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Selwa Sp. z o.0. jest wyfgcznym, autoryzowanym przedstawicielem firm:

CEM Corporation cem.selwa-lab.pl

Wszechstronne zastosowanie promieniowania mikrofalowego w laboratorium w n/w systemach:
- unikatowe systemy mikrofalowe Mars 6 oraz Discover SP-D do roztwarzania w kwasach

- system do ekstrakcji rozpuszczalnikowej wspomaganej mikrofalowo — Mars 6

- sekwencyjny system ekstrakcji rozpuszczalnikowej — EDGE

- mikrofalowe piece muflowe PhoenixTM redukujgce czas spopielania nawet o 90%

- suszarki mikrofalowe (SAM 255)

- reaktory mikrofalowe do syntezy zwigzkéw organicznych (Discover SP, Mars 6)

- szybkie i niezawodne mikrofalowe zestawy do syntezy peptydéw (Liberty Blue i Discover Bio)
- ultraszybkie analizatory suchej masy (Smart Turbo, Smart 6)

- szeroka gama analizatoréw ttuszczu i suchej masy (Smart Trac 2, ,Fast Trac, ORACLE)

- analizatory biatka (Sprint)

Mantech Inc. mantech.selwa-lab.pl

Innowacyjne urzadzenia do monitorowana parametréw wody, sciekow, gleby, zywnosci

- analizatory BZT — seria BOD

- analizatory ChZT — seria PeCOD - bez uzycia chromianéw

- zestawy do pomiaréw wieloparametrycznych: pH, kwasowos$é, zasadowosé, chlorki, fluorki itd.
- analizatory liczby kwasowej TAN i zasadowej TBN w produktach petrochemicznych
Rozwigzania w wersjach zautomatyzowanych i manualnych systemoéw gotowych do pracy.

Nanalysis Corporation nanalysis.com

Nastotowe, wszechstronne spektrometry rezonansu magnetycznego dostepne pod reka w kazdym
laboratorium. Spektrometry NMReady dostepne w dwdch wersjach: ekonomicznej i profesjonalnej
umozliwiajace pomiary izotopéw 1H, 7Li, 11B, 13C, 19F, 31P. Wykorzystujace standardowe rurki 5mm
wykorzystywane dotychczas w stacjonarnych spektrometrach NMR. Urzadzenia ze statym magnesem
bez koniecznosci chtodzenia kriogenicznego wyposazone w prosty, dotykowy interfejs.

HEL www.helgroup.com

Reaktory laboratoryjne opracowane i dostosowane do kazdych zastosowarn. Oferta zawiera:

- reaktory ci$nieniowe stalowe, szklane i ze specjalnych materiatéw dostosowanych do wymagan
- reaktory wielostanowiskowe do syntez rownolegtych

- reaktory budowane wedle potrzeb uzytkownika

- systemy kontroli i sterowania oprzyrzagdowaniem do reaktoréw

F-DGSi f-dgs.selwa-lab.pl

Generatory gazéw czystych i ultraczystych do wytwarzania gazéw w dowolnym miejscu:
- generatory wodoru - czysto$¢ do 99,9999%, maksymalne ci$nienie do 12 bar

- generatory azotu - czystos$¢ do 99,995%, maksymalne ci$énienie do 8 bar

- generatory czystego i ultraczystego powietrza

- zintegrowane stacje dostarczajace wodoru lub azotu lub powietrza

www.selwa-lab.pl tel. 0048 22 29 25 106 do 107 Selwa Sp. z o.0.

biuro@selwa-lab.pl fax. 0048 22 29 25 108 ul. Okopowa 56 lok. 219
01-042 Warszawa
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LabTech Srl www.labtechsrl.com

Podstawowe wyposazenie kazdego laboratorium:

- wysokiej jakosci wyparki prézniowe pionowe i diagonalne

- niezawodne mieszadta magnetyczne z grzaniem

- ptyty grzewcze

- bloki do mineralizacji pod ci$nieniem atmosferycznym

- cyrkulatory i taznie wodne o szerokim zakresie zastosowania

Teledyne ISCO www.isco.com

Chromatografy Flash oraz Prep renomowanego swiatowego lidera w tej dziedzinie:
- podstawowe chromatografy CombiFlash Rf150

- zaawansowane systemy CombiFlash Rf+, CombiFlash Rf+ Lumen™

- unikalne systemy Flash/PrepLC CombiFlash EZPrep

- preparatywne systemy ACCQPrep z mozliwoscig petnej automatycacji

- wszechstronne systemy z detektorami masowymi - CombiFlash Rf+ Purlon™

- wszystkie niezbedne akcesoria, czesci do chromatografii Flash

Refllect Scientific www.visacon.com

Swiatowy dostawca akcesoriéw do chromatografii gazowej i cieczowej posiada w swojej ofercie m.in.:

- naczynka (wiale) réznych rozmiardéw i typow

- uszczelki (septy), nakretki oraz wktadki do naczyniek (wialek)

- wktadki, uszczelki (septy), uszczelki (ferrule) do réznego typu dozownikdw wiekszosci producentéw
chromatograféw gazowych

- kapilary miedziane, stalowe i z tworzywa sztucznego w réznych rozmiarach

ThalesNano Inc. www.thalesnano.com

Producent innowacyjnych reaktoréw przeptywowych. Oferta zawiera:
- reaktory przeptywowe serii H-Cube do prowadzenia reakcji uwodarniania/deuterowania bez potrzeby

stosowania gazu z butli

- reaktory przeptywowe IceCube do prowadzenia reakcji silnie egzotermicznych np. ozonoliza

- reaktory przeptywowe serii Phoenix do prowadzenia reakcji wysokotemperaturowych do 450°C

- dodatkowe akcesoria m. in. : stacja do nabijania CatCart Packer, autosampler, automatyczny zmieniacz
CatCart’ow, przystawka GasModule do prowadzenia reakcji z innymi gazami

- bogata oferta ponad 100 mini-reaktoréw CatCart z réznymi katalizatorami

Romil www.romil.com
Producent odczynnikdw i wzorcow do zastosowania w kazdym laboratorium. Oferta zawiera:
- rozpuszczalniki organiczne réznej klasy czystosci z uwzglednieniem tych do UPLC i GCMS
- kwasy réznej klasy czystosci, rowniez ultraczyste serii UpA
®
- wzorce do spektrometrii ASA/ICP/ICPMS w standardzie PrimAg
- odczynniki do oznaczania wilgoci metodg Karl-Fischer’a
- odczynniki do biologii molekularnej, syntezy DNA i sekwancjonowania biatek
Typowy okres waznosci to 2 lata.

www.selwa-lab.pl tel. 0048 22 29 25 106 do 107 Selwa Sp. z o.0.

biuro@selwa-lab.pl fax. 0048 22 29 25 108 ul. Okopowa 56 lok. 219
01-042 Warszawa
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Vanquish Duo - Przyszlos¢ Chromatografii Cieczowej

Firma Thermo Fisher Scientific™ w innowacyjny sposob kontynuuje rozwdj chromatografii
cieczowej. W roku 2016 zostal wprowadzony na rynek system Vanquish, ktérego rozwigzania
technologiczne pozwolily na nowe spojrzenie na chromatografi¢ cieczowg i jej mozliwosci analityczne
(HPLC/UHPLC).

Systemy Vanquish pozwalaja na prace przy cisnieniach do 1500 bar. W dozowniku automatycznym
zastosowano innowacyjng technologi¢ wywierania ci$nienia na probke (przed wprowadzeniem jej do
kolumny). Dzigki temu kolumna nie jest poddawana drastycznym skokom cis$nienia podczas dozowania
(wplywa to pozytywnie na zywotno$¢ kolumn) oraz pozwala na osiggnigcie precyzji czasu retencji pikow
ponizej 0,01%, co ma niezwykle wazne znaczenie w przypadku probek ztozonych.

Wprowadzono dwa sposoby termostatowania kolumny chromatograficznej — poprzez ,,wymuszony”
i,,normalny” obieg powietrza w termostacie.

Kolejnym bardzo interesujacym rozwigzaniem jest zastosowanie technologii $wiattowodowej LightPipe™
w detektorze z matryca diodowa (UV-VIS Diode Array Detector). Przelozylo si¢ to na bardzo niskie
rozmycie piku, liniowo$¢ do 3000 mAU oraz niski poziom szumu do +3 pAU, a w konsekwencji uzyskano
detektor cechujacy si¢ najlepsza czutoscig na rynku.

Wyzej wymienione nowosci technologiczne nie wyczerpuja calego portfolio innowacyjnych rozwigzan
firmy Thermo Fisher Scientific™. W roku 2018 zostat zaprezentowany system Vanquish DUO.

System wyposazony jest w dwie niezalezne pompy gradientowe trojsktadnikowe. Podwojny zestaw pomp
w polaczeniu z modulem automatycznego dozownika, w ktéorym zastosowano dwie zupeinie oddzielne,
réwnolegle $ciezki dozowania probek, umozliwia prowadzenie niezaleznych analiz w tym samym czasie.
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Systemy Vanquish Duo umozliwiajg prace w trybach:

- tandem - zwickszenie liczby analiz chromatograficznych poprzez redukcje czasu potrzebnego
do stabilizacji uktadu

- rownoleglym — prowadzenie analizy dwéch niezaleznych probek, r6znymi metodami, w tym samym czasie

- gradientu odwroconego (inverse gradient) - przy zastosowaniu detektora Corona CAD, z mozliwo$cia
analizy zwigzkow, ktore nie maja chromoforow

- 2D i1 wielowymiarowych

Praca systemdéw sterowana jest poprzez oprogramowanie najnowszej generacji — Chromeleon. Jest to bardzo
zaawansowane oprogramowanie chromatograficzne, umozliwiajace obrobke danych i prowadzenie obliczen
jakosciowych 1 ilosciowych, tworzenie raportow i eksport danych do innych programéow.

Oprogramowanie umozliwia m.in. proste i czytelne sterowanie catym zestawem, automatyczng integracje
pikow, tworzenie raportu poprzez jedno kliknigcie, ma wbudowane gotowe szablony tworzenia metod
i sekwencji przy pracy wielowymiarowej oraz szablony raportoéw kwalifikacyjnych (automatyzacja walidacji
metody).

Systemy Vanquish Duo zostaly zoptymalizowane tak, by najbardziej efektywnie wykorzystaé przestrzen
w laboratorium, zredukowac¢ czas analiz oraz maksymalnie upro$ci¢ ich prowadzenie.

Link:

https://appslab.thermofisher.com/App/4052/simultaneous-determination-water-fat-soluble-vitamins-tablets-
energy-drinks-by-using-a-novel-vanquish-flex-duo-uhplc-system

https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/CMD/brochures/br-72623-1c-vanquish-duo-uhplc-br72623-
en.pdf
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PRO-ENVIRONMENT Perkin i
think For the Better

Nowa technika w spektroskopii ICP-MS — NexION® Single Cell

Grzegorz Golab, Magdalena Muszynska

Pro-Environment Polska Sp. z o.0., ul. Zwirki i Wigury 101, 02-089 Warszawa

Single cell ICP-MS (SC-ICP-MS) to swoiste polaczenie dwoch $wiatow analizy pierwiastkowej
i biochemii, ktére przenosi analizy pierwiastkowe na kompletnie nowy poziom — poziom pojedynczej
komorki. Technika SC-ICP-MS oparta na modelu spektrometru PerkinElmer NexION™ 2000 (Rys.1a)
pozwala na okreslenie zawarto$ci danego metalu w komorce [1-2], dystrybucji metalu w populacji komoérek
[1-2] (Rys. 1b), liczby komoérek zawierajacych metal lub nanoczastki metali oraz liczby nanoczastek
przypadajacych na komoérke [3-4]. Technika ta wymaga, w poroéwnaniu do metod konwencjonalnych,
znacznie mniejszej ilosci probki (100-200 pl).

Do wykonania pomiaru wystarczajace jest stezenie zaledwie 100 000 komodrek/ml. Uzyskanie
wynikow po dostarczeniu tak niewielu komoérek do plazmy umozliwia specjalnie zaprojektowana
i opatentowana komora Asperon (Rys. 1a). Komora ta w potgczeniu z nebulizerem o wysokiej wydajnosci
efektywnie dostarcza nieuszkodzone komorki do plazmy, adedykowany automatyczny podajnik probek
(Single Cell Micro DX) zapewnia transmisje probki z bardzo mata, precyzyjnie kontrolowang szybko$cia
1020 pl/min, co w praktyce przektada si¢ na bardzo mata objgtos¢ probki potrzebng do analizy — aby
uzyskac¢ wyniki pomiarow wystarczajace jest 200 pl roztworu.

Liderem tej technologii jest firma PerkinElmer, ktorej autoryzowanym dystrybutorem w Polsce jest
Pro-Environment sp. z 0.0.

Pro-Environment Polska Sp. z 0.0. to wiodacy na rynku dostawca aparatury badawczej, akcesoriow
oraz materialow zuzywalnych dla branzy chemicznej, farmaceutycznej, analizy zywnos$ci i ochrony
srodowiska. Spoétka jako autoryzowany dystrybutor marki PerkinElmer specjalizuje si¢ w dostarczaniu
kompleksowych rozwigzan z zakresu analityki instrumentalne;.
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W swoim portfolio firma posiada najnowsza aparatur¢ PerkinElmer z zakresu metod
spektroskopowych (ASA, ICP-OES, ICP-MS, IR i UV-Vis, FL), chromatograficznych (GC, HPLC
z technikami MS 1 MS/MS) i analizy termicznej (DSC, TGA, STA) oraz uktadow sprzgzonych. Ponadto
firma oferuje switchSENSE® biotechnologicznej firmy Dynamic Biosensor. To zautomatyzowany, oparty
o chipy biosensor, ktory wykorzystuje wzbudzane elektrycznie nanodzwignie DNA dla pomiaru kinetyki
wigzania (kon, ko) 1 powinowactwa (kp) w czasie rzeczywistym. Wachlarz produktow dopetnia
kompleksowa oferta materiatéw zuzywalnych, akcesoridw i wyposazenia, co pozwala dopasowac najlepsze
rozwigzania do potrzeb poszczegdlnych aparatow. Zakres dziatalno$ci firmy obejmuje roéwniez wsparcie
aplikacyjne i specjalistyczne szkolenia dla uzytkownikow aparatury.

Wraz z otwarciem laboratorium demonstracyjno-szkoleniowego w Centrum Nauk Biologiczno-
Chemiczych UW firma utworzyta dzial B+R. We wspdlpracy z Uniwersytetem Warszawskim spotka
prowadzi badania m.in. nad nanosensorami do wykrywania metali cigzkich, laktozy i glutenu w zywnosci.

Dziatania z zakresu B+R obejmujg rowniez rozwdj i wdrazanie techniki SC-ICP-MS poprzez
wspotprace z wiodagcymi o$rodkami naukowymi, m.in. z Zakladem Biofizyki IBB PAN prowadzone
sa badania wptywu réznych czynnikdw na pobieranie miedzi do komoérek HEK.

1 - -

M »

b)

Rys. 1. Elementy sktadowe systemu SC-ICP-MS; a) NexION® 2000 z komorg mgielng Asperon™;
b) wynik przyktadowej analizy SC-ICP-MS przedstawiajacej dystrybucje¢ miedzi (w attogramach)
w populacji limfocytow.

LITERATURA

[1] Amable i wsp.: New research evaluating cisplatin uptake in ovarian cancer cells by single cell ICP-MS; PerkinElmer (2017).
[2] Ikehata i wsp.: Iron content measurement in individual bacterial cells using SC-ICP-MS; PerkinElmer (2018).

[3] Merrifield i wsp.: Monitoring the uptake of nanoparticles and ionic/ dissolved gold by fresh water algae using single cell
ICP-MS; PerkinElmer (2017).

[4] Willhelm i wsp.: Quantification of gold nanoparticle uptake into cancer cells using single cell ICP-MS; PerkinElmer (2018).
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Modelowanie rownowag w roztworach z wykorzystaniem programu
CerkoLab-EQSOL

dr n. farm Bogustaw Pilarski, dr inz. Janusz J. Mtodzianowski
Cerko Sp. z 0. 0, Sp. k., Al. Zwyciestwa 96/98, 81-451 Gdynia, Polska

Program Cerko Lab System EQSOL powstat we wspotpracy firmy Cerko z Profesorem Adamem
Liwo z Uniwersytetu Gdanskiego. Stanowi on uniwersalne $rodowisko do analizy wielu aspektow
réwnowag w uktadach o dowolnym stopniu ztozonos$ci. Sposob obstugi programu w maksymalnym stopniu
odzwierciedla codzienng prace chemika analityka. Program umozliwia nie tylko dopasowanie modelu
rownowag 1 jego parametrow do danych doswiadczalnych z miareczkowan potencjometrycznych oraz
spektrofotometrycznych, ale rdwniez umozliwia symulacje teoretycznych krzywych titracji o dowolnym
stopniu ztozonosci. Funkcje symulacji miareczkowan (w tym miareczkowan spektrofotometrycznych)
programu EQSOL moga szczegolnie zainteresowac osoby prowadzace zaréwno badania naukowe, wyktady
jak 1 ¢wiczenia laboratoryjne z chemii analitycznej, chemii farmaceutycznej oraz innych dziedzin
chemii. W trakcie prezentacji przedstawione zostana, miedzy innymi, praktyczne przyktady badan
przeprowadzanych w laboratorium Cerko we wspotpracy z osrodkami akademickimi, podstawy teoretyczne
zastosowanego algorytmu, jak i sposob obstugi poszczegdlnych funkcji programu.

Oprogramowanie ~ CerkoLab-EQSOL  umozliwia  okre$lanie, na  podstawie  danych
potencjometrycznych i/lub spektrofotometrycznych, modelu réwnowag chemicznych oraz wyznaczanie
statych rownowag reakcji chemicznych w roztworach dla zadanego modelu lub znalezionego przez program
modelu najlepiej pasujacego do danych doswiadczalnych. Program zawiera rowniez modul symulacyjny,
umozliwiajacy obliczenie krzywych miareczkowania i1 profili stezen poszczegdlnych reagentow dla
zadanego modelu rownowag i warunkow. Istotng cecha programu jest mozliwos¢ uwzglednienia bledow
wszystkich wprowadzanych parametrow. Model rownowag jest zapisywany w postaci reakcji chemicznych,
przy czym posta¢ reakcji jest catkowicie ogodlna, bez rozgraniczenia na reakcje dysocjacji kwasowe;j,
tworzenia komplekséw, redox czy stragcania osadow. Algorytm dopasowywania numerycznego
wyznaczanych parametréw oparty jest o wieloparametrowa minimalizacj¢ metodg Marquardta.

Od powszechnie uzywanych do wyznaczania statych rownowag programéw takich jak SCOGS
1 MINIQUAD, EQSOL odré6znia (i) mozliwo$¢ bezposredniego wyznaczenia najlepszego modelu rownowag
wraz z jego oceng statystyczng w stosunku do modeli alternatywnych, (ii) calkowicie ogolny zapis modelu
réwnowag chemicznych, co umozliwia uwzglednienie rownowag ,niestandardowych” takich, jak np.
tworzenie komplekséw zwigzanych wigzaniem wodorowych migdzy kwasem a jego anionem oraz (iii)
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mozliwos¢ uwzglednienia btedow wszystkich wielkosci mierzonych (wraz z ich propagacja na bledy
wyznaczonych parametrow) a nie tylko np. objetosci titranta czy sily elektromotorycznej. Program
umozliwia dopasowanie modelu i jego parametrow do danych eksperymentalnych uzyskanych
z miareczkowan potencjometrycznych i spektrofotometrycznych. Modut symulacji programu EQSOL
umozliwia generowanie na podstawie modelu oraz statych pK, stezen skladnikow titranda oraz titranta
teoretycznych krzywych miareczkowan o dowolnym stopniu ztozonosci.

