrzymania nowych PTC wykorzystano jako materiał startowy cząsteczkę syntetycznego leku 

przeciwmalarycznego – meflochinę. W jedno lub kilkuetapowych syntezach udało się otrzymać  

i scharakteryzować całą serię nowych związków, które są nieosiągalne wychodząc z naturalnego 

alkaloidu. Kluczowe reakcje dialkilowania drugorzędowego atomu azotu meflochiny były prostą  

i efektywną metodą umożliwiającą syntezę wspomnianych związków z dobrymi wydajnościami. 

Cząsteczki te zostały przetestowane pod kątem skuteczności i selektywności jako katalizatory 

przeniesienia międzyfazowego. 
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Diosgenina jest fitosteroidową saponiną, występującą w naturze w postaci glikozydów [1].  

Z uwagi na szeroki profil farmakologiczny [2] jest ona powszechnie izolowana z roślin [3], syntezowana 

[4] oraz modyfikowana [5] w celu znalezienia nowych, efektywnych farmaceutyków.  

Glikozydy diosgenylu stanowią dużą grupę badanych pochodnych diosgeniny [6].  

Słaba rozpuszczalność diosgeniny w wodzie powoduje zmniejszenie jej biodostępności. Jedną z metod, 

mającą na celu zmniejszenie tej wady, jest jej glikozylowanie. Dodatkowo odpowiedni glikon może być 

kluczowy dla uzyskania pożądanej aktywności.  

Prezentujemy syntezę i analizę strukturalną szeregu 2,3-nienasyconych oraz 2,3-dideoksy 

glikozydów diosgenylu. Uzyskaliśmy całą gamę glikozydów o różnej konfiguracji pierścienia 

cukrowego i różnej jego konformacji. Charakterystyczną cechą tych glikozydów jest konfiguracja  

α anomerycznego atomu węgla, do tej pory nie referowana w literaturze. Uzyskane glikozydy diosgenylu 

zostały przebadane w kierunku aktywności przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej. Uzyskane 

wyniki wskazują, że występuje zależność między strukturą glikozydu a jego aktywnością. 

 

 
 

Rys. 1. Struktura 2,3-nienasyconych oraz 2,3-dideoksy glikozydów 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 biological 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 białka kapsydowe są wykorzystywane w medycynie i biotechnologii m. in.: jako 

platformy dla dostarczania wybranych bioaktywnych cząsteczek do organizmu dzięki zdolności  

do autoasocjacji, nawet pod nieobecność materiału genetycznego wirusa [1].  

Celem badań była biosynteza i oczyszczenie kilku wariantów rekombinowanych białek kapsydu 

termofilnego bakteriofaga TP-84 [2], a następnie wykonanie podstawowych badań pozwalających 

ocenić właściwości uzyskanych preparatów oraz ich zdolności do tworzenia kompleksów.  

Biosyntezę rekombinowanych wariantów głównego białka kapsydu (ang. major capsid protein)  

oraz białka łącznikowego (ang. portal protein) przeprowadzono w bakteriach Escherichia coli,  

a następnie oczyszczono metodami wykorzystującymi denaturację cieplną, wysalanie siarczanem amonu  

oraz chromatografię na sitach molekularnych.  

W wyniku oczyszczania rekombinowanych wariantów białek strukturalnych bakteriofaga TP-84 

otrzymano preparaty, dla których wykonano badania pomiaru średnicy hydrodynamicznej, temperatury 

topnienia oraz parametru kD (ang. self-interaction / diffusion-interaction parameter). Zdolność 

rekombinowanych białek do tworzenia kompleksów badano z wykorzystaniem chromatografii  

SEC-MALS oraz stałej dysocjacji Kd. 

Wyniki przeprowadzonych badań potwierdziły zdolność rekombinowanych białek kapsydu  

(ang. major oraz portal) do tworzenia homomerycznych kompleksów, dla których obliczono liczbę 

merów. 
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Zakażenia wywoływane przez bakterie wielolekooporne stanowią jedno z najpoważniejszych 

wyzwań współczesnej medycyny. Naszym celem jest znalezienie nowych narzędzi diagnostycznych  

i terapeutycznych celujących w patogenne mikroorganizmy [1].  

Obiecujące właściwości wykazują siderofory, związki pochodzenia mikrobiologicznego, 

wykorzystywane przez bakterie i grzyby do pozyskiwania jonów żelaza. Związki te wymagają wysoce 

specyficznych systemów asymilacji i są uważane za główny czynnik wirulencji bakterii i grzybów.  