Program dziala w dowolnej wersji systemu operacyjnego Windows, posiada intuicyjny interfejs
uzytkowy, umozliwia prezentacje graficzng wynikéw a dane mogg by¢ eksportowane do innych programow.

12
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HYDROLAB

Zzr6dto wody w Twoim laboratorium

GOSPODARKA WODNA W TWOIM LABORATORIUM

Woda w laboratorium jest najwazniejszym odczynnikiem chemicznym. W zalezno$ci od potrzeb
laboratoryjnych powinna spetnia¢ parametry w odpowiednich stopniach zgodnie z normami: PN-EN ISO
3696:1999, ASTM, FP.

Jako$¢ wody we wspotczesnym laboratorium, w zaleznosci od sposobu jej wykorzystania, powinna by¢ na
odpowiednim i niezmiennym poziomie, a jej parametry (np.: przewodno$¢, temperatura) stale
monitorowane.

Hydrolab to polska firma z ponad 20-letnim do$wiadczeniem, ktéra produkuje laboratoryjne
demineralizatory, zaprojektowane zgodnie z wytycznymi polskich i europejskich norm, wykorzystujac
najnowsze technologie oczyszczania wody - filtracje mechaniczng, adsorpcje, odzelazianie, zmigkczanie,
dejonizacje, techniki membranowe oraz stosujac elektrodejonizacj¢ czy promieniowanie UV 185/254 nm.
Analizujac potrzeby naszych Klientéw, zgodnie z wytycznymi norm i dostgpnej technologii, mozemy
zaplanowac¢ cata gospodarke wodng w laboratorium, z pelng dokumentacja kwalifikacyjna.

Nasi pracownicy biura projektowo-konstrukcyjnego i laboratorium to do$wiadczona kadra chemikéw,
automatykow i1 programistow, dbajaca o profesjonalng i bogata oferte urzadzen.

Hydrolab aktualnie posiada w swojej ofercie ponad sto modeli urzadzen do oczyszczania wody.
Na podstawie naszych bogatych do$§wiadczen i badan projektujemy oraz dostarczamy urzadzenia bgdace
odpowiedzig na biezace potrzeby naszych uzytkownikow — klientdéw. StworzyliSmy réwniez szereg
unikalnych oraz innowacyjnych rozwigzan stanowigcych uzupeknienie oferty podstawowe;.

Zardéwno w kraju, jak i za granica nasze produkty dziataja w laboratoriach analitycznych oraz w gabinetach
stomatologicznych, kosmetycznych, a takze w przemysle elektronicznym, spozywczym, chemicznym,
farmaceutycznym, itp.

Hydrolab oferuje kompleksowe ustugi zwigzane z szybkim i wygodnym pozyskiwaniem przez laboratoria
wody najwyzszej jako$ci, shluzy doradztwem w sprawach zwigzanych z zaopatrzeniem w wode
zdemineralizowang zapewniajac kompletng i natychmiastowa obstuge od momentu planowania do montazu,
z petna dokumentacja kwalifikacyjng 1Q, OQ, PQ. Szczycimy si¢ rowniez bardzo dobra opinig w szybkos$ci
1 jakos$ci serwisu naszych urzadzen.
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shirm-pol

Zaawansowane techniki do analizy tekstury w farmacji i do biomaterialow
firmy Shimadzu
Jan Podgorski
"SHIM-POL A.M. Borzymowski" E.Borzymowska-Reszka, A.Reszka Sp.j.

W 1927 r. liczba ludno$ci na §wiecie wynosita zaledwie 2 miliardy. W 2011r. osiggneta ona siedem
miliardow i oczekuje si¢ wzrostu tej liczby az do dziesigciu miliardow pod koniec XXI wieku.
Spoteczenstwo w krajach rozwinietych, staje si¢ spoteczenstwem starzejagcym.

Tak gwaltowny wzrost liczby ludnosci i1 $redniej dlugosci zycia, wynika z bardziej zaawansowanej
medycyny, co z kolei wymaga bardziej zaawansowanych technologii medycznych.

Przemyst aparatury medycznej, biomateriatow i farmacji, do§wiadczyt ogromnej liczby innowacji.

Ponadto poczyniono duze postepy w stosowanych materiatach i technologiach, a strategie terapeutyczne
i techniki chirurgiczne rozwijajg si¢ w zaskakujacym tempie.

Aby zagwarantowaé bezpieczenstwo i1 skuteczno$¢ aparatury medycznej oraz dobranie poprawnej dawki
i postaci lekéw, firmy coraz czeSciej uciekaja si¢ do badan mechanicznych przy uzyciu maszyn
wytrzymato$ciowych.
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»FLOW?” na pograniczu chemii i biologii
Jan Szczepanski, Jacek Dygas
WITKO Sp. z o.0. al. Pitsudskiego 143, 92-332 £.6dz, Polska

Przeptywowy reaktor fotochemiczny UV-150 produkcji VapourTec jest produktem przetomowym
i unikalnym na $§wiatowym rynku. Zasadnicza =zaleta systemu jest mozliwos¢ badania kinetyki
1 mechanizméw reakcji fotochemicznych i fotokatalitycznych w trakcie ich trwania, co do tej pory bylo
praktycznie nieosiagalne.
Ze wzgledu na szeroki zakres temperatury reakcji (-5 do 80 °C) oraz mozliwo$¢ zastosowania trzech zrodet
Swiatla:
- wysokocis$nieniowej lampy rteciowe;,
- lampy ksenonowej,
- diody LED emitujacej $wiatlo stoneczne,
mozna wykorzysta¢ system w reakcjach w obszarze zielonej chemii.
Dostepne sa reaktory o pojemnos$ci 2 mL, SmL i 10 mL, co znacznie minimalizuje ilosci reagentow
koniecznych do przeprowadzenia reakcji. Takie podejScie daje ogromne oszczednosci odczynnikow
1 zmniejszenie potencjalnego zanieczyszczenia sSrodowiska.
Reaktor jest dostepny na rynku od ponad czterech lat, a szeroki zakres mozliwosci jego zastosowania zostat
opisany w ponad 50 publikacjach naukowych oraz 8 notach aplikacyjnych. Produkt jest szczegdlnie
rekomendowany dla klientéw farmaceutycznych oraz s$rodowisk naukowych pracujacych nad
innowacyjnymi zagadnieniami z zakresu chemii przeptywowe;.

Rys. 1 Vapourtec easy-Photochem System
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Porownanie trwalosci kompleksow jonu oksowanadu(IV)
z serig 2,3-dideoksymonosacharydow zawierajacych
w pozycji C-3 podstawnik z atomem azotu

Anna M. Baraba$!, Jaromir Kira'!, Grzegorz Romanowski'!, Mariusz Makowski', Aleksandra M.
Dabrowska!

TUniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdarisk, Polska

Wanad to pierwiastek, ktory moze tworzy¢ zwiazki kompleksowe z sacharydami [1-2]. Celem badan
bylo spektrofotometryczne wyznaczenie warto$ci stalych trwalo$ci powstajacych kompleksow jonu
oksowanadu(IV) z 3-amino i 3-azydo-2,3-dideoksy-D-heksopiranozydami metylu zwanymi dalej ligandami
(L). W literaturze wcigz brakuje doniesien nt charakterystyki kompleksow tego typu. Bioragc pod uwage
strukture ligandow (obecno$¢ donorowych atomow tlenu oraz azotu) zaklada si¢, ze moga powstawac
kompleksy o stechiometrii [VIVO« L]** 1 : 1, 1 : 2, 1 : 3, w ktorych sacharydy pelnig funkcje ligandoéw
chelatowych [3]. Aby wuzyska¢ wartosci statych trwatoSci przeprowadzilam analiz¢ wynikow
eksperymentalnych za pomoca programu STOICHIO. Poréwnujac uzyskane wartosci dla amino-
i azydosacharydéw stwierdzitam, ze w wigkszosci przypadkéw aminosacharydy charakteryzuja
si¢ wiekszymi zdolno$ciami kompleksotworczymi.

Przeprowadzone przez nasz Zespol uzupetniajace badania polempiryczne (AM1d) miaty na celu
sprawdzenie ilo$ci optymalnych miejsc kompleksowania: (a) pomigdzy grupami 3-N i 4-OH, (b) pomigdzy
atomami Oendo-Ocgzo. Ku naszemu zaskoczeniu najnizsza entalpia tworzenia a zarazem optymalnym
miejscem koordynacji we wszystkich czterech izomerach okazal si¢ pozycja (b), a najbardziej
prawdopodobng stechiometrig w uktadzie [VIVO«— L]** jest 1 : 2, dla liczby koordynacyjnej wynoszgcej
4 (w geometrii kwadratu) oraz 6 (geometrii znieksztatconego oktaedru).

PODZIEKOWANIA
Praca zostata finansowana z DS 530-8731-D603-18 oraz BMN 538-8730-B245-18.
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Nukleofilowa organokataliza NHC w stereokontrolowanej syntezie
perfluoroalkilowanych chromanonow
Z czwartorzedowym centrum stereogenicznym

Izabela Baranska!, Zbigniew Rafinski'

!Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Wydzial Chemii, ul. Gagarina 7, 87-100 Toru#, Polska

W ostatnich latach znacznie wzrosto zainteresowanie rolg nukleofilowych karbenow jako
organokatalizatoréw. Zastosowanie N-heterocyklicznych karbenéw (NHC), ze wzgledu na ich elektronowe
wlasciwosci prowadzi do zmiany polarnosci reagenta (umpolung). Jest to stosowane w wielu reakcjach,
takich jak kondensacja benzoinowa lub reakcja Stettera [1-2]. Kataliza NHC jest jedng z najbardziej
rozwinig¢tych dziedzin organokatalizy oraz wazng czg$ciag nowoczesnej chemii organicznej. Otrzymanie
chiralnych N-heterocyklicznych karbenéw umozliwito wykorzystanie ich w syntezie substancji
enancjomerycznie wzbogaconych [3-5].

Celem tej pracy byla synteza chromanondéw z perfluorowang grupg alkilowa polaczong
z czwartorzegdowym centrum stereogenicznym. Produkty wewnatrzczasteczkowej reakcji Stettera zostaty
otrzymane z dobrymi wydajnosciami i doskonatymi nadmiarami enancjomerycznymi. Rozwo6j danej $ciezki
reakcji jest niezwykle interesujacy, wskazujac na fakt, ze chromanony czesto wykazuja znaczng aktywno$¢
biologiczng, m.in. wlasciwosci przeciwutleniajace, antybakteryjne, przeciwnowotworowe, antyalergiczne
itd. [6].

CHO o

7N
R NHC

—» AT 1]
~ O/ﬁ/\COOEt R—T— \
COOEt

Rf (o}

Rf

Rys. 1 Schemat reakcji.
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Biologicznie aktywne fragmenty kolagenow uzyteczne
w medycynie regeneracyjnej
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Beata Kolesinska!

!Politechnika £.édzka, Wydziat Chemiczny, ul. Stefana Zeromskiego 116, 90-924 £.6d%, Polska

Dziatania medycyny regeneracyjnej zwigzane sa z procesami naprawy, renowacji oraz odtworzenia
tkanek. Idealne rusztowanie do odbudowy tkanek powinno stanowi¢ uklad mozliwie najdokladniej
mimikujacy naturalne otoczenie komorek. Najbardziej optymalnym jest wigc stosowanie skladnikow
macierzy pozakomorkowej (ECM) lub ich zamiennikow. Kolagen jako jedno z gléwnych biatek fibrylnych
ECM, wystepuje w zdecydowanej wigkszosci tkanek organizmu i nalezy do grupy materialow
wykorzystywanych w procesie regeneracji tkanek. Jednak gtéwnym ograniczeniem w jego wykorzystaniu
jako fragmentu rusztowania do odbudowy tkanek jest immunogenno$¢ powodujaca aktywacje uktadu
immunologicznego, co prowadzi do odrzucenia materialu zastosowanego do regeneracji. Jednym
ze sposobow ,,obejscia” tego problemu jest zastosowanie fragmentow bialek, ktore warunkuja pozadang
aktywno$¢ [1-2], a przy tym sg zbyt mate, aby aktywowac¢ uktad immunologiczny.

W wyniku badan prowadzonych w Zespole Chemii i Inzynierii Peptydéw i Bialek Politechniki
Lodzkiej prowadzone sg badania nad wyselekcjonowaniem fragmentéow ludzkich kolagenow I-I11, ktore
moglyby pehi¢ rolg materialdow uzytecznych do regeneracji tkanek. Dziatania zmierzaja do stworzenia
rusztowan na bazie wyeksponowanych fragmentéw bialek oraz sprawdzenie ich aktywnos$ci biologiczne;.
Do identyfikacji wyeksponowanych fragmentéw wykorzystano technik¢ SPOT syntezy oraz metode¢ dot-blot
identyfikujaca fragmenty zdolne oddziatywac z biomolekutami. Zsyntezowano technika SPOT przy uzyciu
triazynowych odczynnikow kondensujacych [3] trzy biblioteki fragmentow obejmujacych petne struktury
kolagenow I-III: 143 elementowa biblioteke fragmentow kolagenu I; 148 elementowa biblioteke
fragmentow kolagenu II; 146 elementowa biblioteke fragmentéw kolagenu III. W tesécie z przeciwciatami
wyselekcjonowano 71 aktywnych immunologicznie fragmentéw kolagenu I (33 — silne, 38 — umiarkowane);
26 aktywnych immunologicznie fragmentow kolagenu II (4 — silne, 22 - umiarkowane) oraz 52 aktywne
fragmenty kolagenu III (12 — silne, 40 umiarkowane). Po mapowaniu epitopowym i ponownym tescie
dot-blot wyselekcjonowana zostala pula 45 fragmentow kolagendéw I-III. Potwierdzono zdolno$¢ tworzenia
przez zsyntezowane fragmenty kolagendw I-III stabilnych struktur drugorzedowych mimikujacych potrdjna
helis¢ natywnych biatek badano metoda dichroizmu kotowego w temperaturach 4, 20 oraz 40°C.
Przeprowadzono rowniez probe uzyskania porowatych matryc kolagenowych.

PODZIEKOWANIA
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Development of activity-based probe for FSAP

Justyna Czarna!, Wioletta Rut!, Nis Valentin Nielsen?, Marcin Por¢ba!, Sandip Kanse?, Marcin Drag!

"Wroclaw University of Science and Technology, Faculty of Chemistry, Department of Bioorganic
Chemistry, Wyb. Wyspianskiego 27, 50-370, Wroctaw, Poland.
2University of Oslo, Section of Biochemistry, Institute of Basic Medical Sciences,
Oslo, Norway.

FSAP (Factor Seven Activating Protease), also known as PHBSP (Plasma Hyaluronan Binding
Serine Protease) or PHBP (Plasma Hyaluronan-Binding Protein), is a multifunctional serine protease which
circulates in plasma as an inactive single-chain molecule of 64 kDa. Itis mainly expressed in liver
as a zymogen, but it can be proteolytically converted into its active two-chain form upon contact with
histones and nucleosomes arising from apoptotic or necrotic cells. FSAP is highly evolutionarily conserved
protein that contains three EGF-like domains (EGF1, EGF2, EGF3), a kringle domain and a trypsin-like
serine protease domain at its C-terminus [1-2]. A single nucleotide polymorphism (SNP) in the FSAP gene
HABP2 (Hyaluronic Acid Binding Protein 2), also called Marburg I polymorphism (MI), leads
to reduced enzymatic activity of proteins. Furthermore, MI is associated among others with late
complications of carotid stenosis, stroke, severity of liver fibrosis and other cardiovascular diseases [3].

FSAP does not have a strict substrate specificity. It has been identified as a protease that can activate
coagulation factor VII (FVII) as well as pro-urokinase plasminogen activator (pro-uPA). Moreover, it also
inhibits tissue factor pathway inhibitor (TFPI). Therefore, FSAP may play a dual role in hemostasis — it may
initiate coagulation by an activation of FVII and on the other hand it contributes to fibrinolysis by pro-uPA
activation [1,4].

In this study HyCoSuL (Hybrid Combinatorial Substrate Library) approach incorporating natural
and a wide spectrum of unnatural amino acids has been used in order to determine the FSAP substrate
specificity profile in the P4-P2 position [5]. FSAP individual fluorogenic substrates were designed on the
basis of the obtained profile. The best substrate was converted into Activity-Based Probe (covalent diphenyl
phosphonate with an embedded biotin tag) and the effectiveness of inhibition was evaluated by kobs/I
parameter determination.
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Poszukiwanie fragmentow bialek uzytecznych
w medycynie regeneracyjnej
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Celem medycyny regeneracyjnej jest naprawa, renowacja i1 regeneracja tkanek [1] przy uzyciu
réznorodnych narzegdzi, materialdéw i1 procedur. Materialy stosowane jako rusztowania muszg zapewniad
odpowiednie mikrootoczenie komorkom, ich adhezje, proliferacje, roznicowanie i w koncu odtwarzanie
tkanki [2]. W procesie tym kluczowe staje si¢ wytworzenie wlasciwych szlakoéw sygnalizacyjnych pomiedzy
macierzg pozakomodrkowa a cytoszkieletem, pozwalajacych komoérkom na ich integracje z otoczeniem oraz
reagowanie
na bodzce. Naturalnie wystepujace biatka zanim zostang zastosowane jako sktadniki rusztowania muszg by¢
poddawane odpowiedniej ,,0broébce”, gdyz s3 one silnymi immunogenami aktywujacymi uktad
immunologiczny [3]. Jedng z metod wyeliminowania wspomnianych ograniczen, jest stosowanie
fragmentow biatek, ktoére warunkuja pozadang aktywno$¢ oraz pozbawione sg immunogennosci.

W badaniach poszukiwali§my aktywnych biologicznie fragmentow elastyny, aktyny oraz filaminy B.
Wybor tych biatek wynika z faktu, ze elastyna stanowi obok kolagenu gtéwny biatkowy sktadnik macierzy
pozakomorkowej, aktyna jest gldwnym bialkiem cytoszkieletu, za$ filamina B zaangazowana jest
w przekazywanie informacji z receptorow integrynowych do komorki. Proces badawczy jest wieloetapowy.
Pierwszy etap to synteza bibliotek fragmentow, obejmujacych cate biatka, metoda SPOT z wykorzystaniem
triazynowych odczynnikéw kondensujacych [4]. Drugi etap to selekcja fragmentow oddzialywujacych
z przeciwcialami poliklonalnymi. Zalozenie o celowosci wykorzystania przeciwcial wynika
z faktu, ze oddziatywanie bialko-biatko/biatko-peptyd zachodzi wylacznie w miejscu styku zewnetrznych
domen biatek, wigc przeciwciata, ktoérych wigzanie z fragmentami biatek warunkowane jest ich dostgpem
do wyeksponowanych fragmentéw powinny jednoznacznie zidentyfikowaé fragmenty zewnetrznej sfery
biatka. Trzeci etap to synteza wyselekcjonowanych fragmentéw biatek metodg na fazie statej. Ostatni etap
to wykorzystanie peptydow do tworzenia nowych materiatow uzytecznych w medycynie regeneracyjne;j.
Badania nad elastyna pozwolity na zidentyfikowanie 37 fragmentow, ktore tworza 10 epitopéw liniowych
i nieliniowych. Dla aktyny zidentyfikowano 70 fragmentow, ktore stanowig 11 epitopéw. Natomiast
w przypadku filaminy B zidentyfikowano 20 epitopéw, w czym 8 to epitopy ciagte. Obecnie prowadzone
sa badania nad synteza wyselekcjonowanych fragmentow biatlek majace na celu potwierdzenie
ich uzyteczno$ci w medycynie regeneracyjnej.
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Synteza fragmentow tRNA zawierajacych adenozyny modyfikowane
pier$cieniem hydantoiny (ct’A, ms2ctA)
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Cykliczne  nukleozydy  NS-treonylokarbamoiloadenozyna  (ct®A)  oraz  2-tiometylo-N°-
treonylokarbamoiloadenozyna (ms2ct®A), w ktorych czg$¢ aminokwasowa wystepuje w postaci pierScienia
hydantoiny, zostaly niedawno zidentyfikowane w pozycji 37 ramienia antykodonu w czgsteczkach tRNA
bakterii, grzybow, protistow iro$lin [1-3]. Nowoodkryte modyfikacje (ct®A/ms?ct’A) s3 natywnymi
formami znanych i badanych od lat liniowych pochodnych t°A i ms?t®A. Fakt, ze pierScien hydantoiny
w strukturze ct’A/ms2ct®’A cechuje odmienne ulozenie przestrzenne w poréwnaniu z fancuchem
Nb-treonylokarbamoilowym ~ w liniowych  nukleozydach  t°A/ms*®A  wymaga przeprowadzenia
kompleksowych badan strukturalnych i biologicznych w celu poznania zalezno$ci pomiedzy strukturg
nowoodkrytych cyklicznych form nukleozydow a ich funkcja biologiczng w procesach dekodowania
informacji  genetycznej. W tym kontek$cie niezwykle wazna jest synteza modelowych
oligorybonukleotydow o sekwencjach ramion antykodonu odpowiednich tRNA, zawierajacych
ct’A/ms2ct®A.

OH Synteza odpowiednio blokowanego

- \ amidofosforynu tSA/ms*tSA
) N H Synteza j\ O-TBDMS
A fragmentow O-TMSE
O™ N0 (RNA HN™ N
zm\lela]nﬂth N~y o
N =N Cct5A/ms2ctoA ¢ A Post-syntetyczna
—_ X Z P
¢ | )\ DMTF-O. N">NTR | cyklizacja
N N/ O ', SyntezaRNA
HO R > rsoms "._nafazie stalej —
O /LNﬁ\O/-\/CN R
HO OH

prekursorowy
ms?t®A/t®A-oligomer

Struktura hydantoinowa nukleozydow
ct®A/ms?ct®A wyizolowanych w 2017 r.

ms2ctéAlctsA-oligomer

Rys. 1 Struktury modyfikowanych nukleozydow ct’A/ms?ct®A oraz metoda ich inkorporacji w 17-merowe
fragmenty tRNA.

W niniejszym komunikacie prezentujemy efektywna metode syntezy 17-merowych fragmentow
tRNA modyfikowanych ct®A lub ms?ct’A przeprowadzong na drodze post-syntetycznej konwersji
prekursorowych oligorybonukleotydéw zawierajacych liniowe pochodne t°A lub ms?t’A. Inkorporacja
liniowych jednostek w tancuch prekursorowych oligomeréw o sekwencjach ramienia antykodonu
tRNAMe (S. pombe), tRNAYS (T. brucei) oraz tRNAYS (E. coli), zostatla wykonana zgodnie z manualnym
protokotem syntezy metoda amidofosforynowa na nos$niku CPG (skala 2,5 - 5 pumol). Post-syntetyczna
cyklizacja na poziomie oligonukleotydu zostala przeprowadzona za pomoca mieszaniny odczynnikéw
EDC-HCI/HOBLt z bardzo dobrymi wydajno$ciami [4]. Struktura i czysto$¢ otrzymanych fragmentow tRNA
zawierajgcych odpowiednio ct®A lub ms?ct®A zostata potwierdzona wynikami: MALDI-ToF MS, RP-HPLC
oraz analizy sktadu nukleozydowego.

PODZIEKOWANIA
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Polifunkcyjne zwiazki fosforoorganiczne jako inhibitory
ureaz bakteryjnych
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Ureazy sa to metaloenzymy (zawieraja w swojej strukturze jony niklu) nalezace do grupy
amidohydrolaz. Katalizuja reakcje hydrolitycznego rozktadu mocznika do amoniaku i dwutlenku wegla,
co prowadzi do znacznego wzrostu pH Srodowiska reakcyjnego [1]. Wystepuja u wielu gatunkéw bakterii,
grzyboéw, alg i roslin, pelnigc istotng role w metabolizmie azotu [2]. WS$rod ureaz bakteryjnych
na szczegdlng uwage zastuguja te pochodzace od bakterii chorobotwérczych takich jak Helicobacter pylori
czy Proteus mirabilis. Dziatanie ureazy H. pylori sprzyja powstawaniu chorob uktadu trawiennego, w tym
wrzodow zotadka i dwunastnicy, mogacych w pdzniejszym okresie powodowac raka tych narzadow. Z kolei
ureaza pochodzaca od P. mirabilis jest gtdwnym czynnikiem patogennym chorob uktadu moczowego,
w tym zakazen i kamicy [3].

Istotnym aspektem w walce z tymi chorobami jest projektowanie specyficznych inhibitoréw ureaz
bakteryjnych, co jest utrudnione ze wzgledu na matg przestrzen w ich miejscu aktywnym [4]. Celem
niniejszej pracy jest synteza pochodnych fosforoorganicznych, w tym polifunkcyjnych fosfonianow
1 aminofosfoniandw, zawierajacych w swojej strukturze od jednej do trzech reszt fosfonianowych (Rys. 1)
bazujac na wybranych aldehydach i1 kwasach karboksylowych oraz zbadanie ich aktywnosci jako

inhibitorow ureaz bakteryjnych.
NO,
OH

Rys. 1. Ogoélne struktury syntetyzowanych polifunkcyjnych pochodnych fosforoorganicznych.
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Oznaczanie surfaktantow kationowo czynnych za pomocg
dodecylosiarczanu sodu

Pawel Dywicki!, Bogustaw Pilarski?, Lech Chmurzynski!

!Uniwersytet Gdanski, Wydzial Chemii, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdarisk, Polska
2CERKO Sp. z 0.0. - Sp. k., AL Zwyciestwa 96/98, 81-451 Gdynia, Polska

Surfaktanty (tenzydy) sa grupa zwiazkéw chemicznych wykazujacych szereg specyficznych
wlasciwosci  zawdzigczanych — amfipatycznej budowie ich czasteczek. Jedng z najbardziej
charakterystycznych wlasciwosci tenzydow jest ich zdolno$¢ do obnizania napigcia powierzchniowego.
Stezenie, w ktorym osiggana jest minimalna warto§¢ napigcia powierzchniowego jest rowniez stezeniem,
w ktorym czasteczki tenzydu zaczynaja laczy¢ si¢ w wigksze aglomeraty zwane micelami [1]. Stgzenie
to nosi nazwe krytycznego stezenia micelarnego i oznaczane jest skrotem CMC (z ang. Critical Micelle
Concentration) (Rys. 1) [2].

Celem pracy bylo zbadanie mozliwosci zastosowania miareczkowania roztworow surfaktantow
kationowo czynnych za pomoca roztworu dodecylosiarczanu sodu jako metody ilosSciowego oznaczania ich
stezenia w roztworze. Do badan zastosowano dwie techniki, miareczkowanie konduktometryczne
1 izotermiczne miareczkowanie kalorymetryczne (ITC). Ponadto sprawdzono wptyw dodatku roztworu
elektrolitu podstawowego na przebieg krzywej miareczkowania konduktometrycznego.

Powietrze
_‘_‘_ «—Powierzchnia mi¢dzyfazowa

Napigcie powierzchniowe

log C
cMC

Rys. 1 Wykres zaleznos$ci zmian napigcia powierzchniowego na granicy woda
— powietrze od stezenia surfaktantu w roztworze [2].

PODZIEKOWANIA
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Organokatalityczna synteza chromanonow z wygenerowanym
czwartorzedowym centrum stereogenicznym

Krzysztof Dzieszkowski!, Izabela Baranska', Zbigniew Rafinski!
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Wiele farmaceutykéw czy zwigzkéw naturalnych, rowniez tych stanowigcych podstawe
funkcjonowania ludzkiego organizmu, to substancje chiralne, zwykle wystepujace w przyrodzie w jedne;j
formie stereoizomerycznej. Kluczowym zatem wydaje si¢ fakt opracowywania coraz to nowszych
i doskonalszych metod syntezy enancjo- i diastereoselektywne;j.

Organokatalityczne podej$cie do syntezy wybranych zwigzkéw chemicznych z wykorzystaniem
N-heterocyklicznych karbenow daje szeroki wachlarz mozliwo$ci. Pierwotna idea katalizy NHC opierata si¢
na odwroceniu polarnosci grupy karbonylowej tak, by stawata si¢ ona uzytecznym syntetycznie nukleofilem,
co umozliwia m.in. dogodne tworzenie wigzan wegiel-wegiel [1]. Mozliwe jest ponadto utlenienie jednego
z produktow posrednich i utworzenie syntonu kationu acyliowego, reaktywnego we wszelkich reakcjach
acylowania [2]. Szczegdlng zaletg katalizy opartej o NHC jest znajomos$¢ wielu roznorodnych katalizatorow,
w tym chiralnych, ktore pozwalaja na dokonywanie syntez w sposob stereoselektywny [3-4].

Przedmiotem prezentowanych badan jest wykorzystanie N-heterocyklicznych karbendéw w roli
katalizatorow w syntezie chromanonéw z wygenerowaniem czwartorzedowego centrum stereogenicznego
(Rys. 1). Idea opracowanej procedury jest wewnatrzczasteczkowa reakcja cyklizacji oparta
o organokatalityczng reakcje Stettera. Szczegdlng zaleta rozwijanej metodyki jest prostota syntezy
substratow 1 handlowa dostgpnos¢ reagentow.

Rys. 1 Produkt reakcji Stettera.
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Domieszkowanie tlenkow FeO, CoO, NiO atomami Li oraz Na
- badanie wlasciwosci fizykochemicznych
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Istnienie i stabilno$¢ réznych obojetnych tlenkow metali o wzorze MON i MON; (M = Fe, Co, Ni; N
= Na, Li) i odpowiadajacych im kationbw MON' i MON>" zostaly przewidziane przy uzyciu teorii
funkcjonatu gestosci (B3LYP) w bazie 6-311 + G(d).

Natomiast obliczenia ab initio przeprowadzone na poziomie teoretycznym CCSD(T)/6-311 +G(3df)
pokazuja, ze potencjaly jonizacji (IP) tlenkow MO zmniejszaja si¢ o okoto 3 — 5 eV w wyniku
funkcjonalizacji z N atomem, prowadzac do MON i MON».

PODZIEKOWANIA
Dla dr hab. Iwony Anusiewicz, prof. UG i prof. dr. hab. Piotra Skurskiego za wspodtprace przy teoretycznych badaniach nad
wiasciwosciami fizykochemicznymi domieszkowanych tlenkéw metali.
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Nowe, organokatalityczne metody funkcjonalizacji butenolidow
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Jednym z gldwnych celéw wspolczesnej syntezy organicznej jest projektowanie strategii
funkcjonalizacyjnych, ktore otwieraja droge do nowych profili reakcyjnych i typéw produktéw [1]. Ponadto,
pozwalaja na otrzymywanie zwigzkéw biologicznie waznych oraz ich analogéw. Grupa takich obiektéw
sg y-laktony i butenolidy, ktére stanowig szeroko rozprzestrzeniony motyw strukturalny, obecny w wielu
farmaceutykach jak i produktach naturalnych [2] (Rys. 1). Dotychczasowa synteza tego typu uktadoéw
opierata si¢ gtownie na wykorzystaniu chemii dienolanéw generowanych z butenolidow 1 i ich
funkcjonalizacji w pozycji a iy oraz na ich elektrofilowej reaktywnosci w pozycji B (Rys. 1).
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Rys. 1 Organokatalityczne metody funkcjonalizacji butenolidow.

W niniejszym komunikacie prezentujemy opracowane przez nas dwa nowe sposoby funkcjonalizacji
butenolidow, w ktorych kluczowym substratem jest S-alkilidenofuran-2(5H)-on 2 [3, 4]. Pierwszy z nich
umozliwia synteze spirocyklicznych butenolidow 3. Platformg dla tej reakcji byta chemia trienamin, ktéra
pozwolita na otrzymanie produktow reakcji cykloaddycji [4+2] =z bardzo wysoka chemo-
1 stereoselektywnos$cig. Drugi tryb reakcyjny opierat si¢ na a,fB,y-funkcjonalizacji furanonéw 2 prowadzac
do poliheterocyklicznych produktow 4. Wysoka stereoselektywnos$¢ tej kaskadowej reakcji byta mozliwa
do uzyskania dzieki zastosowaniu katalizy bifunkcyjne;.
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Nanorurki weglowe w probnikach pasywnych jako innowacyjne
podejscie w technikach wyodrebniania sulfonamidow z wody
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TUniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdarisk, Polska

Urzadzenia do pasywnego pobierania probek (PSDs, ang. passive sampling devices) staja si¢ coraz
wazniejsze w monitoringu §rodowiska, umozliwiajac ekstrakcj¢ in situ i gromadzenie mikrozanieczyszczen.
Dodatkowo zapewniaja stosunkowo niskie granice wykrywalno$ci i $rednie wazone w czasie (TWA,
ang. time-weighted average) stezenia zwigzkéw docelowych w wodzie. Najczeséciej wykorzystywane PSDs
sktadajg si¢ z fazy adsorbujacej umieszczonej pomigdzy dwoma membranami a calo$¢ zamknigta jest
za pomoca metalowych pierScieni. Jednakze, wszystkie nowo opracowane probniki pasywne nalezy
poczatkowo skalibrowa¢ w celu okreslenia optymalnych parametrow (masy sorbentu, czasu ekspozycji) oraz
oszacowania wspolczynnikdw szybkosci poboru (Rs, ang. sampling rate) analitow. Wartosci Rs wyznacza
si¢ w laboratorium, uzywajac odpowiedniego uktadu pomiarowego.

W literaturze opisanych jest kilka metod kalibracji dozymetréw pasywnych. Jedng
z najczesciej wykorzystywanych jest kalibracja metoda statyczna, oparta na jednorazowym zaszczepieniu
substancji chemicznej w probce po czym monitoruje si¢ spadek stgzenia analitu w roztworze ekspozycji.
Czasowe zmiany stezenia zwigzkow docelowych w wodzie wykorzystywane sg do oszacowania wartosci Rs.
Warto rowniez zaznaczy¢, iz Rs dla probnikow pasywnych zalezy od wiasciwosci fizykochemicznych
zanieczyszczen (masa czasteczkowa, hydrofobowos$é, rozpuszczalnos¢) oraz warunkéw $rodowiskowych
taki jak: ruch wody, zasolenie, pH probki oraz stezenie rozpuszczonej materii organicznej [1].

Celem niniejszych badan bylo przeprowadzenie kalibracji opracowanych probnikow pasywnych
stuzacych do izolacji wybranej grupy sulfonamidéw z wody. Przetestowano cztery rodzaje wielo$ciennych
nanorurek weglowych (MWCNTSs, ang. Multi-Walled Carbon Nanotubes) roznigcych si¢ miedzy soba
srednicg zewnetrzng oraz modyfikacja powierzchni. Probniki pasywne wypetione, kazdy innym rodzajem
MWCNTs, zanurzono w probkach wody zawierajacej badane zwigzki o st¢zeniu 2 pg/ml w szklanych
naczyniach kalibracyjnych. Tak przygotowane komory kalibracyjne umieszczono na mieszadle
magnetycznym (550 rpm) w cieplarce o statej temperaturze 20 °C. Pierwszego dnia badan probki pobierano
co 30 min z kazdego naczynia ekspozycyjnego przez 7 godz., nastepnie co 24 godz. przez 2 tygodnie.
Pobrane probki analizowano za pomoca techniki HPLC-DAD w celu monitorowania spadku st¢zenia
analitéw w wodzie w funkcji czasu. Dodatkowo przeprowadzono badania wptywu zasolenia (7, 14, 21, 28,
35 PSU) oraz stezenia kwasow humusowych (1, 2,5, 5, 7,5, 10 mg/l) na szybko$¢ poboru analitéw przez
opracowane probniki pasywne.

Otrzymane wyniki postuzyly do wykreslenia krzywych poboru oraz wyznaczenia wartosci R
poszczegolnych sulfonamidéw. Uzyskane dane stanowig potwierdzenie uzytecznosci nanorurek weglowych
jako sorbentu w technikach pasywnego pobierania probek do wyodrebniania badanych zwigzkow z wody.

LITERATURA
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Poznanie $ciezek i kinetyki przemian bojowych $rodkéw trujacych, zachodzacych w $rodowisku
naturalnym stanowi bardzo wazny aspekt oceny zagrozenia, jakie stwarzajg one dla §rodowiska zaré6wno
na poligonach wojskowych, jak i w miejscach ich sktadowania.

Szczegdlnym przypadkiem tego zagadnienia jest amunicja zatopiona w morzach i ocenach, w tym
w Morzu Battyckim. Zagadnienie to siega roku 1945, kiedy to w trakcie Konferencji Poczdamskiej podjeto
decyzje o likwidacji pozostatych po II Wojnie Swiatowej zapaséw amunicji chemicznej. W wyniku tych
postanowien w stosunkowo ptytkim Morzu Battyckim zatopiona zostata amunicja chemiczna o lacznej
masie ok. 70 000 ton [1].

Samoczynna degradacja skladnikéw zatopionej amunicji nastepuje gldwnie wskutek reakcji
hydrolizy i/lub utleniania pod wplywem wody morskiej, zawartego w niej tlenu oraz mikroorganizmow
wystepujacych w srodowisku Morza Baltyckiego. W pracy w sposob eksperymentalny wyznaczono $ciezki
degradacji iperytu siarkowego i Clarku I oraz oceniono ich reaktywno$¢ i przewidywang szybko$¢
degradacji w $srodowisku morskim. Poprawno$¢ badan przeprowadzonych w warunkach laboratoryjnych
zostala potwierdzona poprzez pordwnanie otrzymanych wynikow 2z wynikami analiz probek
srodowiskowych pod katem obecno$ci badanych zwiqzk(')vlv oraz powstalych produktéw rozktadu (Rys. 1).

wwiL 1945

Rys. 1 Schemat ilustrujacy problem amunicji chemicznej zatopionej w Morzu Baltyckim [2].

PODZIEKOWANIA
Praca wspotfinansowana z Narodowego Centrum Nauki, grant nr. 2017/25/B/ST4/02662 (OPUS 13).

LITERATURA

[1] D. Gordon, et al., Development of analytical methods used for the study of 2,4,6-trinitrotoluene degradation kinetics
in simulated sediment samples from the Baltic Sea, Mar. Pollut. Bill., 2018, 135, 397-410.

[2] A. Szarejko, J. Namiesnik, The Baltic Sea as a dumping site of chemical munitions and chemical warfare agents, Chem. Ecol.,
2009, 25(1), 13-26.

30



UNIWERSYTET GDARNSKI CHEMAUG uAM XVII NPCIB
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Arylboronic acids are important class of compound. They have broad potential of application and
this potential still growing. They are applied in organic synthesis, electrochemistry, building sensors,
polymers, Covalent Organic Frameworks and pharmacy [1-2].