Aby w pełni zrozumieć te procesy i wykorzystać je przeciw drobnoustrojom, w naszych badaniach 

skupiamy się na mikrobiologicznym transporcie nieodzownego mikroelementu – żelaza. W tym celu 

badamy właściwości koordynacyjne sideroforów względem jonów Fe(III). Konieczne jest również 

zrozumienie mechanizmów transportu kompleksów sideroforów. W prowadzonych badaniach 

stosujemy strategię biomimetyków, która polega na uproszczeniu struktury związku występującego 

naturalnie ułatwiając syntezę, przy jednoczesnym zachowaniu jego aktywności biologicznej [1].  

Co więcej, projektowanym analogom można nadać pożądane cechy, których natywny związek  

nie posiada [2]. Promieniotwórczy izotop 55Fe daje nam możliwość zbadania szlaków metabolicznych 

sideroforów, specyficzności receptorów i transporterów. Izotop 68Ga może być wykorzystany  

do radioznakowania sideroforów podczas obrazowania PET w przebiegu infekcji.2 

Zbadano 6 analogów naturalnego sideroforu – desferrioksaminy E (Nocardamina, Desferal®).  

Na pierwszym etapie prac określono ich właściwości koordynacyjne względem jonów Fe(III) i Ga(III),  

a także ich aktywność biologiczną in vitro. W drugim etapie określono receptory używane do transportu 

badanych analogów przez P. aeruginosa. W badaniach in vivo z wykorzystaniem tomografii PET, 

wykazano specyficzność zaprojektowanych analogów względem S. aureus i A. fumigatus,  

której nie obserwowano dla natywnego sideroforu [2].  
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Olej chaulmoogra był szeroko stosowany w tradycyjnej medycynie indyjskiej oraz chińskiej,  

a w XX wieku w Stanach Zjednoczonych stał się lekiem z wyboru w leczeniu trądu. Źródłem oleju 

chaulmoogra są nasiona drzewa z rodzaju Hydnocarpus występujące naturalnie na terenie  

Azji Południowo-Wschodniej. Olej ten posiada potwierdzone właściwości hamujące rozwój bakterii 

Mycobacterium leprae (Hansen 1880), za które uważa się, że odpowiadają cyklopentenylowe kwasy 

tłuszczowe [1].  

Obecnie olej chaulmoogra zyskuje popularność jako składnik transdermalnych systemów 

terapeutycznych. Wymieniany jest jako komponent fazy tłuszczowej w nanoemulsji stosowanej  

w leczeniu łuszczycy [2] oraz mikroemulsji [3] i nanoliposomalnego sprayu [4] w leczeniu trądu. 

Olej chaulmoogra przedstawiany był do tej pory jako składnik fazy olejowej formulacji 

transdermalnych, zwiększający rozpuszczalność leku i wzmacniający jego aktywność leczniczą.  

Wciąż jednak nie potwierdzono jednoznacznie roli oleju chaulmoogra, jak i wolnych 

cyklopentenylowych kwasów tłuszczowych, jako ułatwiających transdermalne podawanie leków.  

W toku doświadczeń prowadzonych w naszym zespole, wykorzystując chromatografię gazową 

sprzężoną ze spektrometrią mas (GC-MS), potwierdzono obecność cyklopentenylowych kwasów 

tłuszczowych w ekstrakcie metanolowym z oleju chaulmoogra. Ekstrakt ten poddano wcześniej 

odpowiedniej reakcji, w celu utworzenia estrów metylowych mało lotnych kwasów karboksylowych. 

Wśród składników 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 α-linolenowy (0,9%) oraz kwas stearynowy 

(0,8%). 
 

PODZIĘKOWANIA  
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Immunoterapia wykorzystuje naturalne mechanizmy obronne organizmu do walki z chorobami. 

Jedna z jej głównych strategii polega na celowaniu w białka, określane jako punkty kontrolne układu 

immunologicznego (ICP). Punkty kontrolne można podzielić na stymulujące oraz hamujące odpowiedź 

immunologiczną. Do stymulujących ICP należą białka HVEM oraz LIGHT, znajdujące się  

na komórkach układu immunologicznego. Wykazano, że tworzenie kompleksu HVEM/LIGHT może 

prowadzić do stanów zapalnych organizmu i reakcji autoimmunologicznych, ponieważ wiązanie się 

wyżej wymienionych białek jest czynnikiem odpowiedzialnym za aktywowanie dziewiczych 

limfocytów T [1] oraz indukującym ich proliferację [2]. Zahamowanie tworzenia kompleksu 

HVEM/LIGHT może mieć pozytywny wpływ na przebieg chorób autoimmunologicznych i poprawiać 

rokowania pacjentów nimi dotkniętych.  