Introduction of a fluorine substituent significantly changes physical properties of organic compounds
— heat of vaporization, density and others. Also chemical properties such as acidity and ability to hydrogen
bond creation will be changed due to the biggest electronegativity of fluorine among other elements [3].

During presentation crucial applications of fluorinated phenylboronic acids will be shown: Synthesis
of fluorinated organic compounds — Suzuki-Miyaura cross-coupling and deboronation reaction, receptors
for diols detection, additives to lithium ion battery electrolytes, application of the ['’B]borono-2-['®F]fluoro-
L-phenylalanine and its derivatives in Boron Neutron Capture Therapy and Positron Emission Tomography.

Also properties of phenylboronic acids with trifluoromethyl substituent will be described (Fig. 1)
— detailed NMR study and investigation of acidity by potentiometric and spectrophotometric method [4].

Compounds with trifluoromethyl substituent will be compared with boronic acids with fluorine substituent.
HO.____OH
HO M HO-OH B

CF3

CF3
CF3

Fig. 1. Isomers of phenylboronic acids with trifluoromethyl substituent.
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Wplyw izomerii geometrycznej kwasow karboksylowych na wartos¢
krytycznego stezenia micelarnego dodecylosiarczanu sodu
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Zwiazki powierzchniowo czynne (surfaktanty, tenzydy) naleza do produktow przemyshu
chemicznego o szerokim zastosowaniu. Zwigzki te wystepuja w réznorodnych artykulach codziennego
uzytku, takich jak oleje silnikowe, leki czy detergenty. Z tego powodu badania wlasciwosci
fizykochemicznych surfaktantow stanowig przedmiot zainteresowania licznych grup badawczych [1]. Wiele
uwagi poswigca si¢ obecnie badaniom majagcym na celu poznanie mechanizmow ich dzialania. Jedng
z metod stosowanych w badaniach wlasciwo$ci surfaktantow jest izotermiczna kalorymetria miareczkowa
(ITC). Technika ITC zostalta wykorzystana migdzy innymi do badania udziatu niepolarnych lancuchow
weglowodorowych i polarnych czeéci hydrofilowych zwiazkéw powierzchniowo czynnych w procesach
micelizacji [2]. Ponadto, metoda ta pozwala réwniez monitorowaé procesy asocjacji zwigzkow
powierzchniowo czynnych z polimerami czy biomolekutami [3].

Wykonane badania pozwolilty na przeprowadzenie analizy wplywu izomerii geometrycznej
(cis/trans) kwasow karboksylowych H>L (Rys. 1) na warto$¢ krytycznego stezenia micelarnego (CMC)
dodecylosiarczanu sodu (SDS). Pomiary zostaty zrealizowane przy wykorzystaniu dwoch wzajemnie si¢
uzupetniajacych technik badawczych, tj. miareczkowania konduktometrycznego oraz izotermicznego
miareczkowania kalorymetrycznego. Ponadto, na podstawie danych kalorymetrycznych (ITC) okreslono site
oddzialywania badanego kwasu z SDS oraz wyznaczono warto$ci zmian entalpii oddziatywania H,L.-SDS.

a) HO @) b) O
O HO
N OH

N OH O

Rys. 1 Wzory strukturalne izomerow cis (a) oraz trans (b) kwasu butenodiowego.
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Wdrukowywanie molekularne to skuteczna metoda otrzymywania syntetycznych materiatéw,
zwlaszcza polimerowych, umozliwiajacych rozpoznawanie na poziomie czasteczkowym. Polimery
z odciskiem molekularnym (MIP, ang. Molecularly Imprinted Polymers) umozliwiaja tworzenie miejsc
wigzacych dopasowanych wielkos$cig i ksztattem do czasteczki analitu, ktéra w poczatkowym etapie syntezy
"inteligentnego" polimeru stosowana jest jako szablon. Osadzenie MIP na powierzchni magnetycznej
nanoczastki Fe3O4 umozliwia izolacj¢ mag-MIP z roztworu za pomoca pola magnetycznego, z pomini¢ciem
saczenia czy wirowania adsorbentow przy zachowaniu wilasciwosci selektywnego rozpoznawania analitu.
Sferyczny magnetyczny rdzen zapewnia rowniez okreslony ksztatt i rozmiar czasteczek polimerow,
a miejsca wigzania znajduja si¢ na powierzchni materiatu, utatwiajac adsorpcjei desorpcje analitu [1].
W wyizolowany mag-MIP oznaczano anality z zastosowaniem techniki FAPA-MS (ang. Flowing
Atmospheric Pressure Afterglow Mass Spectrometry) [2].

o
t }\”’ !

VN

Rys. 1 Schemat analizy FAPA-MS z wykorzystaniem MIP do zat¢zania analitow.

Celem badan bylo otrzymanie mag-MIP do selektywnej ekstrakcji do fazy staleji wstepnego zatgzania
niskoczasteczkowych zwigzkéw organicznych. Otrzymane polimery zastosowano z powodzeniem
do $ladowej analizy iloSciowej wybranych analitow. Zastosowanie nowej metody analitycznej FAPA-MS
pozwolito na analiz¢ zwigzkéw bezposrednio ze struktur polimerowych oraz zmniejszyto straty iloSciowe
analitu. Ponadto, w przypadku hormonéw zablokowato ich konwersje i degradacje, co jest duzym
utrudnieniem podczas analizy hormonow z roztworow. Wykorzystanie mag-MIP w potaczeniu z technika
FAPA-MS pozwolito réwniez na znaczne obnizenie limitéw detekcji, w odniesieniu do klasycznej metody
analizy zwigzkow organicznych w roztworach technika ESI-MS.
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Laktony to zwiazki organiczne wystepujace w wielu naturalnych produktach spozywczych takich jak
nabial, migso i owoce. Wystepuja takze w wysokogatunkowych alkoholach takich jak whisky, koniak
i brandy, w ktorych nadaja pozadane cechy sensoryczne. Znalazly réwniez zastosowanie w przemysle
spozywczym i perfumeryjnym jako dodatki aromatyczne i zapachowe. Oprocz tego laktony wykazuja
rowniez dziatlanie antyoksydacyjne, antybakteryjne 1 przeciwnowotworowe, co spowodowato
zainteresowanie tymi zwigzkami ze strony przemyshu farmaceutycznego [1].

Biotransformacje prowadzone przez grzyby strzgpkowe o uzdolnieniach hydrolitycznych, pozwalaja
na otrzymywanie enancjomerycznie czystych zwigzkéw. Otrzymywanie optycznie czystych zwiazkow
ma kluczowe znaczenie w procesach biochemicznych, poniewaz postaé enancjomeryczna zwigzkow
decyduje o ich wlasciwos$ciach. Procesy z udzialem biokatalizatoréw gorujg nad chemicznymi metodami
otrzymywania optycznie czystych zwigzkow, poniewaz pozwalaja na skrocenie etapow syntezy oraz nie
wymagaja kosztownej aparatury i odczynnikéw. Dodatkowo, biotransformacje prowadzone na podtozach
statych, ktorymi w naszych badaniach byly makuchy: rzepakowy i Iniany, pozwalaja na zagospodarowanie
produktu ubocznego z przemystu spozywczego oraz obnizaja koszty biotransformacji zastepujac drogie
podtoza syntetyczne.

Nowatorskim elementem naszych badan bylo skonstruowanie prototypu bioreaktora, ktory pozwolilby
na kontrole najwazniejszych parametréw procesu takich jak wilgotnos¢ i temperatura, jednoczesnie bedac
konkurencyjnym dla obecnych rozwigzan. Konkurencyjnos¢ ta opiera si¢ na niskim koszcie modutu
sterujacego oraz prostocie konstrukcji samego bioreaktora. W pracy, oprécz biotransformacji whisky
laktonu, zostang réwniez opisane najwazniejsze problemy konstrukcyjne, na ktoére natrafiliSmy podczas
projektowania bioreaktora.
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Synteza i zastosowanie nowej chiralnej pochodnej
2-azabicykloalkanowej - inhibitora proteazy VP24 do hamowania replikacji
wirusa HSV-1
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Wirus opryszczki typu 1 (HSV-1) jest neurotropowym wirusem posiadajagcym dwuniciowe DNA.
Jest jednym z najpowszechniejszych patogendow ludzkich: jego nosicielami moze by¢ nawet 90% populacji
[1]. Objawy infekcji zwykle sg tagodne, jednak wirus HSV-1 moze prowadzi¢ rowniez do Slepoty (przy
wirusowym zapaleniu rogdéwki) czy nawet do $mierci (bedaca konsekwencja wirusowego zapalenia mozgu)
[2-4]. Ograniczeniem dotychczas opracowanych terapii jest m.in. niska biodostepnos¢ lekéw czy opornosé
wirusa wobec inhibitoréw.

W literaturze znanych jest wiele przyktadow pochodnych opartych na szkielecie
2-azabicykloalkanowym, ktore wykazuja aktywno$¢ biologiczng, m.in. niektére alkaloidy [5-6].
W  komunikacie = przedstawione zostang  wyniki naszych  badan  dotyczacych  syntezy
pochodnych  sulfonamidowych opartych na  szkielecie 2-azabicyklo[2.2.1]heptanowym  oraz
2- azabicyklo[3.2.1]oktanowym oraz ich zastosowania w testach hamowania replikacji wirusa HSV-1.
W ich wyniku wyloniono najbardziej aktywna pochodng dansylowa 1; dalsze badania koncentrujg si¢
na okresleniu mechanizmu jej dzialania.

)H\Ph
el

Rys. 1. Najbardziej aktywna pochodna 2-azabicykloalkanowa.
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Ocena przydatnosci pelletow z odpadowej biomasy
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Zgodnie z obowigzujacymi dyrektywami Rady Europejskiej i Parlamentu Europejskiego, Polska jako
kraj cztonkowski jest zobowigzana do 35% redukcji ilosci biodegradowalnych odpadow sktadowanych
na wysypiskach oraz selektywnej zbiorki bioodpaddw, ktére nastepnie zostang przeksztatlcone w produkty
przyjazne S$rodowisku [1-2]. Zagospodarowanie odpadowej biomasy i jej waloryzacja moze by¢
wielokierunkowa. Podstawowym sposobem zagospodarowania bioodpadéw jest ich kompostowanie
i wykorzystanie jako nawozu organicznego [3]. W tej grupie znajdujg si¢ gléwnie odpady pochodzenia
rolniczego, takie jak stoma czy $cidtka z hodowli zwierzat. Odpadowa biomas¢ mozna rowniez wykorzystac
jako nosniki mikroelementéw w procesie biosorpcji, ktora znalazta zastosowanie zarowno do oczyszczania
sciekow przemystowych, jak i produkcji mikroelementowych dodatkéw paszowych i nawozowych [4].
Popularng metoda zagospodarowania biomasy jest jej pelletowanie a nastgpnie spalenie lub piroliza, gdzie
petni funkcj¢ nos$nika energii [5].

Biomase lucerny i nawloci po ekstrakcji nadkrytycznym ditlenkiem wegla, ktora jako pozostatosé
poekstrakcyjna stanowi potprodukt technologii kosmetycznych, poddano peletyzacji na kompaktorze
poiprzemystowym w Instytucie Nowych Syntez Chemicznych. Otrzymany pellet poddano badaniom w celu
oceny jego przydatnos$ci. Wyznaczono nastepujace parametry: cieplo spalania, warto$¢ opatowa, TG/DTG,
DSC, wilgotno$¢ catkowita oraz catkowita zawartos¢ wegla i wodoru. Wyniki poréwnano z klasycznymi
pelletami dostepnymi na rynku. Wedlug danych literaturowych, warto$¢ opatowa pelletu z lucerny
(16,8 MJ/kg) jest wyzsza od popularnych pelletow ze stomy pszennej, rzepakowej czy siana lagkowego,
ale nizsza od pelletéw otrzymywanych z trocin i zrgbek drzewnych [5-6]. Z kolei warto$¢ opatowa pelletu
z nawtoci (14,8 MJ/kg) jest nizsza w poréwnaniu z danymi literaturowymi. Réznice te wynikaja gldwnie
ze zmiennej zawartos$ci wilgoci, wegla i wodoru.
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Activity-based probe for granzyme B visualization
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Natural killer (NK) cells and cytotoxic T-lymphocytes (CTLs) are effector cells in the innate immune
system involved in pathogen and cancer cells killing. Granzymes (Grs) is a group of serine proteases
produced in the NK and CTLs and stored in the granules in the active form [1]. There are five granzymes
in humans (GrA, GrB, GrH, GrK and GrM), however majority of studies focused only on GrA and GrB,
therefore other Grs are called orphan enzymes. Despite years of intensive studies on Grs family, their
function and their exact location remain imprecise [2].

So far studies on Grs have been based on antibody-related techniques, that do not allow
to distinguish between active and total number of Grs. Also, GrB antibody was found to be unselective and
able to label GrA. Therefore, the ultimate goal of our research was to find a set of a molecules that will
allow for GrB investigation. To date, GrB substrate specificity profile was determined only with limited
number of amino acids, therefore in our work we used a set of moderate techniques that incorporates a wide
range of unnatural derivatives to increase substrate specificity and potency of substrates/inhibitors. Only
a few research groups investigated selective functional activity-based probes for Grs, however the activity
and the selectivity of the molecules were not sufficient to perform biological assays on Grs with these
molecules. Facing this problem, we have proposed and designed a new tools with unique sequences for
Granzyme B analysis: substrate, inhibitor, covalent ABP and quenched probe, that possess high selectivity
ratio and potency. In addition, we confirmed the utility of our molecules to GrB investigation on both
a purified enzyme and in cells.

ACKNOWLEDGEMENTS

This work was supported by HOMING Programme, a Grant Project of Foundation for Polish Science,
funded by the European Union under agreement No. 2016-3/24. PK is supported by Ministry of Science and
Higher Education in Poland and by L’Oreal Foundation stipend For Women in Science.

REFERENCES

[1] T. A. Fehniger, S. F. Cai, X. Cao, A. J. Bredemeyer, R. M. Presti, A. R. French, T. J. Ley, Acquisition of murine NK cell
cytotoxicity requires the translation of a pre-existing pool of granzyme B and perforin mRNAs, Immunity, 2007, 26(6), 798-811.
[2] S. Mahrus, C. S. Craik, Selective chemical functional probes of granzymes A and B reveal granzyme B is a major effector
of natural killer cell-mediated lysis of target cells, Chem Biol., 2005, 12(5), 567-577.

[3] U. Winkler, N. J. Allison, S. L. Woodard, R. A. Gault, G. R. Ewoldt, C. M. Kam, A. Abuelyaman, J. C. Powers,
D. Hudig, Characterization, application and potential uses of biotin-tagged inhibitors for lymphocyte serine proteases
(granzymes), Mol. Immunol., 1996, 33(7-8), 615-623.

37



UNIWERSYTET GDANSKI CHEMAUG uAM XVII NPCIB

Synteza i aktywnos¢ przeciwproliferacyjna pochodnych monenzyny A
modyfikowanych w pozycji C-1

Marta Jedrzejczyk!, Greta Klejborowska!, Ewa Maj2, Joanna Wietrzyk?,
Adam Huczynski!

TUniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii,
ul. Umultowska 89b, 61-614 Poznan, Polska
2Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk, ul. Rudolfa
Weigla 12, 53-114 Wroctaw, Polska

Monenzyna (MON) nalezy do grupy antybiotykéw jonoforowych charakteryzujacych si¢ zdolnoscia
tworzenia komplekséw z kationami metali oraz transportowania kationow przez btony biologiczne [1].
MON jest naturalnie produkowana przez bakterie ze szczepu promieniowcoéw Streptomyces cinnamonensis
oraz posiada wiele cennych wiasciwosci, w tym aktywno$¢ przeciwbakteryjng oraz przeciwnowotworowsa
[1-2]. Ze wzgledu na szerokie spektrum dziatania, MON zostata dotychczas poddana r6znym modyfikacjom
chemicznym. Modyfikacje w grupie C-1 to przyktad, potwierdzajacy, ze ingerencja w strukture czasteczki
antybiotyku jonoforowego wplywa na poprawe niektorych dotychczas posiadanych wiasciwosci. Wykazano,
ze modyfikacje grupy karboksylowej MON, znacznie wptywaja na jej wlasciwosci transportowe. Badania
udowodnity, ze estrowe pochodne MON sg zdolne do transportowania jondw na dwa sposoby, elektrogenny
i elektroneutralny, gdzie sama MON transportuje je tylko w sposob elektroneutralny [2-5]. Ponadto, badania
in vitro z 2008 roku wykazaty, ze istniejg estry MON, ktore réwniez posiadaja wihasciwosci
przeciwbakteryjne wobec wybranych szczepow bakterii Gram-dodatnich, a w dodatku jedna
z pochodnych wykazywala relatywnie niska aktywno$¢ wobec pasozytniczych drozdzakow Candida, czego
nie zaobserwowano u MON [1].

Jednym z najwigkszych wyzwan wspotczesnej nauki jest poszukiwanie $rodkéw leczniczych
skutecznie zwalczajagcych komodrki nowotworowe. Ze wzgledu na brak doniesien literaturowych
dotyczacych aktywno$ci przeciwproliferacyjnej estrowych pochodnych MON wobec komorek
nowotworowych, w niniejszym badaniu dokonano syntezy serii estrow poprzez modyfikacje grupy
karboksylowej MON w pozycji C-1. Nastepnie otrzymane estry po raz pierwszy poddano badaniom in vitro
wobec czterech linii komoérek nowotworowych. W niniejszym komunikacie przedstawione zostang wyniki
przeprowadzonych testow [6].

LITERATURA

[11 A. Huczynski, J. Stefanska, P. Przybylski, B. Brzezinski, F. Bartl, Synthesis and antimicrobial properties
of Monensin A esters, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 18(8), 2585-2589.

[2] G. Klejborowska, E. Maj, J. Wietrzyk, J. Stefanska, A. Huczynski, One-pot synthesis and antiproliferative activity of novel
double-modified derivatives of the polyether ionophore monensin A, Chem. Biol. Drug Des., 2018, 92(2), 1537-1546.

[3] Y. N. Antonenko, T. I. Rokitskaya, A. Huczynski, Electrogenic and nonelectrogenic ion fluxes across lipid and mitochondrial
membranes mediated by monensin and monensin ethyl ester, Biochim. Biophys. Acta., 2015, 1848(4), 995-1004.

[4] Huczynski A., Janczak J., Lowicki D., Brzezinski B., Monensin a acid complexes as a model of electrogenic transport
of sodium cation, Biochim. Biophys. Acta — Biomembr., 2012, 1818(9), 2108-2119.

[5] Huczynski A., Klejborowska G., Antoszczak M., Maj E., Wietrzyk J., Anti-proliferative activity of Monensin and its tertiary
amide derivatives, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2015, 25(20), 4539-4543.

[6] G. Klejborowska, M. Jedrzejczyk, N. Stepczynska, E. Maj, J. Wietrzyk, A. Huczynski, Synthesis and antiproliferative activity
of ester derivatives of monensin A at the C-1 and C-26 positions, Bioorg Med Chem Lett., 2019 (w recenzji).

38



o) UM

UNIWERSYTET GDANSKI CHEMIA u&

XVII NPCIB
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Szacuje si¢ istnienie ok. 20 tys. gatunkdéw pszczot zyjacych na ziemi, jednak tylko kilka nielicznych
udato si¢ udomowi¢ i pozyskiwac ich urobek w postaci miodu i wosku w ilo$ciach znaczacych gospodarczo.
Hodowane przez pszczelarzy sa m.in. Apis cerana, Meliponini oraz Apis mellifera. Miod pszczeli powstaje
poprzez potaczenie nektaru kwiatowego lub spadzi z enzymami i kwasem mréwkowym wytwarzanymi
przez pszczolty w ich przewodzie pokarmowym. Na przestrzeni wiekéw znaczaco zmienila si¢ rola pszczot
miodnych w zyciu czlowieka, niegdy$ hodowane byly gléwnie dla cennego miodu, dzi§ wraz z wzrostem
produkcji rolnej sa wykorzystywane do zapylania upraw monokulturowych, skutkiem czego sa liczne
zanieczyszczenia miodu pozostatosciami lekéw weterynaryjnych, agrochemikaliow czy blisko$ci terenow
uprzemystowionych. Celem badafh bylo okreSlenie stezenia 2'°Po w probkach miodow pozyskanych
do analizy z wybranych wojewddztw Polski (Rys. 1) oraz zbadanie czy rodzaj roslin miododajnych ma
istotny wptyw na bioakumulacje¢ tego radionuklidu w analizowanym materiale badawczym. Przeprowadzone
badania wykazaly, ze stezenie izotopu 2!°Po w probkach miodu jest bardzo zrdznicowane i miesci sie
w zakresie od 0,009+0,001 Bqg/kg do 1,361+0,029 Bg/kg, a decydujacym parametrem okreslajacym stopien
nagromadzania tego radionuklidu ma wydajno$¢ miodowa roslin takich jak facelia, nawto¢ czy nostrzyk
oraz pora i obfitos¢ kwitnienia. Najistotniejsze znaczenie w bioakumulacji tego pierwiastka odgrywaja
natomiast rosliny spadziodajne [1], takie jak jodta, swierk, sosna itp. oraz ziola (np. migta pieprzowa czy
rumianek pospolity). Mniej istotng role w procesach bionagromadzania 2'°Po zdajg sie odgrywaé byliny
i rosliny jednoroczne.

Rys. 1 Mapa Polski z wyr6znionymi wojewodztwami,
z ktorych pozyskano materiat badawczy.
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Stusznie przyjmuje si¢, iz najwazniejszymi pierwiastkami tworzacymi struktury zywych
organizméw sg: wegiel, azot, tlen i wodor, wchodzace miedzy innymi w sktad bialek, sacharydéw, lipidow
oraz kwasow nukleinowych (DNA, RNA). Jednak utworzenie biopolimeréw jakimi sg kwasy nukleinowe
nie byloby mozliwe, gdyby nie obecnos¢ fosforu, ktéry w postaci grupy fosforanowej taczy wigzaniami
estrowymi kolejne monomery — nukleozydy. Ponadto, wysokoenergetyczne wigzania fosfodiestrowe
wystepujace w ATP i ADP stanowig rezerwuar energii niezbednej do aktywacji wielu przemian
metabolicznych, a relacje ilosciowe tych potaczen do AMP, odzwierciedlajg relacje pomigdzy aktywnoscia
procesOéw kata- i anabolicznych. Mimo post¢pu w tej dziedzinie, ustalenie fizjologicznej roli oraz charakteru
chemicznego réznorodnych form fosforu wystepujacych w matrycach biologicznych, stanowi powazne
wyzwanie badawcze. Waznym elementem tych studiow jest poszukiwanie efektywnych metod
wyodrebniania oraz jakosciowego i ilo§ciowego oznaczania poszczeg6lnych form fosforu.

Najpopularniejsza metoda wyodrebniania réznych form fosforu z matrycy jest ekstrakcja w uktadzie
ciato state - ciecz, ktorej skutecznos$¢ zalezy od doboru odpowiedniego ekstrahenta (rozpuszczalnika) oraz
techniki i warunkow, w ktorych przeprowadza si¢ proces ekstrakcji. Do ilosciowego oznaczania
nieorganicznych form fosforu czesto wykorzystuje si¢ procedury oparte na pomiarach
spektrofotometrycznych, z wykorzystaniem krzywej wzorcowej. Jedna z takich procedur, umozliwiajaca
oznaczenie nawet nanomolowych stezen fosforanow wymaga wykorzystania barwnika - zieleni
malachitowej, ktory reagujac z molekutami fosforanéw tworzy barwng sol o specyficznej wartosci
maksimum pasma absorpcji [1]. Podobne zalety wykazuje oznaczenie kolorymetryczne utworzonego
kompleksu fosforan-barwnik po zastosowaniu odczynnika wanadowo-molibdenowego oraz reakcja
z blekitem molibdenowym, w wyniku ktorej powstaje niebiesko zabarwiony kompleks fosforo-
molibdenowy. O ile sposoby oznaczania nieorganicznych fosforandw sa znane iszeroko stosowane
od blisko potwiecza, o tyle jednoznaczne oznaczanie organicznych form fosforu za pomoca metod
spektrofotometrycznych, jest praktycznie niemozliwe bez ich uprzedniego rozdzielenia. Interesujace
mozliwosci identyfikacji substancji fosforoorganicznych stwarza spektroskopia magnetycznego rezonansu
jadrowego, aw szczegdlnoSci zastosowanie roznych wariantow techniki P NMR skorelowane
z technikami jedno i dwuwymiarowymi 'H oraz '*C NMR [2].
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Interactions between peptides and metal ions are constantly investigated. Several metal cations,
e.g. Cu** and Zn?>' are proven to be involved in senile plaques formation and, consequently, in the
development of Alzheimer’s disease [1]. The primary aim of our work was to investigate potential
applications of fluorescence and UV-Vis spectroscopy for research into interactions between several metal
cations (Mn?*, Fe?*, Co?*, Ni?*, Cu?* and Zn**) and four selected peptides (EYHHQ, EHYHQ, EHHQY and
KYHHE) [2].

As no significant changes in fluorescence intensity were observed for Mn?*, Fe**, Co** and Zn?*,
interactions of selected peptides with copper(Il) and nickel(Il) were investigated further. Addition of Cu**
ions to the examined peptides induced distinct and rapid changes of fluorescence intensity, hence the
stoichiometry of interactions (1 mole of Cu®* per 2 moles of peptide in all cases) and stability constants
of the formed complexes were determined. However, addition of Ni** ions to the examined peptides led
to interesting and unexpected results which significantly differentiated the EHYHQ peptide from among the
rest. KYHHE and EHHQY peptides reacted with nickel(Il) slowly, but the observed decrease
in fluorescence intensity could not be neglected. EYHHQ-Ni(IT) and EHYHQ-Ni(II) interactions showed no
sharp differences in fluorescence intensity during 2-hour experiments. Nevertheless, 4-week incubation
showed that EYHHQ peptide reacts with Ni*" ions and EHYHQ does not.

Having gathered and analyzed the described results, we decided to find the factor responsible for lack
of interactions between EHYHQ peptide and nickel(Il) ions. To examine one of our hypotheses, three
tripeptides: EHY, HYH and YHQ were synthesized and investigated likewise. However, unequivocal
explanation has not been determined yet and requires conducting further experiments.
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Poszukiwania nowych inhibitoréw enzymow proteolitycznych, takich jak katepsyny oraz
aminopeptydazy stanowig stale rozwijajacy si¢ nurt badan w chemii medycznej [1].

Biorac pod uwagg fakt, ze w naturze olbrzymia cze¢$¢ zwigzkdéw biologicznie aktywnych to peptydy
lub ich analogi, wydaje si¢, ze dogodna grupe inhibitorow moga stanowi¢ peptydomimetyki zawierajace
niepeptydowe elementy strukturalne, ktore zdolne sa do nasladowania lub antagonizowania dzialania
biologicznie aktywnego peptydu. Jedna z mozliwo$ci modyfikacji jest wprowadzenie do czgsteczki zwigzku
organicznego atomu(6w) fluoru oraz fosforu — najczegsciej w postaci grupy fosfonianowej, co znaczgco
wptywa na reaktywno$¢ oraz wlasciwosci fizykochemiczne danego zwigzku. Ponadto, obecno$¢ atomu(ow)
fluoru powoduje zwigkszenie trwato$ci wigzania z sasiadujagcym atomem w pozycji alfa oraz wpltywa
na konformacje zwiazku [2]. Dzi¢ki temu fluorowane analogi peptydow sa coraz czesciej wykorzystywane
w syntezie lekéw oraz zwigzkow aktywnych biologicznie [3].

w niniejszym komunikacie zaprezentowana zostanie synteza wyjsciowego
gem-difluorowanego aminofosfonianu oraz peptydomimetykow otrzymanych na drodze jego sprzggania
z komercyjnie dostepnymi N-blokowanymi aminokwasami (Rys. 1) [4].

NH, O  CF,P(O)(OEt),

HoN A
Ph)\CFzP(O)(OEtb ‘ W)LH Ph

R

R = -CHj; -CH,Ph; -CH(CHj3),; -CH(CH3)(C,H5); CH,CH(CH3),
Rys. 1 Przyktady otrzymanych gem-difluorowanych peptydomimetykow.

Oczekujemy, ze zwiazki te beda wykazywaly aktywno$¢ biologiczng i beda mogly by¢ zastosowane
jako potencjalne inhibitory enzymow z grupy aminopeptydaz i katepsyn.
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Fotokatalizatory na bazie nanorurek TiO;, ze wzgledu na stabilno§¢ w trakcie reakcji
fotokatalitycznych sg interesujacym materialem do modyfikacji w celu zwigkszenia aktywnosci
fotokatalitycznej pod wptywem promieniowania z zakresu UV-Vis i Vis. Material taki powinien spetniaé
nastepujace warunki: i) posiadaé przerwe energetyczng mniejsza niz 3,0 eV ii) wykazywac¢ odpowiednie
polozenie: pasma przewodnictwa, pasma walencyjnego, iii) posiada¢ odpowiednie potozenie najwyzej
obsadzonego orbitalu molekularnego (HOMO) oraz najnizej nieobsadzonego orbitalu molekularnego
(LUMO) [1].

Majac na uwadze powyzsze wykonano synteze kompozytu typu nanorurki TiO»-polimer
przewodzacy. Zwiazek makroczasteczkowy zawieral jednostki donorowe oraz akceptorowe w tancuchu,
powodujace obnizenie przerwy energetycznej makroczasteczki, co pozwoli na otrzymanie o materialu
aktywnego pod wplywem promieniowania z zakresu widzialnego. Synteza kopolimeru zawierajacego
pochodne benzothiadiazolu z silnie elektroujemnym podstawnikiem pozwoli uzyska¢ materiat o jeszcze
wezsze] przerwie energetycznej. Charakterystyka fotokatalizatorow obejmowala zbadanie aktywnosci
fotokatalitycznej, zbadanie wlasciwosci optycznych oraz luminescencyjnych. Aktywnos$¢ badano
w modelowej reakcji fotodegradacji fenolu w obecno$ci promieniowania UV-Vis (A > 350 nm) oraz

Vis (A > 420 nm).
Monomery: %
Benzothiadiazol i )\s X = H. F, Cl. Br
jego pochodne T
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Rys. 1. Schemat syntezy kompozytu typu nanorurki TiOz — polimer.
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Granzymes are members of the serine protease family and are widely present within cytotoxic T
lymphocytes (CTLs) and natural killer (NK) cells. These proteases, located in cytolytic granules, are
released after contact with a target cell, in which they activate distinct cell death pathways, displaying
a crucial role in protecting hosts from viral infection, cancer and cell transformation. There are 5 granzymes
identified in humans: GrA, GrK, GrB, GrH and GrM, of which GrA is the most abundant serine protease in
killer cell granules. Granzyme A activates a distinct cell death pathway that does not include caspases, yet it
is morphologically indistinguishable from apoptosis. Upon entrance into a target cell, this protease leads to
DNA damage by disrupting mitochondrial metabolism and generating reactive oxygen species. Except for
its cell death inducing function, granzyme A is also known to be involved in regulation of B-cell
proliferation and can act as a T and NK cells migration mediator [1-2].

Among all granzymes, GrB has been intensively studied for many years, in contrast, there is very
limited information about the localization and function for the remaining granzymes. This may be due to the
fact, that there are no reliable tools for granzymes investigation. Antibodies, commonly used in proteases
research, do not distinguish between active and inactive forms of the enzymes. Therefore, we focused on
finding an optimal technique for granzymes investigation. As a proof of concept, we used granzyme A and
found a lead peptide-based sequence, which was transformed into an irreversible probe and can label active
granzyme A. This probe will be used to reveal granzyme A functions, involving both lysates and whole cells
assays.
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Katalityczne oczyszczanie wody ze zwigzkow chloroorganicznych
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Woda jest niezbedna dla kazdego zywego organizmu, jednakze dostep do jej czystych zasobow stale
maleje. Rozw0j cywilizacji i postgpujaca urbanizacja powoduja, ze do wod trafia coraz wigcej rdznego
rodzaju zanieczyszczen. Dlatego jednym z podstawowych probleméw wspodtczesnej cywilizacji jest
zapewnienie odpowiedniej ilo§ci wody pitnej o jak najwyzszej jakosci.

Jednymi z najpowazniejszych zanieczyszczen wod sa zwiazki chloroorganiczne, ktore ze wzgledu
na wyjatkowe wlasciwosci fizykochemiczne, sa szeroko stosowane zarowno w przemysle, jak i medycynie.
W naszych badaniach skupiamy si¢ na dwoch z nich: trichloroetylenie (szeroko stosowanym
rozpuszczalniku) oraz diklofenaku (niesteroidowym leku przeciwzapalnym).

Dotychczasowe badania wskazuja, iz katalityczne wodoroodchlorowanie moze by¢ skutecznym
sposobem usuwania zwigzkoéw chloroorganicznych z wody [1-2]. W zwigzku z tym, nasze prace koncentrujg
si¢ na zastosowaniu katalizatorow opartych na Pd i Ni osadzonych na weglach aktywnych, SiO», y-Al,O3
w wodoroodchlorowaniu wybranych zwigzkéw organicznych, w reaktorze okresowym i w warunkach
przeptywowych.

Szerokie spektrum przeprowadzonych badan katalitycznych oraz charakteryzacyjnych pozwolito
na stworzenie wstepnych zaleznosci pomigdzy struktura i sktadem katalizatoréw, aich aktywno$cia
w oczyszczaniu wody z trichloroetylenu i diklofenaku. Zastosowanie, unikatowej dla wodoroodchlorowania
w fazie wodnej, metody przeptywowej, potwierdzito jej niezwykla wydajno$¢ w oczyszczaniu wody
ze zwigzkow chloroorganicznych (Rys. 1) [3].
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Rys. 1 Katalityczne oczyszczanie wody z trichloroetenu z wykorzystaniem katalizatora Pd/C.

Warunki: 30°C, 10bar, Iml/min, 0.64 umol/min trichloroetylenu.
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Badania in vitro z wykorzystaniem bialek osocza krwi ludzkiej
w szacowaniu potencjalu do bioakumulacji
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Ciecze jonowe to liczna grupa zwigzkéw zlozonych wytacznie z jondéw. W wigkszosci przypadkow
kation stanowi duza struktura organiczna o niskiej symetrii, natomiast aniony sg zar6wno organiczne jak
1 nieorganiczne. Ze wzgledu na duzg dowolno$¢ modyfikacji potaczen jondw, ilos¢ mozliwych
do otrzymania cieczy jonowych jest ogromna. Fakt ten, w potaczeniu z ich wlasciwosciami
fizykochemicznymi takimi jak niska prezno$¢ par i temperatura topnienia oraz wysoka stabilno$¢ termiczna,
sprawia, ze zwigzki te cieszg si¢ duzym zainteresowaniem i znajduja liczne zastosowania w wielu
dziedzinach. Obecnie na szeroka skale wykorzystywane sa jako rozpuszczalniki m.in. w reakcjach
chemicznych czy tez w wielu procesach przemystowych. Moga wiec one w tatwy sposéb przedostawac sie
do $rodowiska wodnego czy glebowego jako odpady poprodukcyjne lub tez w wyniku niekontrolowanych
wyciekow. Dlatego tez niezwykle istotne jest okreslenie ich wpltywu na poszczegdlne komponenty
srodowiska. Cho¢ istnieja dowody na ich toksyczno$é, wcigz niewiele jest danych na temat ich potencjatu
do bioakumulacji w organizmach zywych.

Dlatego tez, celem niniejszej pracy jest ocena powinowactwa wybranych kationow i anionéw cieczy
jonowych do biatek krwi. Udowodniono bowiem, iz ocena potencjatu do bioakumulacji
w oparciu o metody in vitro wykorzystujace biomolekuly takie jak biatka osocza krwi czy lipidy
membranowe jest o wiele bardziej wiarygodna niz szacowanie bioakumuluacji w oparciu o wspotczynnik
podzialu oktanol-woda. Jako biatka modelowe wybrano albumine ludzka (HSA) oraz alfa-1- kwasna
glikoproteing (AGP). Oba biatka sg gtéwnymi sktadnikami osocza krwi oraz wykazuja zdolno$¢ do wigzania
z szerokim spektrum zwigzkéw. Dodatkowo ich wybor podyktowany byl tym, iz posiadaja one rézne
wlasciwosci wigzace. HSA wigze si¢ glownie ze zwigzkami o charakterze kwasowym, natomiast AGP
preferuje zwigzki neutralne i zasadowe.

W celu oceny powinowactwa wybranych kationdw 1 aniondéw cieczy jonowych do biatka
wykorzystano technike ultrafiltracji oraz komercyjnie dostepne zestawy testowe TRANSIL. Frakcja
niezwigzana z biatkiem poddawana byla analizie z wykorzystaniem techniki HPLC-DAD.
Na podstawie uzyskanych wynikéw wyznaczano ilo$¢ cieczy jonowej, ktéra ulegla przylaczeniu
do biatka.

Otrzymane wyniki wskazuja, iz niektore kationy i aniony cieczy jonowych wykazuja duze
powinowactwo do biatka. Uzyskane wyniki pokazaly réwniez, iz stopieh wigzania cieczy jonowej
z biatkkiem jest zalezny od struktury kationu 1 wzrasta wraz ze wzrostem dlugos$ci tancucha
weglowodorowego. Dodatkowo wykazano rowniez, iz stezenie anionu wptywa na powinowactwo cieczy
jonowej do biatka. Duze powinowactwo niektorych kationdw i anionéw cieczy jonowych do biatka moze
swiadczy¢ o tym, iz po przedostaniu si¢ do organizmu moga one by¢ rozprowadzane wraz z krwig
do réznych tkanek i narzadéw, co moze przektada¢ si¢ na ich potencjat do bioakumulacji. Dlatego tez
konieczne jest prowadzenie dalszych badan majacych na celu doktadne wyjasnienie tego co dzieje si¢
z cieczami jonowymi po ich przedostaniu si¢ do srodowiska, gdyz niewatpliwie nie pozostajg one bez
wplywu na organizmy zywe.
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Kos$¢ jest tkanka, ktora ma zdolno$¢ do regeneracji funkcji i formy po wurazie. Jednak
w ztamaniach patologiczny lub w przypadku duzych ubytkéw kos$¢ nie goi si¢ i wymaga odbudowy.
Niedostateczne ukrwienie, zakazenie kosci lub otaczajacych ja tkanek oraz choroby ogdlnoustrojowe
(np. osteoporoza, nowotwory, cukrzyca) utrudniajg lub uniemozliwiajg regeneracj¢ [1]. Powstawanie tkanki
kostnej wiaze si¢ z dziataniem czynnikéw wzrostu (GF), ktére w miejscu uszkodzenia umozliwiaja migracje
komodrkom progenitorowym i przeciwzapalnym inicjujac tym samym proces gojenia. Gltoéwne rodziny
czynnikoOw wzrostu zaangazowanych w regeneracje kosci obejmuja: biatka morfogenetyczne kosci (BMP),
srédblonek naczyniowy GF (VEGF), insulinopodobny GF (IGF) i transformujacy GF B (TGFp) [2].