Ligandem dla białka LIGHT jest receptor wabikowy 3 (DcR3). DcR3 wiąże się z LIGHT  

w podobnym rejonie co białko HVEM i hamuje tworzenie kompleksu HVEM/LIGHT [3]. Bazując  

na strukturze krystalicznej kompleksu DcR3/LIGHT (PDB: 4J6G), wyznaczono sekwencję 

aminokwasową białka DcR3, odpowiedzialną za interakcję z białkiem LIGHT. Na podstawie  

tej sekwencji zaprojektowano i zsyntezowano szereg peptydów. Syntezę przeprowadzono na nośniku 

stałym, a otrzymane związki oczyszczono przy wykorzystaniu chromatografii cieczowej na fazach 

odwróconych. Następnie otrzymane peptydy przebadano pod kątem ich powinowactwa do białka 

LIGHT oraz określono ich zdolnośćdo hamowania wiązania się białek HVEM/LIGHT.  
 

PODZIĘKOWANIA  
Praca powstała w wyniku realizacji projektu badawczego o numerze 2021/43/B/NZ7/01022  

,,Nowe immunomodulatory kompleksu BTLA-HVEM jako potencjalna terapia w toczniu rumieniowatym 

układowym” finansowanego ze środków Narodowego Centrum Nauki. 
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Nowotwór piersi to najczęściej występujący nowotwór złośliwy wśród kobiet. Proces powrotu  

do zdrowia pacjenta po przebytej chorobie nowotworowej jest często ciężki i zależy od wielu czynników 

takich jak wczesna diagnoza, odpowiednia klasyfikacja nowotworu i co najważniejsze odpowiedni 

dobór spersonalizowanego leczenia. Najpowszechniej wykorzystywaną metodą leczenia  

jest chemioterapia, niekiedy wspomagana leczeniem chirurgicznym. Klasyczna chemioterapia niesie 

poważne skutki w postaci występowania efektów ubocznych. Wynikają one z nieselektywnego 

charakteru leku, który działa na komórki nowotworowe, ale także na szybko profilujące zdrowe 

komórki, np. komórki szpiku kostnego, komórki wyściółki przewodu pokarmowego, czy komórki 

włosów. Alternatywę stanowi tzw. terapia celowana i szeroko dyskutowane na przestrzeni ostatnich lat 

proleki. Proleki to pochodne środków terapeutycznych, które mogą być przekształcane przez enzymy, 

bodźce chemiczne lub fizyczne w celu uwolnienia aktywnego związku in vivo. Wykorzystywane do tej 

pory koniugaty przeciwciało-lek zawierają peptydowy łącznik Val-Cit, który jest nakierowany  

na hydrolizę przez katepsynę B. Jednak ostatnie badania pokazują, że łącznik ten nie jest selektywny  

i jest również hydrolizowany przez inne proteazy, prowadząc do przedwczesnego uwolnienia leku 

 i w konsekwencji do poważnych skutków ubocznych.  

Praca naszego zespołu skupia się na projektowaniu i syntezie wysoce selektywnych łączników 

peptydowych nakierowanych na proteazy, których podwyższony poziom jest często kojarzony 

 z procesami nowotworzenia. W obecnych badaniach nasze wysiłki skupiają się na otrzymaniu proleków 

selektywnie aktywowanych przez proteazy prolilowe (PREP i FAP), a także neutrofilowe proteazy 

serynowe  (elastaza, katepsyna G oraz proteinaza 3). Proteazy prolilowe rozpoznają jedynie prolinę  

w pozycji P1 i ta wąska specyficzność sprawia, że enzymy te są świetnymi celami terapeutycznymi  

do selektywnej aktywacji proleków. Z drugiej strony neutrofilowe proteazy serynowe nierzadko 

towarzyszą wzrostowi komórek nowotworowych w mikośrodowisku guza, stąd istnieją przesłanki by 

wykorzystać te enzymy do lokalnej aktywacji proleków dostarczonych bezpośrednio do tkanki 

nowotworowej. Naszym narzędziem badawczym jest bibliotek substratów fluorescencyjnych, która 

zawiera naturalnei nienaturalne aminokwasy, dzięki czemu jesteśmy w stanie uzyskać wysoce 

selektywne sekwencje peptydowe, które następnie wykorzystujemy przy syntezie proleków.  
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Polifenole są zróżnicowaną strukturalnie grupą związków z grupy fenoli, które charakteryzują  

się obecnością przynajmniej dwóch grup hydroksylowych przyłączone do pierścienia aromatycznego. 

Wykazują one właściwości przeciwutleniające [2], co zmniejsza ryzyko wystąpienia chorób układu 

krwionośnego i nowotworów. Właściwości te sprawiają, że mogą one znaleźć zastosowanie medyczne. 