Biorgc pod uwage coraz wigkszg potrzebg kliniczng, rynek biomateriatow ortopedycznych ro$nie
bardzo szybko. W przesztosci materiaty przeznaczone do implantacji byty projektowane jako bio-obojetne,
teraz opracowuje si¢ materialy bioaktywne, ktére integruja si¢ z tkankami i wspomagaja regeneracje [3].
W przypadku ko$ci, wykorzystywane biomaterialty powinny by¢ zarowno osteoindukcyjne (zdolne
do pobudzania réznicowania komorek progenitorowych), osteokondukcyjne (wspomagaé wzrost) i zdolne
do osseointegracji (integrowac si¢ z otaczajaca koscig) [4]. Pomimo mnogosci dostgpnych biomateriatéw
do leczenia ubytkéw kostnych, wcigz brakuje na rynku biomateriatu spetniajacego wszystkie wymagania
nowoczesne] medycyny, a tylko niewielka liczba osiggngta zastosowanie kliniczne. Czgstym problemem
wystepujacym przy stosowaniu biomateriatow jest powolna integracja oraz bardzo szybki wyrzut substancji
aktywnej zawieszonej w implancie, przez co dziatajg krotkotrwale [5].

Celem projektu jest stworzenie biomaterialu o wlasciwosciach pro-regeneracyjnych,
przeciwzapalnych i antybakteryjnych, ktérego rola bedzie wypekienie ubytku kostnego oraz stworzenie
rusztowania dla odtwarzajacych si¢ komorek. Material bedzie si¢ skladat z bioszkla powlekanego
polimerem, do ktoérego przylaczone zostang peptydy o wlasciwosciach pro-regeneracyjnych,
przeciwzapalnych i antybakteryjnych.
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Algi morskie ze wzglgdu na swoje wlasciwosci znalazty szerokie zastosowanie w wielu gatgziach
przemyshu. Organizmy te wyrdzniaja si¢ duzg zawarto$cig wielonienasyconych kwasow tluszczowych
(PUFA), w tym DHA [1]. Zauwazono, ze maja one zdolno$¢ do hamowania rozwoju pierwotniakéw
(Protozoa) oraz bakterii wystepujacych w zwaczu. W tluszczu mleka krow zasadniczym zrédlem izomeru
cis-9, trans-11 CLA, uznanego za prozdrowotny, jest endogenna synteza z trans-11 C18:1, pochodzacego
z tre$ci zwacza pod wyptywem enzymu A°-desaturazy. Jedng z metod zwigkszenia zawartosci CLA
1 kwaséw n-3 w mleku jest wprowadzenie do dawek pokarmowych krow oleju rybnego lub alg morskich.
W badaniach in vitro stwierdzono, ze mikroalgi Schizochytrium hamuja biouwodorowanie kwasu
linolowego i linolenowego, co prowadzito do wzrostu izomerow trans-C 18:1 i DHA [2]. Przez wzbogacenie
diety krow o mikroalgi istotnie zwigksza si¢ zawarto$¢ izomerdéw cis-9, trans- 11 CLA, EPA i DHA
w tluszczu mleka. Ogolna zawarto$¢ kwasow z rodziny n-3 moze wzrosna¢ po zastosowaniu alg morskich
ok. 3-krotnie [2-3]. Moga by¢ one alternatywa oleju rybnego, poniewaz zwickszaja zawartos¢ cis-9,
trans- 11 CLA w mleku i obnizaja stosunek kwasow n-6 do n-3.

Tab. 1. Wplyw alg na zawarto$¢ wybranych kwasow thuszczowych w mleku krow (%) [3].

Kwasy Grupa

Thuszczowe FO 2/3 FO 1/3 FO ALG SEM
CLA cotl1 3,41 3,69 4,47 4,21 0,08
C20:5 n-3 (EPA) 0,04 0,03 0,04 0,04 0,58
C22:6 n-3 (DHA) 0,03 0,04 0,06 0,05 0,18

FO = 150 g oleju rybnego (FO) dziennie; ALG = 150 g alg morskich dziennie; 2/3FO = 100 g of FO + 50 g alg morskich; 1/3FO
=50 g of FO + 100 g alg morskich.
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Kwas borowy oraz jego organiczne pochodne, zar6wno alkilowe jak i arylowe, znane sg od wielu lat
1 ciesza si¢ rosngcym zainteresowaniem wsrdd wielu grup badawczych ze wzgledu na interesujace
mozliwos$ci zastosowania w wielu dziedzinach nauki. Grupy tych pochodnych wykorzystywane sa w wielu
dziedzinach chemii, biologii, inzynierii materialowej oraz medycynie [1]. Aktualnie znane sg jako
indykatory chemiczne wielu zwigzkow zawierajacych ugrupowania diolowe, zwtaszcza cukrow [2].

Istotnym aspektem w charakterystyce tych analitow jest kwasowos$¢ grupy boronowej. Warunkiem
wyznaczenia wiarygodnych wartosci pKa zwigzku jest jego stabilno$¢ w roztworze w trakcie pomiaru [3].
Obecnos$¢ uktadu chromoforowego, jakim jest pierScien aromatyczny, umozliwia kontrole trwatosci
metodami  spektrofotometrycznymi. Kwas fenyloboronowy jest zwigzkiem stabilnym zwtaszcza
rozpuszczony w wodzie. Badania spektroskopowei potencjometryczne wykazuja jednak, ze kwasowo$¢ oraz
stabilno$¢ pochodnych silnie zalezg od liczby oraz potozenia podstawnikow w pierscieniu.

Przedmiotem badan sa dipodstawione pochodne kwasu fenyloboronowego. Wsrdéd zwiazkéw tego
typu szczegdlnym podstawieniem pierscienia jest uktad w pozycjach 2 i 6 ze wzgledu na wystgpowanie
interakcji z grupg borowa oraz na zawadg steryczng, ktora generuja. W pracy przeanalizujemy wplyw
podstawnikéw fluorowych i alkoksylowych (Rys. 1) na trwalos$¢ oraz kwasowos$¢ badanych pochodnych.

HO_ OH

Rys. 1 Schemat budowy badanych pochodnych kwasu fenyloboronowego.
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Serpins (serine protease inhibitors) is the gene family including peptides with similar structure but
showing different activity. Their crucial role is to control the action of proteases, enzymes involved
in peptide bond hydrolysis [1].

The key fragment in serpins’ structure is the region called Reactive Center Loop (RCL), consisting
of 17 amino acid residues. It interacts with target protease, simultaneously changing its own conformation.
One of serpins is serpin Al (S-Al), which has an ability to influence on collagen degradation process and
is highly concerned with tissue remodelling pathways [2]. S-A1 takes in 418 amino acid residues, but major
function — forming the complex with trypsin — is served by 36 residues situated on C-terminus. To find
short, but still active sequence of S-A1, three overlapping peptides from S-A1 chain were chosen. Sandwich
ELISA test demonstrated significant role of Ac-MGKVVNPTQ-NH: peptide in increased level of collagen,
despite the presence of collagenase in the sample. Further investigations have shown inhibition mechanism
influence, based on a Michaelis-Menten kinetics, comprising two possible pathways at the last step
of complex forming reaction [3].

Pivotal role of serpins, their inhibition mechanism and peptide chain-modification prospective
(e.g. decreasing or increasing lipophilicity) allows to consider them as wound-healing agent or potential
ingredient of cosmeceuticals.
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The upgrowing incidents of drug resistance of human pathogens emphasize the need
to develop new medicaments with a mechanisms of action that differ from those of already used. The one
of the strategies utilized by scientists to fill the gap in effective antimicrobial treatment implies the use
of natural antimicrobial peptides (AMPs) as the templates for design of novel potential drugs.

The AMPs are widely distributed in nature and structurally diverse class of compounds that
constitutes the ancient form of innate host immunity. The most part of the previously described peptides
is represented by cationic amphipatic molecules, that selectively interact with negatively charged
membranes of microorganisms causing their disruption and cell lysis. However, it has been recently proved
that some of AMPs can also, besides of their wide spectrum of activity against microorganisms, inhibit the
formation of biofilms or stimulate wound healing processes or immune response [1,2].

The aim of our work is preliminary evaluation of antimicrobial properties of two peptides LK6 and
KSLW and their derivatives modified by vitamins B3 and H at the N-terminal fragment of peptide chain
as a potential model of compounds that could target planktonic, biofilm-associated and intracellular form
of pathogens.

ACKNOWLEDGEMENTS
This work is supported by the National Science Centre in Poland, contract No. UMO-2016/23/D/ST5/002234

REFERENCES

[1] E. F. Haney, S. C. Mansour, R. E. Hancock, Antimicrobial Peptides: An Introduction, Methods Mol. Biol., 2017, 1548, 3-22.
[2] P. Kosikowska, M. Pikula, P. Langa, P. Trzonkowski, M. Obuchowski, A. Lesner, Synthesis and evaluation of biological
activity of antimicrobial: pro-proliferative peptide conjugates, PLoS One, 2015, 10(10), 1-16.

51



o) UM

UNIWERSYTET GDANSKI CHEMIA u&

XVII NPCIB
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Polimeryzacja olefin jest procesem wykorzystywanym komercyjnie na catym §wiecie. Stosuje si¢ go
miedzy innymi do produkcji polietylenu i polipropylenu, a roczna produkcja to okoto 15 miln ton [1].
Reakcje przeprowadzane w skali przemystowej, takie jak hydroformylacja, karbonylacja metanolu, czy tez
wspomniana wyzej polimeryzacja olefin prowadzone sa za pomocg katalizatoréw opartych na zwigzkach
koordynacyjnych metali przejsciowych.

Ostatnie lata przyniosty duzy postep w stosowaniu reakcji katalitycznych oraz w szczegdétowym
poznaniu ich mechanizméw. Pozwolilo to na zwigkszenie wydajnosci i selektywnosci prowadzonych
procesow. Modyfikacja sfery koordynacyjnej jonow metali przejSciowych oraz odpowiedni dobor ligandow
poszerzaja mozliwosci prowadzenia reakcji oraz ich zastosowanie. Dobor liganda ma bardzo duze
znaczenie, poniewaz ma on wplyw na zawadg¢ steryczng oraz gesto$¢ elektronowa, co umozliwia
otrzymywanie katalizatorow o $cisle okreslonych wiasciwosciach [2].

Nowy rodzaj katalizatoréw stosowanych w polimeryzacji olefin charakteryzuje sie¢ wyzsza
aktywnoscig katalityczng w pordwnaniu ze wczesniej stosowanymi kompleksami metalocenowymi.
Katalizatory oparte np. na aminopodstawionych cyklopentadienylowych kompleksach chromu(IIT) wykazuja
wysokg aktywnos$¢ katalityczng, natomiast nie s3 stabilne oraz trwate w wyzszych temperaturach
prowadzenia przemystowych reakcji polimeryzacji [3].

Celem badan byto przeprowadzenie reakcji oligomeryzacji 2 — chloro — propen — 1 — olu za pomoca
nowej  generacji  katalizatora  niemetalocenowego. Jako  katalizator  zastosowany  zostat
zwigzek kompleksowy chromu(Ill) z ligandem polikarboksylanowym tj. - z anionem kwasu
2,6 —pirydynodikarboksylowego
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The growing number of drug-resistant bacterial strains is becoming an increasingly serious problem
of current medicine. Therefore, new antibiotics are being sought for more and more intensively.

Antimicrobial peptides (AMPs) are promising candidates for new therapeutics. They are present
in all multicellular organisms and act as a part of the innate immune systems. Despite the fact that they have
been present in those organisms for millions of years, pathogens show almost no resistance for AMPs. [1-3]
In this work, we aim to find the relationship between metal coordination ability, structure, function and
biological activity of several metal-AMP complexes, focusing on two peptide families — SAAPs and
clavanins.

SAAPs, isolated from ovine pulmonary surfactant, are anionic peptides, composed
of 7 amino acids, mainly aspartic acid residues. The SAAP family consists of three members and each
of them is active against many Gram positive and Gram negative bacteria. What is noteworthy, the peptides
are active only when bound with a zinc(II) ion [4].

Clavanins are His-rich cationic peptides, which naturally occur in tunicates. There are five types
of those peptides, which consist of 23 amino acids and show an alpha-helical structure. Like SAAPs, they
are active against a broad spectrum of pathogens. Interestingly, zinc(Il) ions increase bactericidal properties
of clavanin A up to 16 times. [5-6]

In this presentation, we will show the results of our studies on clavanin-Zn(II), clavanin-Cu(Il) and
SAAP-Zn(Il) complexes, which provide information about their stoichiometry, geometry and
thermodynamic properties. The long-term plan of experiments and used methods will also be presented.
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Chemical tools for the study of activated protein C
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Activated protein C (APC) is a serine protease that circulates in the blood as an inactive zymogen.
It is converted into the active form by the thrombin in a complex with thrombomodulin on the endothelial
surface. The biological function of APC is blood clotting cascade regulation and vascular hemostasis
maintenance. APC proteolytically blocks the activated forms of factors V and VIII, decreasing the
generation of thrombin and factor Xa, effectively attenuating the coagulation process [1-2].

Along with anticoagulant activity, APC has also cytoprotective functions. It regulates gene
expression, protects permeability of blood vessel walls and is involved in apoptosis
and inflammation. There are studies showing a beneficial effect of APC in the treatment
of severe sepsis and ischemic stroke, it also helps to improve the success rate of pancreatic islet
transplantation in type I diabetes [2-3]. However, imbalance of APC may lead to many pathological states
and can cause diseases such as thrombosis, hemophilia, purpura fulminans, and disseminated intravascular
coagulation [4].

In this study, Hybrid Combinatorial Substrate Library (HyCoSul) approach is applied
in order to determine the enzyme’s substrate specificity profile in the P4-P1 positions [5-6]. Incorporating
natural and a large pool of unnatural amino acids, this technique enables a precise exploration of size, shape
and amino acids preferences of the enzyme’s binding pockets. The information obtained using substrate
specificity profile allowed to find the efficient and selective APC individual fluorogenic substrate.
The optimal substrate sequence, composed of both natural and unnatural amino acids, was converted into
the Activity-Based Probe for enzyme study. These molecules can be used as diagnostic tools and
be significant aid in understanding the role, mechanism and function of APC in variety of diseases.

ACKNOWLEDGEMENTS
The Drag laboratory is supported by the “TEAM/ 2017-4/32” project, which is carried out within the TEAM programme of the
Foundation for Polish Science cofinanced by the European Union under the European Regional Development Fund.

REFERENCES

[1] C. T. Esmon, Inflammation and the activated protein C anticoagulant pathway, Semin. Thromb. Hemost., 2006, 32(1), 49-60.
[2] A. M. McLeay, Drotrecogin alfa: A role in emergency department treatment of severe sepsis?, Emerg. Med. Australas., 2004,
16(4), 324-335.

[3] C. J. Miranda, B. I. Babu, A. K. Siriwardena, Recombinant human activated protein C as a disease modifier in severe acute
pancreatitis: Systematic review of current evidence, Pancreatology, 2012, 12(2), 119-123.

[4] S. G. L. Polderdijk, T. P. Baglin, J. A. Huntington, Targeting activated protein c to treat hemophilia, Curr. Opin. Hematol.,
2017, 24(5), 446-452.

[5] P. Kasperkiewicz, M. Poreba, S. J. Snipas, H. Parker, C. C. Winterbourn, G. S. Salvesen, M. Drag, Design
of ultrasensitive probes for human neutrophil elastase through hybrid combinatorial substrate library profiling, Proc. Natl. Acad.
Sci., 2014, 111(7), 2518-2523.

[6] M. Poreba, P. Kasperkiewicz, S. J. Snipas, D. Fasci, G. S. Salvesen, M. Drag, Unnatural amino acids increase sensitivity and
provide fot he design of highly selective caspase substrates, Cell Death Diff., 2014, 21, 1482-1492.

54



UNIWERSYTET GDANSKI CHEMAUG uAM XVII NPCIB

Zinc-sensing in mycobacteria — studies of transcription regulators from
ArsR family

Karolina Mojsa!, Elzbieta Gumienna-Kontecka!, Damian Trojanowski', Joanna Zakrzewska-
Czerwinska?, Joanna Holéwka?, Stawomir Potocki’

TUniversity of Wroclaw, Faculty of Chemistry, F. Joliot-Curie 14, 50383 Wroclaw, Poland.
2University of Wroclaw, Faculty of Biotechnology, F. Joliot-Curie 14a, 50383 Wroclaw, Poland.

Multidrug-resistant Tuberculosis (MDR-TB) remains a serious health security threat.
In 2018, WHO reported 558 000 new cases with the resistance to the most effective first-line drug
— rifampicin [1]. Recently, it has been shown that the mammalian immune system responds to infections
with M. tuberculosis by overloading the phagosome with copperand zinc [2-3]. ArsR-family proteins, which
are bacterial transcriptional regulators, directly sense zinc and other divalent metal ions excess to induce
efflux genes expression.

Our research is focused on: (i) SmtB from M. tuberculosis and (ii) BigR4 — a recently identified by
us SmtB homologue from M. smegmatis - a non-pathogenic model organism commonly used to study the
biology of tubercle bacilli. The main goal is to understandthe interaction of Zn(Il) with these “metal-
sensing” mycobacterial transcriptional regulators and to explore their biological role in the zinc homeostasis,
together with the involvementin regulation of genes transcription in mycobacteria.

Here we present our latest results concerning expression and purification of SmtB
and BigR4 proteins in E. Coli cells. Proteins has been obtained using pMal c¢2x TEV and pET21 oligo strep
vector systems respectively. Plasmids were isolated from DHS5a E. coli cells (convenient strain for genetic
manipulation) and were transformed into BL21(DE3)-RIL (expressive strain) by heat shock transformation.
Affinity chromatography was used as a major technique to purify proteins. We were able to biosynthesize
around 6-9 mg of protein from 1 I of culture. CD, UV-Vis and ITC studies are being carried out on both,
Zn(Il)-protein as well as on Zn(II)-metal binding domain complexes.

Protein mutants with the lack of particular His residues in o5 domain lose their
metal-induced derepression function. We investigated Zn(I) complexes of wild type His-containing a5
domains and their His-missing Ala mutants. We observed surprising binding modes and stabilities, what
may have significant biological implication.
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Visualization of iron transport in pathogenes
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Novel treatments and ways to specifically deliver them to drug resistant bacteria and invasive
mycoses are being actively sought. We aim to find pathogen-specific therapeutics that will not cause severe
side-effects in patients.

Those properties are presented by wide group of microbe-produced low molecular weight
compounds — metalophores, which are used by bacteria, fungi and some plants to acquire metals that are
crucial for their viability. In our recent studies [2-4] we focus on the transport of biologically indispensable
metal ion — Fe(II). Its effective acquisition is often considered as a virulence factor. Bacteria and fungi have
developed highly efficient transport systems, which rely on metallophores — metal chelating molecules
which are excreted outside the pathogen in order to efficiently bind a given metal ion. This can serve either
as metal acquisition or as a way of protecting themselves against the toxic excess of metal ions [5].

We also aim to incorporate Ga(Ill) to our research due to its potential role in treatment and nuclear
imaging. Gallium(III) and iron(IIl) ions have similar coordination chemistry because of their comparable
ion radius and electronegativity. We aim to introduce %®Ga ions to siderophores which should allow
us to visualize metal transportation pathways in pathogens applying **Ga as radioprobe [6].