Wykazano ich potencjalne zastosowanie w przypadku leczenia cukrzycy [3] oraz niektórych odmian 

nieswoistego zapalenia jelit [4]. Wykazano, że polifenole mogą hamować aktywność inibitorową 

ludzkiej topoizomerazy II. Inhibitory topoizomerazy II mają udowodnione zastosowanie w leczeniu 

nowotworów, pomimo tego, ze uważa się, że mogą one przyczyniać się do rozwoju białaczek.  

Jednym ze źródeł polifenoli w diecie człowieka są miody. Są to według polskiego prawodawstwa 

produkty naturalne wytwarzane przez pszczoły miodne (Apis mellifera) z nektaru oraz wydzielin żywych 

części roślin powstające w plastrach [5]. Miody są powszechnie kojarzone z pozytywnym wpływem na 

zdrowie człowieka. Pozytywny wpływ miodu na organizm człowieka wiązany jest z właśnie  

z obecnością polifenoli [6]. Z tego względu stały się one przedmiotem intensywnie prowadzonych 

badań, w tym także tych przedstawionych tutaj. Punktem wyjścia do wykorzystania polifenoli zawartych 

w produktach naturalnych jest konieczność opracowania analitycznych metod oceny składu 

jakościowego i ilościowego polifenoli.  

W ramach badań przeprowadzonych w Instytucie Chemii Organicznej PŁ przeprowadzono próby 

opracowania metod analitycznych pozwalających na analizę jakościową polifenoli w miodach. Analizie 

poddane zostały certyfikowane miody gatunkowe oraz naturalny miód wielokwiatowy. Próbki miodów  

w pierwszym etapie poddano ekstrakcji technikami LLE (liquid-liquid extraction) oraz SPE (solid phase 

extraction). Przygotowane ekstrakty następnie poddano analizie LC-MS (liquid chromatography 

coupled with mass spectrometry) z jonizacją typu VIP-HESI (vacuum insulted probe heated electrospray 

ionization). Analizy pozwoliły na otrzymanie całkowitych chromatogramów jonowych oraz widm 

masowych, na podstawie których można było wyciągnąć wnioski dotyczące tego, która technika 

ekstrakcji oraz jakie warunki analizy okazały się być optymalne. Dodatkowo przeprowadzono wstępną 

ocenę właściwości przeciwutleniających uzyskanych polifenoli, celem sprawdzenia wpływu metody 

ekstrakcji na ich aktywność biologiczną. Planowane jest sprawdzenie wpływu wyizolowanych polifenoli  

na mikrobiotę jelitową. 
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Alditole to polihydroksyalkohole otrzymywane w wyniku redukcji grupy karbonylowej 

(ketonowej lub aldehydowej) monosacharydów. Natomiast anhydroalditole są heterocyklicznymi 

pochodnymi alditoli otrzymywanymi w wyniku, charakterystycznej w chemii cukrów, cyklizacji 

przebiegającej w środowisku kwasowym. Zarówno alditole, jak i anhydroalditole wykazują liczne 

funkcje oraz działania biologiczne, dzięki czemu znalazły zastosowanie w przemyśle farmaceutycznym, 

kosmetycznych oraz spożywczym np. ksylitol, powszechnie stosowany jako niskokaloryczny zamiennik 

cukru [1].  

Pochodne 1,4-dihydropirydyny (1,4-DHP) ze względu na różnorodne właściwości terapeutyczne 

i farmakologiczne oraz swoje podobieństwo strukturalne do koenzymu NADH, cieszą się coraz większą 

popularnością wśród naukowców. 1,4-DHP stanowią najbardziej różnorodną gamę leków 

wykorzystywanych w leczeniu schorzeń kardiologicznych, szczególnie w terapii nadciśnienia 

tętniczego. Najbardziej powszechną i efektywną metodą otrzymywania wspomnianych pochodnych  

jest opisana przez Arthura Hantzscha (1882 r.), wieloskładnikowa reakcja cyklokondensacji aldehydu,  

ꞵ-ketoestru lub związku 1,3-dikarbonylowego oraz amoniaku lub aminy 1° (Rys. 1) [2-3].  

 

 
 

Rys. 1. Synteza symetrycznej pochodnej 1,4-DHP w reakcji Hantzscha. 
 

Dotychczas cukry wykorzystywane były w syntezie Hantzscha jako składnik aldehydowy  

lub zawierający aktywną grupę metylenową. Podczas wystąpienia omówione zostaną ścieżki syntezy 

wybranych pochodnych anhydroalditoli oraz ich wykorzystanie jako substratów reakcji Hantzscha.  
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Związki krzemoorganiczne to cząsteczki, w których występuje wiązanie Si-C. Zalicza się do nich 

m.in. silanole i silseskwioksany.  

Silanole to krzemowe analogi alkoholi, których wzór ogólny to RxSi(OH)y, gdzie x to liczba 

podstawników na atomie krzemu, natomiast y to liczba grup hydroksylowych. Biorąc pod uwagę liczbę 

podstawników -OH, związki te można podzielić na 3 grupy. Wyróżniamy zatem mono-, di- i tri-silanole, 

które mają kolejno jedną, dwie i trzy grupy hydroksylowe połączone z atomem krzemu [1].  

Poliedryczneoligomerycznesilseskwioksany, w skrócie POSS (ang. PolyhedralOligomeric 

Silsesquioxanes) to związki krzemoorganiczne o ogólnym wzorze[RSiO1,5]n, gdzie n oznacza liczbę 

atomów krzemu, a Rpodstawnik na atomie krzemu [2,3]. Związki te zbudowane są z krzemowo-

tlenowego rdzenia oraz podstawników w narożach klatki, którymi mogą być zarówno reaktywne,  

jak i niereaktywne grupy funkcyjne, których rodzaj i ilość wpływa na właściwości fizykochemiczne 

związku [3]. 

 
Rys. 1. Przykładowe struktury krystaliczne związków koordynacyjnych lantanowców  

z ligandami krzemoorganicznymi. 
 

Celem pracy była synteza związków koordynacyjnych metali alkalicznych oraz lantanowców 

zawierających ligandy krzemoorganiczne (Rys. 1) [3].  
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Obecnie nanotechnologia jest dominującą dziedziną nauki, która stwarza wiele możliwości. 

Ponadto jest to kierunek badawczy, który przechodzi intensywny rozwój. Zainteresowanie 

nanomateriałami znajduje zastosowanie w wielu gałęziach przemysłu, jednym z najważniejszych 

aspektów jest nanomedycyna [1]. Nanometryczne struktury odznaczają się innymi właściwościami  

niż ich większe odpowiedniki. Pomimo wielu zalet posiadają też wady jedną z nich jest tendencja  

do tworzenia większych skupisk – aglomeratów, która zwiększa cytotoksyczność nanomateriału.  

Aby temu przeciwdziałać powleka się nanostruktury materiałem neutralnym [2].  

W prowadzonym badaniach opracowano metodę syntezy nanokompozytu Au@SiO2,  

która opiera się na dwóch etapach, syntezie złotych nanordzeni oraz późniejszym otoczeniu ich 

krzemionką. Ponadto przeprowadzono eksperyment polegający na zmianie rozpuszczalnika w drugim 

etapie, który znacząco wpłynął na morfologie otrzymanego nanomateriału. Do każdego uzyskanego 

nanokompozytu przeprowadza się szereg badań charakteryzujący dany materiał. Podstawowym 

narzędziem badawczym jest Transmisyjna Mikroskopia Elektronowa (TEM) oraz Spektroskopia  

UV-Vis. Ponadto metody takie jak Elektroforetyczne Rozpraszanie Światła (ELS) czy Dynamiczne 

Rozpraszanie Światła (DLS) określają potencjał zeta oraz wielkość cząstek. 

 

 

Rys. 1. Wpływ rozpuszczalnika na proces tworzenia się nanostruktur typu rdzeń-otoczka. 
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Białko FGD1 (ang. Faciogenital dysplasia protein) należy do rodziny zawierającej domeny 

FYVE, RhoGEF i PH. Wpływa ono na różnicowanie i apoptozę komórek oraz na budowę cytoszkieletu.  

Jest także czynnikiem wymiany nukleotydów guaninowych (GEF), który może aktywować GTPazę Rho 

Cdc42 i powodować powstawanie filopodiów, umożliwiając komórkom migrację [1,2]. W nowotworach 

obserwuje się zwiększoną ekspresję białka FGD1, co sprzyja ich progresji [3]. Odnotowuje się  

w nich również podwyższony poziom jonów Cu2+ oraz zwiększoną ilość reaktywnych form tlenu (RFT), 

które promują proces nowotworzenia [4]. Szczególnie ważnymi pierwiastkami dla wzrostu i proliferacji 

komórek nowotworowych są miedź i cynk, ze względu na ich rolę w przyspieszaniu/zapobieganiu 

transformacji komórek nowotworowych oraz w modulowaniu odpowiedzi pronowotworowej i zapalnej  

w komórkach odpornościowych [5,6]. Potencjalne interakcje białka FGD1 z jonami metali 

występującymi w organizmie ludzkim stanowią interesujące zjawiska, które nie zostały do tej pory  

w pełni scharakteryzowane. 