To fully understand mechanisms of those processes and later utilize them we need
to examine thermodynamics and coordination chemistry of matalophores and corresponding metal ions.

Another aspect of our work is to modify naturally occurring siderophores. Those biological ligands
can be functionalized by incorporating various side groups into their structure which could give them new
properties, such as antimicrobial or cytostatic [7].

Here we will present current advancements in research concentrated on coordination properties
of novel analogues of siderophores towards Fe(IlI) and Ga(III) ions.
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Terapia chelatowa jest metoda, ktora polega na podawaniu czynnikow chelatujacych najczesciej
droga pozajelitowa (niekiedy doustng) w leczeniu wielu réznych choréb [1]. Do czynnikéw chelatujacych
zalicza si¢ EDTA (ang. ethylenediaminetetraacetic acid), DMPS (ang. 2,3- dimercaptopropanesulfonic acid),
TTFD (ang. thiamine tetrahydrofurfuryl disulfide), i DMSA (ang. 2,3-dimercaptosuccinic acid). Stosuje si¢
je przede wszystkim do wigzania toksycznych metali, ktore dostaja si¢ do naszego organizmu z pokarmem,
woda lub w inny sposdb. W wyniku zwigzania metalu przez zwigzek chelatujacy powstaje forma, ktora
moze zosta¢ z fatwo$cig usunigta przez nerki [2]. EDTA wykorzystuje si¢ rowniez w przypadku schorzen
sercowo-naczyniowych, w tym u oséb z miazdzyca. Kwas wersenowy rozklada ztogi plytki miazdzycowe;,
udraznia tetnice i umozliwia normalny przeplyw krwi [3]. Albumina to biatko stanowiace wigksza czgsc
osocza, syntezowane w watrobie. Czasteczka ma ksztatt globularny i zbudowana jest z jednego tancucha
polipeptydowego. Wiaze kowalencyjnie wiele substancji np. kwasy tluszczowe, bilirubing, jony miedzi (I)
i wiele lekéw [4]. Przedmiotem przeprowadzonych badan byl zwigzek: 2-({bis[(pirydyn-2-
ylo)metylo]amino } metylo)-6-metoksyfenol, ktory efektywnie koordynuje jony miedzi (II). Dzieki
znajdujacym si¢ w jego budowie donorom azotowym z pierScienia pirydynowego oraz labilno$ci czasteczki
badany ligand skutecznie tworzy chelaty metali. Celem badan bylto okreslenie konkurencyjnosci wigzania
kationow miedzi (II) przez albuming oraz 2-({bis[(pirydyn-2-ylo)metylo]amino}metylo)-6-metoksyfenol.
Zastosowanie miareczkowania potencjometrycznego pozwolito na scharakteryzowanie wlasciwosci
kwasowo/zasadowych liganda oraz wyznaczenie stalych trwalo$ci powstajacych form kompleksowych,
a metody spektroskopowe na okreslenie ilo$ci i rodzaju atoméw donorowych.
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polsko-wtoskiej (PO16MOO05).
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Hydrosilylation, which involves the addition of Si—H bond to an unsaturated bond, is one of the key
methods of preparation of organosilicon compounds. Conventional catalysts of the reaction are based
on complexes of precious metals or other transition elements, yet unremitting effort is made in search
of simpler and cheaper substances to catalyse the process of hydrosilylation with organoboron compounds
awaking an increasing interest [1-2].

Within this research a study of the mechanism of styrene reactions with phenylsilane, 1,1,3,3-
tetramethylsiloxane (TMDSO) and hexamethyldisiloxane (HMDSO), in the presence of sodium
triethylborohydride, was performed with the application of computational methods of quantum chemistry.
A series of complete and coherent mechanisms of the reactions, which remain in full accordance with
experimental data [3], was proposed with the use of M06-2X hybrid functional and 6 31++G(d,p) basis set.
Their regioselectivity and the formation of an unusual product of styrene reaction with TMDSO were
elucidated, explanations were also given for the dependence of styrene conversion on the content
of NaBEt:H and sodium hydride in the reaction system as well as for the failure of styrene reaction with

HMDSO.
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Scheme 1. The unusual reaction of styrene with TMDSO.
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Jednym z najpowazniejszych probleméw zdrowia publicznego jest lekoopornos¢ wsrdd
drobnoustrojow. Wiekszo§¢ stosowanych obecnie lekow to zwigzki organiczne o matej masie
czasteczkowej, ktérych wadami sa: szybki metabolizm oraz wydalanie z organizmu, a takze niewielka
selektywno$¢ dziatania. Jedng z obiecujacych metod rozwigzujacych powyzsze problemy jest koniugacja,
czyli kowalencyjne lub niekowalencyjne polaczenie co najmniej dwodch czasteczek o roéznych
wiasciwosciach fizykochemicznych [1-2].

Celem badan byto opracowanie wydajnych metod syntezy koniugatéw sktadajacych sie z peptydu
(penetrujacego komoérke CPP — z ang. Cell-penetrating peptide lub posiadajacego wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe AMP — z ang. Antimicrobial peptides) oraz fluorochinolonu drugiej
(ciprofloksacyna) badz trzeciej generacji (lewofloksacyna). Otrzymalam nowe zwiazki o wtasciwosciach
przeciwbakteryjnych oraz przeciwgrzybowych.

Chemioterapeutyk potaczytam z peptydem bezposrednio lub posrednio. Zaréwno lewofloksacyna,
jak i ciprofloksacyna posiadaja grupe karboksylowa, ktéra z powodzeniem wykorzystatam do przylaczenia
do N-koncowej grupy aminowej peptydu. W przypadku potaczen posrednich wykorzystatam odczynnik
Lomanta [ditiobis(propionian sukcynimidylu)], wprowadzajacy wigzanie disulfidowe do czasteczki lub
kwas bromooctowy pozwalajacy na pdzniejsze podstawienie atomu bromu przez drugorzedowa grupe
aminowg ciprofloksacyny (metoda submonomeryczna).

Zsyntetyzowane koniugaty poddane zostaly badaniom biologicznym, ktéore pozwolily
na wyznaczenie minimalnego stezenia hamujacego wzrost drobnoustrojow oraz cytotoksycznego (ICso)
wzgledem komoérek ssaczych, a takze okreslenie zdolno$ci zwiazkéw (znakowanych barwnikiem
fluorescencyjnym) do wnikania do wnetrza komorek grzybowych. Najbardziej obiecujaca serig zwigzkoéw
jest ta, w ktorej czasteczka chemioterapeutyku potaczona jest z peptydem wigzaniem wrazliwym na warunki
redukujace. Otrzymane wyniki badan pokazaly, ze koniugaty, w ktorych wystepuje mostek disulfidowy
sg kilkukrotnie bardziej aktywne niz analogiczne zwiazki, w ktorych brak jest takiego wigzania.

PODZIEKOWANIA
Praca powstala w wyniku realizacji projektu badawczego nr 2016/21/B/ST5/00101 finansowanego ze $rodkow Narodowego
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Charakterystyka oddzialywania jonow miedzi z modelowymi peptydami
posiadajacymi dwie domeny wigzace

Julia Olszewska-Kubiak!, Aleksandra Kotynia!, Aleksandra Marciniak!,
Justyna Brasun'
"Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich, Wydzial Farmaceutyczny z O. Analityki Medycznej, Katedra
i Zaktad Chemii Nieorganicznej, ul. Borowska 211a, 50-556 Wroctaw, Polska

Szerokie spektrum proceséw biologicznych, w ktérych udziat biora jony metali powoduje
intensywny rozw6j badan majacych na celu szczegdlowe scharakteryzowanie przedstawionych
oddzialywan. Badania te prowadzone sa z najczesciej z wykorzystaniem ukladéow biomimetycznych.
Biomimetykami nazywamy zwiazki lub uktady, ktére swoja strukturg lub/i aktywnoscig nasladujg naturalne
systemy. Sa to gltownie uktady bialtkowe Iub/i peptydowe, poniewaz pozwalaja na wprowadzanie
modyfikacji i §ledzenie ich wplywu na efektywnos$¢ wigzania jonu metalu jak i sposobu jego wigzania.
Dotychczasowe prace z zakresu chemii bionieorganicznej i koordynacyjnej z wykorzystaniem peptydow
przyczynily si¢ m.in. do zaproponowania potencjalnej roli jondw metali przejsciowych
w chorobach neurodegeneracyjnych takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona [1] czy opisania
mechanizmow dziatania wielu metaloenzymoéw oraz ich funkcji w organizmach zywych [2].

Skutecznos$¢ 1 swoistos¢ peptydow w wigzaniu jondw metali spowodowana jest obecnoscig atomow
donorowych w sekwencji peptydu: donoréw azotowych/tlenowych pochodzacych z nieblokowanych grup
koncowych peptydu, wigzan peptydowych oraz tancuchéw bocznych reszt aminokwasowych. Ponadto
w wigzanie jondw metali moga by¢ zaangazowane donory siarkowe pochodzace gltéwnie z tancucha
bocznego cysteiny.

Jednym z waznych aminokwasow jest prolina o charakterystycznej cyklicznej strukturze.
Wprowadzenie reszty Pro do sekwencji peptydowej znaczaco wpltywa na strukture peptydu: promuje
wyginanie lancucha peptydowego [3-4]. Ponadto, obecno$¢ reszty aminokwasowej skutecznie hamuje
koordynacje kolejnych amidowych atoméw azotu przez jon Cu(Il) czy Ni(Il) [5]. Dzieki takiej wiasciwosci
reszty Pro, jej obecno$¢ w sekwencji peptydu pozwala na utworzenie, potencjalnie niezaleznych domen
wigzacych dla jonow metali. Zbadano oddziatywanie jondw miedzi z peptydami zawierajacymi dwa
potencjalnie niezalezne miejsca wigzace jony metalu. Zastosowanie miareczkowania potencjometrycznego
pozwolito na scharakteryzowanie witasciwosci kwasowo/zasadowych liganda oraz wyznaczenie statych
trwatosci powstajacych form kompleksowych, a metody spektroskopowe na okreslenie ilosci i rodzaju
atoméw donorowych.

PODZIEKOWANIA
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Ustalanie specyficznosci substratowej oraz okreslanie warunkow aktywnosci
proteazy HtrAuwur
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Bakteria Helicobacter Pylori zostala sklasyfikowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia jako
czynnik kancerogenny klasy I. Patogen ten zainfekowal prawie potowe spoleczenstwa na $wiecie, jednak
u zdecydowanej wiekszosci tych 0sob choroba nie rozwija si¢. Zakazenie tg bakterig niesie ze soba ryzyko
takich chorob jak zapalenie Zzotadka typu B, chorobe wrzodowa, raka zotadka lub chtoniaka blony $luzowe;j
zotadka [1,4]. Za rozwo6j choroby nowotworowej zoladka odpowiada migdzy innymi proces cigcia
E-kadheryny, jednego z kluczowych biatek odpowiedzialnych za potaczenia migdzy komodrkami nabtonka.
Jest ono trawione przez wydzielang przez bakterie H. pylori proteazg (ang. High-temperature requirement
A), co prowadzi do rozluznienia struktury tkanki, umozliwiajac tym samym jej penetracj¢ przez bakterie
[2-3].

Celem mojego projektu jest znalezienie substratu dla enzymu HtrA jak rowniez aktywatorow tego
enzymu, a nastgpnie synteza inhibitora. Aby tego dokona¢ poczatkowo syntezuj¢ biblioteke peptydowa,
w ktorej peptydy stuzag mi jako matoczasteczkowe substraty podczas trawienia przez proteaze HtrAmnp,
w celu okreslenia miejsca cigcia enzymu oraz okres$lenia warunkow jego aktywnosci.

Badania enzymu HtrA przeprowadzone na modelu katheryny typu rCdhlwykazaly,
ze enzym ten jest specyficzny dla fragmentow o sekwencji [VITA]-[VITA]-x-x-D-[DN] przy czym
hydroliza nastepuje pomiedzy dwiema hydrofobowymi resztami aminokwasowymi znajdujacymi sie¢
w N-terminalnej cze$ci tych sekwencji [3].
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Synteza materialow hybrydowych SiO:-PAMAM i okreSlenie ich
wlasciwosci adsorpcyjnych wobec jonow Cu(II), Ni(IT) oraz Co(II)

Mateusz Pawlaczyk!, Maria Gué!, Grzegorz Schroeder!

!Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydzial Chemii, ul. Umultowska 89b,
61-614 Poznan, Polska

Obecnos¢ jonéw metali toksycznych w glebie oraz wodach srodowiskowych jest wynikiem stale
rozwijajacych sie galezi przemystu, ktore generuja $cieki przemystowe zawierajace réznorodne substancje
toksyczne. Indywidua te nie s3 biodegradowalne, a zaabsorbowane przez S$rodowisko wiaczaja sie
do tancucha pokarmowego w niezmienionej postaci, finalnie trafiajac do organizméw ludzkich. Pomimo,
ze ostre zatrucie metalami toksycznymi zdarza si¢ niezwykle rzadko, stata akumulacja ich §ladowych ilo$ci
w tkankach organizméw prowadzi¢ moze do powaznych uszkodzen narzadow wewngtrznych, dlatego
projektowanie nowych, wydajnych, sprzyjajacych $rodowisku oraz niedrogich adsorbentow jest jednym
z wazniejszych celéw syntetycznych w dziedzinie ochrony $rodowiska. Wsrdd potencjalnych adsorbentow
wyrdzni¢ mozna klase materiatow hybrydowych posiadajacych na swojej powierzchni dendrymery
poli(amidoaminowe), ktére wykazuja nie tylko zdolno$¢ do wigzania kwasowych molekul obojetnych, ale
réwniez do chelatowania jonow metali [1-2].

Celem naszych badan byla synteza materiatow hybrydowych skladajacych si¢ krzemionki jako
no$nika oraz czterech zréznicowanych strukturalnie dendrymeréw poli(amidoaminowych) jako czynnikow
wigzacych jony metali toksycznych dla $rodowiska oraz okreslenie zdolno$ci adsorpcyjnych metariatlow
wobec jonow Cu(II), Ni(IT) oraz Co(II) (Rys. 1).
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Rys. 1 Wigzanie jonéw metali cigzkich w strukturze materialow hybrydowgfch.

Otrzymane materialy zostaly scharakteryzowane metodami spektroskopii FT-IR oraz analizg
termograwimetrczyng, a okreSlenie parametrow adsorpcyjnych otrzymanych materialdéw zostato
zrealizowane z wykorzystaniem spektroskopii UV-Vis.
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Wybrane geny opornosci na antybiotyki identyfikowane
w systemach oczyszczania Sciekow
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Obecnie, po ponad osiemdziesi¢ciu latach od odkrycia penicyliny, opisano wystepowanie zjawiska
opornos$ci u wszystkich gatunkéw drobnoustrojow oraz wobec kazdej z grup antybiotykow [1]. Fakt
pojawiania si¢, pozytywnej selekcji oraz rozprzestrzeniania si¢ szczepéw bakterii wykazujacych
antybiotykooporno$¢ uniemozliwia stosowanie skutecznej terapii zakazen przez nie wywotywanych oraz
moze byé przyczyng zagrozen epidemicznychi wysokiej $miertelnosci. Dlatego tez Swiatowa Organizacja
Zdrowia oraz Europejskie Centrum Profilaktyki i Kontroli Choréb uznaly antybiotykoopornos$é¢ za jeden
z kluczowych probleméw zdrowia publicznego XXI w. [2]. Znaczne ilosci antybiotykdéw sa uwalniane
do $ciekow szpitalnych oraz komunalnych w wyniku niewtasciwych procedur utylizacji, czy tez wydalania
przez ludzi i zwierzgta, natomiast w oczyszczalniach rzadko stosuje si¢ nowoczesne metody oczyszczania
sciekow ukierunkowane na te grupe zanieczyszczen [3]. Ponadto duze rozcienczenie antybiotykéw oraz
warunki panujace w oczyszczalni Sciekdw sprzyjaja proliferacji bakterii antybiotykoopornych. Obserwacje
te skutkuja nowym postrzeganiem oczyszczalni $ciekéw jako rezerwuardéw determinantow lekoopornosci,
natomiast antybiotyki, bakterie antybiotykooporne oraz geny antybiotykoopornosci uznano za nowy rodzaj
szczegblnie niebezpiecznych zanieczyszczen srodowiska [4].

Glownym celem podjetych badan jest opracowanie metod analizy oraz identyfikacja wybranych
gendw opornosci na antybiotyki w $ciekach komunalnych. Aktualnie w literaturze mozna zaobserwowac
wzrost zainteresowania srodowiska naukowego kwestig antybiotykooporno$ci w systemach oczyszczania
sciekow, natomiast w Polsce przeprowadzono dotychczas niewiele takich badan [4]. Zatem realizowany
projekt badawczy wpisuje si¢ w aktualne trendy z zakresu analityki §rodowiska oraz moze przyczyni¢ si¢
do znacznego poszerzenia wiedzy w aspekcie obecnos$ci oraz rozprzestrzeniania si¢ tych niebezpiecznych
zanieczyszczen w srodowisku.
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Analiza oddzialywania jonow Cu(Il) ze zmodyfikowanym fragmentem
hormonu natriuretycznego ANP — badania potencjometryczne i
spektroskopowe
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Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) nalezy do rodziny peptydéw natriuretycznych.
W organizmie czlowieka jest wydzielany glownie przez kardiomiocyty przedsionkowe serca. ANP
ma dziatanie diuretyczne i hipotensyjne. Jest waznym hormonem stosowanym w diagnostyce i terapii [1-3].

Aktywna forma hormonu zbudowana jest z 28 aminokwaséw. W badaniach wykorzystano
zmodyfikowany fragment peptydu (Rys. 1), ktory zawiera 17 aminokwasdéw oraz mostek disiarczkowy
pomiedzy resztami cysteiny. Analizowana czasteczka posiada w swojej strukturze takze dwie reszty
histydyny, dzigki czemu moze by¢ potencjalnym ligandem dla wigzania jonow Cu(II) [1, 3].

Do prawidlowego funkcjonowania wielu procesé6w biologicznych, tj. transport elektrondw czy tlenu,
wymagana jest obecno$¢ jonéw Cu(Il). Tworza one z peptydami lub biatkami kompleksy bedace
potencjalnymi prekursorami w terapii wielu choroéb [4-5].

Przeprowadzono badania witasciwosci koordynacyjnych pomiedzy zmodyfikowanym fragmentem
ANP a jonami Cu(Il). Do tego celu wykorzystano szereg metod analitycznych tj. miareczkowanie
potencjometryczne, spektroskopie UV-Vis oraz spektroskopie CD.
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Rys. 1 Struktura zmodyfikowanego fragmentu ANP.
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Metody wyodrebniania i oznaczania naturalnych
polisacharydow mikroalg
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Cukry (tzw. sacharydy) to naturalne substancje zbudowane gtéwnie z atoméw wegla, wodoru i tlenu,
ktore sa cennym sktadnikiem odzywczym i budulcowym zywych organizmow. Uwzgledniajac liczbe
podjednostek strukturalnych stosuje si¢ podzial na cukry proste (monosacharydy) oraz cukry zlozone
(disacharydy, oligosacharydy i polisacharydy).