Podczas niniejszego wystąpienia przedstawione zostaną najnowsze wyniki naszych badań, 

dotyczących interakcji Cu2+ i Zn2+ z dwoma fragmentami ludzkiego białka FGD1: Ac-RTPGHEPAG-

NH2 i Ac-PSPQHHRALRFSYHLEGS-NH2. Eksperymenty przeprowadzono z wykorzystaniem metod 

pomiarowych: spektroskopii UV-VIS, CD i EPR, potencjometrii oraz obliczeń na poziomie metody 

DFT. Ponadto omówione zostaną oddziaływania kompleksów metal-peptyd z DNA i ich zdolność  

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 µM 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 µM 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. 
 

ACKNOWLEDGEMENTS 
This work has been funded by the program "Excellence Initiative – Research University” at the Jagiellonian 

University and supported by National Centre of Science (UMO-2016/21/D/ST4/00870 to KM  

and UMO-2018/29/B/ST4/00335 to MB). 
 

LITERATURE 
[1] E. L. Streck, G. K Ferreira, G. Scaini. G. T. Rezin, C. L. Goncalves, I. C. Jeremias, A. I. Zugno, G. C Ferreira.  

J. Moreira, C. M. Fochesato, P. R. Romão, Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors efavirenz and nevirapine 

inhibit cytochrome C oxidase in mouse brain regions, Neurochem. Res. 2011, 36, 962-966. 
[2] M. Weiß, B. Kost, I. renner-Müller, E. Wolf, I. Mylonas, A. Brüning, Efavirenz causes oxidative stress, 

endoplasmic reticulum stress, and autophagy in endothelial cells. Cardiovasc. Toxicol. 2016, 16, 90-99.  
[3] N. Anupama, G. Sidhu, K. G. Raghu, Significance of mitochondria on cardiometabolic syndromes,  

Fundam. Clin. Pharmacol. 2018, 32, 346-356.  



 

 

78 

K70 

Oddziaływanie pomiędzy cząstkami pirokatechiny,  

a sfunkcjonalizowanym magnetycznym nanomateriałem – badania elektrochemiczne 
 

Piotr Świder, Tadeusz Ossowski 
 

Uniwersytet Gdański, Wydział Chemii, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdańsk, Polska 
 

Nanocząstki magnetyczne są niezwykle atrakcyjną klasą nanomateriałów ze względu  

na ich potencjalne wykorzystanie w biomedycynie, oczyszczaniu środowiska, analityce chemicznej  

i innych dziadzinach nauki. Najważniejszą cechą tych nanostruktur jest supermagnetyzm [1]. Polega  

to na występowaniu zjawisk magnetycznych w nanomateriałach, jedynie podczas indukowania  

ich zewnętrznym polem magnetycznym, co pozwala na manipulowanie nimi (np. przenoszenie 

pomiędzy celami pomiarowymi). Po odjęciu indukcji materiał pozostaje nienamagnesowany. 

Powierzchnię nanocząstek magnetycznych modyfikuje się nadając im nowe zdolności  

np. wiązanie jonów metali ciężkich [2] poprzez wprowadzenie grup funkcyjnych i ligandów 

chelatujących. Układy magnetycznych nanocząstek mogą specyficznie wiązać jony metali na zasadzie 

„magnetycznej ekstrakcji”, by w kolejnym etapie odzyskać je dla potrzeb analitycznych lub nawet 

technologicznych. Na tej samej zasadzie można zaprojektować nanostruktury zdolne wyłapywać 

związki organiczne oraz biochemiczne, a następnie prowadzić ich analizę zarówno jakościową  

i ilościową metodami analizy elektrochemicznej. 

W moich badaniach zsyntezowałem nanocząstki magnetytu jednocześnie modyfikując  

ich powierzchnię kwasem cytrynowym poprzez dodanie go w trakcie reakcji współstrącania jonów 

żelaza(II) oraz żelaza(III). Zabieg ten miał za zadanie powstrzymać powstawanie asocjatów cząstek  

i ograniczyć nadmierny wzrost nanocząstek. Pojawienie się na powierzchni nanomagnetytu ugrupowań 

pochodzących od kwasu cytrynowego dodatkowo wspomaga proces silanizacji. Do modyfikacji 

nanomagnetytu wykorzystuję aminsilan N1-(3-trimetoksysililopropylo) dietylotriaminę. W wyniku 

funkcjonalizacji otrzymuje silnie zasadowe centra, których celem jest wiązanie jonów metali  

oraz związków organicznych w tym pirokatechiny. Nanocząstki zostały scharakteryzowane metodami 

spektroskopowymi oraz badaniem Dynamicznego oraz Elektroforetycznego Rozpraszania Światła. 

W ramach prowadzonego przeze mnie projektu zbadano zdolność wiązania pirokatechiny przez 

otrzymane przeze mnie nanocząstki. Podstawowymi metodami pozwalającymi na identyfikację 

wiązania związku organicznego przez nanocząstki była cykliczna woltamperometria oraz spektroskopia 

w świetle widzialnym oraz ultrafioletowym. Przeprowadzone w ten sposób badania stanowią wstęp  

do poszukiwania magnetycznych układów pozwalających na detekcje i oznaczania bardziej złożonych 

związków np. neuroprzekaźników. 
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Obecnie nowotwory piersi, a zwłaszcza potrójnie negatywny rak piersi, stanowią bardzo poważne 

wyzwanie w obszarze zdrowia publicznego. Aby lepiej radzić sobie z nowotworami, potrzebujemy 

bardziej szczegółowej analizy jego biomarkerów, tak aby dokładniej zrozumieć ich rolę w tej chorobie. 

Większość takich biomarkerów zostało odkrytych poprzez analizę genomu, proteomu i metabolomu 

komórek nowotworowych, ale ten obraz nie jest kompletny. Uważamy, że brakującym elementem tego 

systemu jest AKTYWOM, czyli zestaw katalitycznie aktywnych białek. I właśnie wokół tych białek,  

a w szczególności wokół enzymów proteolitycznych (proteaz) skupia się nasz projekt naukowy. 

Nadrzędnym celem tego multidyscyplinarnego projektu jest stworzenie nowoczesnej strategii analizy 

pojedynczych komórek nowotworowych w kontekście aktywności poszczególnych proteaz przy użyciu 

cytometrii masowej.  

Cytometria masowa jest rewolucyjną technologią, która wykorzystuje atomową spektrometrię 

masową połączoną z cytometrią przepływową. Doskonałość tej metody polega na tym, że każdy izotop 

metalu ma swój własny pik na spektrum masowym, co eliminuje problem nakładania się sygnałów,  

a tym samym pozwala na jednoczesne monitorowanie ponad 50 parametrów na poziomie pojedynczych 

komórek. Większość narzędzi wykorzystywanych w cytometrii masowej to przeciwciała połączone  

z polimerami zawierającymi metale. W naszym projekcie podjęliśmy się próby opracowania nowej klasy 

markerów chemicznych znakowanych metalami (ang. TOF-probes, Time-Of-Flight), które są 

kompatybilne z cytometrią masową. W odróżnieniu od przeciwciał, nasze markery TOF pozwolą  

na detekcję tylko aktywnych enzymów,, dzięki czemu będziemy mogli lepiej zrozumieć  

np. procesy powstawania oporności komórek nowotworowych na leczenie zależne od enzymów.  

Co więcej, zastosowanie markerów TOF w połączeniu z przeciwciałami znakowanymi metalowymi 

pozwoli na stworzenie bardzo szczegółowego obrazu proteolitycznego komórek nowotworowych.  
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Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje się ciągły wzrost zachorowalności na nowotwory  

które w 2020 roku doprowadziły do około 10 milionów zgonów na całym świecie [1]. Immunoterapia 

oparta na blokowaniu negatywnych punktów kontrolnych układu immunologicznego (ICP) jest obecnie 

jedną z najbardziej obiecujących strategii leczenia chorób nowotworowych. Opiera się ona na aktywacji 

układu immunologicznego, aby mógł on wyeliminować komórki nowotworowe. W proces  

ten zaangażowane są limfocyty T.  

Aktywacja limfocytów T następuje w wyniku powstania dwóch sygnałów. Pierwszy z nich 

zostaje przesłany gdy białka głównego układu zgodności tkankowej (MHC) prezentują antygen 

receptorom limfocytu T (TCR). Za drugi sygnał są natomiast odpowiedzialne ICP, do których należą 

miedzy innymi receptor PD-1 oraz jego ligand PD-L1. Powstanie kompleksu PD1/PD-L1 skutkuje 

zahamowaniem aktywacji limfocytów T i produkcji przez nie cytokin. W wyniku tego komórki 

nowotworowe nie są eliminowane, mogą się namnażać i powodować rozwój choroby. Blokowanie 

wiązania się wyżej wymienionych białek może być wiec jedną metod aktywacji układu 

immunologicznego [2]. 

 

 

Rys. 2. Schemat A) dezaktywacji limfocytów w wyniku utworzenia kompleksu PD-1/PD-L1,  

B) aktywacji limfocytów T w wyniku zastosowania inhibitora wiązania się białek 

PD-1/PD-L1 (rysunek stworzony dzięki stronie BioRender.com). 
 

W oparciu strukturę krystaliczną kompleksu PD-1/PD-L1 (PDB: 4ZQK) i wykonaną dla niego 

analizę MM/GBSA, zaprojektowane zostały peptydy, potencjalne inhibitory wiązania się białek.  

Dla peptydów tych wykonane zostały badania fizykochemiczne i biologiczne, których celem  

było określenie ich struktury oraz sprawdzenie ich oddziaływania z celem molekularnym.  
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Chemia to nauka oparta na syntezie i strukturalnej manipulacji cząsteczkami. Coraz częściej 

podejmuje temat syntezy skierowanej na biologię.  

Wypracowanie procedur umożliwiających dostęp do czystych związków chemicznych 

wykorzystywanych w produkcji leków, kosmeceutyków, perfum, w przemyśle agrochemicznym  

jest współczesnym zadaniem dla chemików syntetyków.  

Metaloenzymy mają istotne znaczenie dla podstawowych czynności biologicznych, odgrywają 

ważną rolę w rozwoju wielu chorób oraz są punktem celowym działań terapeutycznych. Wzrastająca 

wiedza na temat ważnej roli metaloenzymów w chorobie, odsłania nowatorską strategię odkrywania 

inhibitorów i celowanych leków [1].  

Właściwość chemicznego wiązania z minerałami i metalami w przyrodzie oraz organizmie 

człowieka nazwana jest chelacją. Chelaty to substancje mające zdolność podwójnego chelatowania.  

Ich zadaniem jest zamiana nieorganicznych form pierwiastków w postać organiczną, inaczej 

przyswajalną przez organizm. Chelaty odpowiedzialne są za przyswajanie pierwiastków np. magnez, 

żelazo, miedź, ich transport i wydalanie z organizmu. Bronią organizm przed ich brakiem oraz przed 

nadmiernym stężeniem minerałów [2].  

Związek kompleksowy jest złożony z jonów albo cząsteczek obojętnych, jednak w połączniu 

zyskuje nowe właściwości [3].  

Układ imidazo1-2-a imidazolo5onu ma strukturę umożliwiającą wiązanie jonów metali poprzez 

obecność dodatkowej grupy w pozycji 6, np. grupy ketonowej lub jej pochodnych. Zaplanowana  

jest synteza tych pochodnych oraz badanie zdolności kompleksowania jonów cynku i miedzi [4].  
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Wzrastająca liczba szczepów Candida spp. opornych na stosowane w lecznictwie antymikotyki, 

a wśród nich najbardziej zagrażający życiu patogen Candida albicans, stwarza potrzebę poszukiwania 

nowych związków wraz z odkrywaniem ich mechanizmu działania. Infekcje grzybicze obarczone  

są wysoką śmiertelnością wśród osób z niedoborem odporności (mi.in. chorzy na COVID-19, AIDS, 

raka, cukrzycę, przyjmujący leki immunosupresyjne, pacjenci po przeszczepach) [1]. Determinantami 

wirulencji C. albicans są: zdolność do morfogenezy i tworzenia biofilmu (zróżnicowana, przestrzenna 

struktura wielokomórkowa), budowa ściany komórkowej, adhezja, elastyczność genetyczna  

i metaboliczna, mechanizmy inwazji i destrukcji komórek gospodarza czy też sekrecja enzymów 

hydrolitycznych (m.in. proteazy aspartylowej Sap). Odkrycie nowych związków hamujących czynniki 

wirulencji grzyba pozwoli kontrolować infekcje grzybicze [2]. 

Badania nad mechanizmem działania potencjalnych leków przeciwgrzybiczych (na podstawie 

pochodnych benzoksaboroli) skupiają się na a. wyznaczeniu aktywności przeciwgrzybiczej  

w warunkach in vitro wobec Candida albicans SC5314 (MIC- minimalne stężenie hamujące,  

MFC-minimalne stężenie grzybobójcze, stopień inhibicji wzrostu), b. określeniu wpływu  

na programowaną śmierć komórki (apoptoza), c. na dezintegrację ściany i błony komórkowej 

(mikroskopia konfokalna, spektrofotometria), d. zdolności tworzenia biofilmu. Przeprowadzenie analiz 

określających cytotoksyczność in vitro wobec VeroE6 i in vivo wobec modelowego organizmu 

(embriony Danio rerio) pozwala na wstępną ocenę bezpieczeństwa związku. Ponadto, analizy 

cytometryczne odpowiedzi immunologicznej na patogen komórek PBMC wyizolowanych  

z krwi pacjenta. 

Poszukiwania potencjalnego antymikotyku wymaga szeregu sporządzonych analiz i należytej 

uwagi ze względu na alarmujący problem. 
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