Monosacharydy oraz niektore disacharydy mozna zidentyfikowaé za pomoca préb: Tollensa oraz
Trommera. Z kolei polisacharydy, takie jak skrobia, zawierajace okreslone liczby podjednostek cukrowych,
daja pozytywny wynik w probie jodowej. Cukry zlozone ulegaja kwasowej lub enzymatycznej hydrolizie,
dzieki czemu mozna okresli¢ liczbe 1 rodzaj monosacharydow wchodzacych w ich sktad. Sposrod
naturalnych polisacharydéw na szczegdlng uwage zasluguja, egzopolisacharydy (ang. extracellular
polymeric substances, EPS) - cukry wytwarzane przez cyjanobakterie w postaci zewnatrzkomorkowego
$luzu. Trudno$ci w wyodrebnianiu i identyfikacji egzopolisacharydow, wynikajg ze ztozono$ci ich struktur,
ktére moga sktadacé si¢ z kilku do kilkudziesigciu réznorodnych jednostek (meréw) cukrowych, potaczonych
z innymi metabolitami, np. z biatkami badz tluszczami. Wspomniana réznorodno$¢ sprawia, ze metody
wyodrebniania ztozonych polisacharydow zaleza od gatunku sinic oraz ich zdolnosci do wytwarzania
specyficznych cukréw 1 lokowania tych zwigzkow na zewnatrz lub we wnetrzu komorek. Jedng
z podstawowych metod potwierdzania obecnosci tych naturalnych polimerow jest metoda fenolowa, opisana
po raz pierwszy przez Duboisa w 1956 roku [1-2].

Mimo dynamicznego rozwoju metod separacyjnych oraz metod analizy instrumentalne;j,
wyobrebnianie, oczysczanie i oznaczanie polisacharydow jest nadal prawdziwym wyzwaniem badawczym.
Dlatego tez poszukiwanie skutecznych metod pozwalajacych na wyodrgbnianie, oczyszczanie oraz
oznaczenie jako$ciowe i ilo§ciowe naturalnych polisacharydéw wytwarzanych przez cyjanobakterie stato si¢
celem naszych dociekan.
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Zwiazki kompleksowe kobaltu(II) i niklu(II) z ligandami pirydynowymi
o dzialaniu biologicznym

Agnieszka Piotrowska-Kirschling!, Dagmara Jacewicz!

TUniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdarisk, Polska

Wiasciwoscei polikarboksylanowych zwigzkow kompleksowych kobaltu(Il) i1 niklu(IT) z ligandami
organicznymi w uktadach biologicznych sa powszechnie znane w literaturze [1-4]. Zwiazki kompleksowe
kobaltu(II) i niklu(IT) z moksyfloksacyng i benzimidazolem posiadajg wtasciwosci przeciwbakteryjne wobec
dwoéch gatunkéw bakterii: pateczki okreznicy (tac. Escherichia coli) 1 gronkowca ztocistego
(tac. Staphylococcus aureus) oraz przeciwnowotworowe wobec trzech linii komorek nowotworowych: raka
piersi (MCF-7), raka okreznicy (HCT) i raka watroby (HepG2) [3]. W literaturze znane sa rowniez zwiazki
kompleksowe kobaltu(Il) i niklu(Il) z aromatycznymi zasadami azotowymi [Co(quin)2(py)2] [4], [Co(qu)2Br2]
[5] oraz [Ni(PPh3)2Cl2] [5] (qiun = 5-chloro-8-hydroksychinolina, py = pirydyna, qu = chinolina, PPh;
= trifenylofosfina). Moga one stanowi¢ substraty do syntezy nowych zwigzkow kompleksowych kobaltu(IT)
1 niklu(Il) z ligandami pirydynowymi np. 1,10-fenantroling (phen); 2,2’-bipirydylem (bipy); 4,4’-dimetoksy-
2,2’-bipirydylem (dmbipy); chinoling; imidazolem (imi) i jego pochodnymi. Na tej podstawie mozna
przypuszczaé, ze nowo zsyntezowane zwigzki kompleksowe kobaltu(Il) i niklu(Il) z anionami kwasow
monokarboksylowych, a takze z ligandami bg¢dagcymi aromatycznymi zasadami azotowymi beda wykazywaty
interesujace wilasciwosci biologiczne. Dodatkowo bedzie mozna wyciagna¢ wnioski, jak zmiana liganda
gléwnego (anionu kwasu monokarboksylowego) i pomocniczego (aromatycznej zasady azotowej) moze
wplywa¢ na zmiang wlasciwosci biologicznych oraz fizykochemicznych badanych zwigzkow
kompleksowych.
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Inzynieria i biosynteza domen wiazacych Myb1 i Myb2 z ludzkich bialek
kompleksu shelterin - TRF1 i TRF2
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Piotr Skowron!, Agnieszka Zylicz-Stachula!
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Telomery s3 wyspecjalizowanymi strukturami DNA znajdujacymi si¢ na koncach chromosomow
eukariotycznych. Telomerowe DNA jest chronione przez grupe specyficznych bialek, ktore tworza
kompleks ochronny DNA — shelterin (Rys. 1). HTRF1 i HTRF2 sg jedynymi biatkami w kompleksie
shelterin, ktéore wykazuja wysokie powinowactwo do dwuniciowego telomerowego DNA. HTRF1
oddziatuje specyficznie z dupleksowym DNA 1 jest zaangazowany w replikacj¢, ochrong i utrzymanie
dlugosci telomerow. HTRF2 jest czesto opisywany jako paralog TRF1. Oba biatka wykazuja znaczne
podobienstwo strukturalne - posiadaja trzy domeny funkcjonalne: kwasowa domene TRF1 / zasadowa
domeng TRF2, centralng domeng homodimeryzacji (TRFH) i domeng wigzaca DNA (Myb).

Zaprojektowali$my, zsyntetyzowaliSmy i sklonowali§my geny kodujace domeny wigzace ludzkich
biatek hTRF1 i hTRF2 zawarte w kompleksie shelterin: domeny Mybl i Myb2. Geny zostaly
zoptymalizowane pod katem ekspresji w systemie Escherichia coli. Warianty gendw kodujacych Myb1/2
zawieraja domene ubikwityny ze znacznikiem His na N-koncu. W wyniku ich ekspresji udato si¢ uzyskac
nadprodukcje zaréwno rekombinowanego Mybl1 jak i Myb2. W kolejnym etapie badan przeprowadziliSmy
mutagenez¢ miejscowo-specyficzng, usuwajac domene ubikwityny z genu kodujacego Mybl. W wyniku
nadekspres;ji takiego wariantu biatkowego (pod nieobecnos¢ domeny ubikwityny) uzyskalismy wigkszg ilo§¢
biatka z takiej samej ilosci osadu bakteryjnego, ustrzegajac si¢ dodatkowo od fragmentoéw degradacji
nadprodukowanego biatka. Dodatkowo poréwnujemy zdolno$¢ wigzania nadprodukowanych wariantow
Mybl (Mybl po odcigciu domeny ubikwityny z biatkiem Mybl uzyskanym w wyniku ekspresji genu
zawierajacego wylacznie znacznik His) do telomerowego DNA.

Celem naszych badan jest wykazanie znaczenia stosowania rekombinowanych biatek
i ich domen Mybl i Myb2 do badania modelu interakcji biatko-DNA in vitro. Pozwoli to na testowanie
zwigzkéw chemicznych, ktore moga by¢ potencjalnym rozwigzaniem w walce z komorkami
NOWOtWOrowymi.

Shelterin complex
(telomere end protection)

Rys. 1 Schemat kompleksu bialek ochronnych DNA - Shelterin [1].
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Biogeneza mitochondriow jako cel nowoczesnych terapii
przeciwnowotworowych — czy 2-metoksyestradiol jest fizjologicznym
regulatorem funkcji mitochondriow?

Paulina Przychodzen!, Anna Kamm', Tomasz Kostrzewa!, Alicja Kuban-Jankowska'!, Magdalena
Goérska-Ponikowska'
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80-211 Gdansk, Polska

Mitochondria s3 wysoko wyspecjalizowanymi organellami, ktéore odgrywaja kluczowa rolg
patofizjologii komorki. Ich gtownag funkcja jest produkcja ATP, a takze biorg udzial w generowaniu
reaktywnych form tlenu (ROS) i uczestniczg w regulacji homeostazy Ca?*. Co wiecej, mitochondria biorg
udziat w sygnalizacji komorkowej i regulacji $mierci komorki. Poziom mitochondriow w komorce jest
regulowany przez tworzenie nowych (biogeneza mitochondriow) i eliminacj¢ uszkodzonych mitochondriow
za pomocg mitofagii. Dysregulacja tych procesow jest przyczyng wielu choréb, w tym chordb
nowotworowych [1-3]. Wiele komoérek nowotworowych wykazuje nieprawidlowa morfologi¢
mitochondriow i ich dysfunkcje. Co wigcej, te organella pozwalaja na adaptacje komoérki do otoczenia.
Z tego powodu mitochondria odgrywaja znaczaca role w procesie nowotworzenia. poniewaz proces ten
wymaga znacznej elastycznosci, aby przystosowaé si¢ do zmian $Srodowiskowych, takich jak niedoboér
sktadnikéw odzywczych, niedotlenienie czy leczenie nowotwordw [1].

We weczesniejszych pracach, nasz zespét udowodnit, Ze lokalna generacja tlenku azotu
w wyniku indukcji oraz jadrowej translokacji syntazy tlenku azotu (nNOS), stanowi przeciwnowotworowy
mechanizm dziatania 2-metoksyestradiolu (2-ME) [4]. 2-ME to fizjologiczny zwigzek, metabolit
17B-estradiolu, ktéry pod nazwa handlowa Panzem jest w II fazie badan klinicznych jako lek
przeciwnowotworowy [5-6]. Co ciekawe, 2ME zwigksza stezenie nNOS w komorkach nowotworowych juz
w stezeniach fizjologicznych. W pracy Gorska-Ponikowska i wsp. (2018), zostalo udowodnione, ze 2-ME
hamuje biogeneze mitochondriow poprzez regulacje PCG-1a, COXI i SIRT3 w stezeniach fizjologicznych
[7]. Celem naszych badan, jest ocena czy 2-ME moze w stezeniach fizjologicznych regulowac biogeneze
mitochondridw, co moze wskazywac na jego nowy mechanizm dziatania.
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Zastosowanie 2-podstawionych-1,4-naftochinonow jako pronukleofili
w reakcjach organokatalitycznych
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Pochodne 1,4-naftochinonu najczgsciej stosowane s3 jako reagenty o charakterze elektrofilowym,
ktore tatwo ulegaja reakcji addycji oraz nastepczym reakcjom rearomatyzacji lub reoksydacji [1-2].
W naszych badaniach aktywno$¢ reakcyjna 2-podstawionych-1,4-naftochinonéw 1 zostata odwrocona
poprzez ich deprotonacje zasada i utworzenie aktywnego dienolanu A, ktory wystepuje w roli nukleofila
(Rys 1).
R2 /\/CHO (0]

: )
Asymetryczna R'
aminokataliza

O
utworzenle OHC ‘/RZ
O‘ dienolanu ”\ 4
O
1

Cykloaddycja [6+4]

Rys. 1 Synteza naftalen-1(4H)-on6w 4 oraz pochodnych malononitrylu 3 z wykorzystaniem
2-podstawionych-1,4-naftochinonow 1.

Taka strategia pozwolita na przeprowadzenie reakcji z aminokatalitycznie aktywowanymi
aldehydami cynamonowymi 2 1 utworzenie docelowych naftalen-1(4H)-onow 4 2z doskonalg
enancjoselektywnos$cia oraz diastereoselektywnoscig [3]. 2-Podstawione-1,4-naftochinony 1 okazaly sie¢
réwniez dobrymi komponentami 4mn-elektronowymi w reakcji cykloaddycji typu [6+4], gdzie w roli
komponentu 6m-elektronowego wykorzystano dicyjanoheptafulwen 3, otrzymujac interesujace strukturalnie
pochodne malononitrylu 5 [4].
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Peptydy penetrujace blon¢ komorkowa mediatorem transportu czasteczek
do wnetrza komorki
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Budowa btony cytoplazmatycznej zapewnia ochron¢ komoérki przed potencjalnym zagrozeniem
z zewnatrz, uniemozliwiajac do niej dostep catej gamie substancji zaréwno pozadanych jak i szkodliwych.
Niska przepuszczalnos¢ btonowa stanowi znaczacy problem podczas opracowywania nowych czasteczek
terapeutycznych. Peptydy penetrujace btony komodrkowe (ang. Cell Penetrating Peptides, CPP) moga
stanowi¢ element ulatwiajacy przenikanie czasteczek do wnetrza komorki. Sa to krotkie peptydy sktadajace
si¢ z maksymalnie 30 reszt aminokwasowych oraz posiadajace zdolno$¢ penetracji plazmolemmy.
Wyrdzniaja si¢ niska toksyczno$cig i jednoczes$nie nie powoduja uszkodzen ani dezintegracji blony
komorkowej [1-2].

Na szczegdlng uwage zastuguja CPP bogate w reszty argininy, w przypadku ktérych gtowna role
w przenikaniu przez btony biologiczne odgrywa ugrupowanie guanidynowe. Mechanizmy jakie owe
peptydy w tym celu wykorzystuja wciaz sa kwestig sporng, jednak bazujac na dotychczasowych badania
naukowych mozna stwierdzi¢, iz kationowe reszty argininy oddzialujg elektrostatycznie z ujemnie
naladowanymi grupami fosforanowymi blony, powodujac przy tym jej chwilowa destabilizacje oraz
transport peptydu do wnetrza komorki.

Peptydy penetrujace blone komodrkowa nie tylko sa w stanie dotrze¢ do $rodka komorki, ale takze
umozliwiajg to innym zwigzkom. CPP moga laczy¢ si¢ z efektorem poprzez wigzanie kowalencyjne, jak
1 poprzez tworzenie z nim oddziatywan elektrostatycznych czy hydrofobowych [3-4].

Celem prowadzonych przeze mnie badan jest synteza nowej klasy peptydomimetykow potencjalnie
penetrujacych btony komoérkowe, bogatych w ugrupowania guanidynowe.
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Synteza peptydomimetykow z ugrupowaniem fluorowinylowym jako
potencjalnych inhibitorow katepsyny C
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Katepsyny sa to enzymy z grupy proteaz, ktére reguluja mechanizmy odpornosci wrodzonej
i nabytej, wiaczajac adhezje i migracje komorek, przetwarzanie i prezentacj¢ antygenu oraz odpornos¢
na liczne zakazenia wirusowe. Odpowiadaja réwniez za wiele schorzen, jak choroba Parkinsona, czy
osteoporoza. Zaprojektowanie isynteza ich inhibitorow cieszy si¢ coraz wigkszym zainteresowaniem
wspotczesnej chemii medycznej. Jedng z mozliwosci przezwycigezania problemow zwigzanych z niskg
biodostgpnoscia a takze podatnoscia na szybka proteolize peptydow jest zastapienie wigzania peptydowego
ugrupowaniem fluorowinylowym. Takie ugrupowanie, w ktéorym atom fluoru ,nasladuje” karbonylowy
atom tlenu wigzania peptydowego [1], pozwala na zwickszenie biodostepnosci docelowej struktury
1 zmniejszenie podatnosci na szybka proteolize. Z doniesien literaturowych wynika, iz wprowadzenie atomu
fluoru jest dobrze tolerowane przez szereg zréznicowanych strukturalnie bialek, bez zaburzenia struktury
macierzystej peptydu [2]. Dogodng reakcja umozliwiajaca bezposrednig synteze¢ pozadanych struktur jest
reakcja Wittiga- Hornera [3].

W  niniejszym komunikacie zaprezentowane zostang metody syntezy peptydomimetykow
z ugrupowaniem fluorowinylowym (Rys. 1) na drodze reakcji Wittiga-Hornera oraz zostang omdwione
zalety wprowadzania wigzania fluorowinylowego w miejsce wigzania peptydowego. Otrzymane zwigzki

zostang zbadane jako potencjalne inhibitory katepsyny C.

Ph Phe Ph

N 7
X\H Z > COOEt N Ph Et,0,P” > “COOEt

H PO3M62

X=BOC, Bn

Rys. 1. Peptydomimetyki - potencjalne inhibitory katepsyny C.
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Access to the novel functionalized fluorinated derivatives
of B-lactam
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Biological properties of the wide range of the f-lactams are very well known. Nevertheless, these small
four-membered aza-compounds are very interesting from of the synthetic point of view because of their
unique applications as a valuable building blocks. Therefore, these aza-heterocyclic rings can be employed
in the synthesis of useful compounds such as amino acids, peptidomimetics, etc. Moreover the introduction
of fluorinated substituent into these small aza-heterocyclic ring can cause a deep modification of physical,
chemical and biological properties of the parent compounds [1-2].

Furthermore, the incorporation of the phosphonate moiety into the fluorinated derivatives
of f-lactam can be a good alternative to introduce a new biological and chemical variation amongst the
synthesized compounds. It is well-known, that the aminophosphonates derivatives belong to the important
group of the compounds that could be considered as an analogues of the corresponding carboxylic
derivatives, which play a significant role in the regulation of enzymes [3].

For that reason, the synthesis of the f-lactam derivatives possessed in their structure the fluorinated
substituent, phosphonate moiety and/or other side chains are constituted a promising route to obtain a new
building blocks. This is connected with the possibility of employment these compounds in the synthesis
of valuable biological compounds such as fluorinated peptidomimetics and aza-heterocycles.

R

R CF, CF

\_( Electrophile EQ_( ’

R —
—N —N
0% PG conditions 0/ “pG
R = H, Me, Ph R =H, Me, PhorE
PG = Bn, PMBn, PMP E = alkyl, alill, P(O)(OEt), etc.

Fig. 1 Scheme of functionalisation reaction of trifluorinated derivatives of f-lactam.
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Poszukiwanie nowych, skutecznych zwiazkéw o wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych
jest duzym wyzwaniem dla wspolczesnej nauki. Obiecujaca klasa zwigzkéw sa peptydy
przeciwdrobnoustrojowe  (Antimicrobial Peptides, AMPs), stanowigce wazny element uktadu
odpornosciowego wszystkich zywych organizmow. Swoista cechg strukturalng wigkszosci peptydoéw
przeciwbakteryjnych jest obecnos¢ silnie zasadowych reszt aminokwasowych (Lys, Arg), a w przypadku
zwigzkow o dziataniu przeciwgrzybowym wystepowanie wielu reszt histydyny. Dodatnio natadowane reszty
determinuja mechanizm dziatania wigkszo$ci antybiotykéw peptydowych. Peptydy AMPs najczesciej
dezintegruja btony komoérkowe mikroorganizmow, uszkadzajagc je lub tworzac w nich kanaly,
co w konsekwencji prowadzi do $mierci komorki [1].

Badania przeciwdrobnoustrojowe otrzymanych zwiazkéw zostaty prowadzonena szczepach bakterii
Gram dodatnich, ujemnych oraz grzybach. Okre§lono réwniez ich cytotoksyczno$¢ wzgledem erytrocytow
oraz fibroblastow. Dzigki izotermicznemu miareczkowaniu kalorymetrycznemu, spektroskopii FT-IR oraz
symulacjomw gruboziarnistym polu silowym, udato si¢ okresli¢ sposob oddziatywania lipopeptydéwz
modelowymi btonami lipidowymi.
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Oxytocin (OT) is a peptide consisting of nine amino acids. Endogenous OT is well known for its role
in labor or lactation in mammals [1]. The structure of mentioned peptide is characterized by a disulfide
bridge between cysteine moieties and also is featured by B-turn structures [2].

The main aim of this project is developing selective and stable analogs of OT using molecular modelling
to optimize the compounds. In this case, cysteine residues were exchanged for some modified amino acids,
for instance, B-azido-alanine, Ala(p-N3), and propargylglycine, Pra, using mechanism of the reaction via
azide-alkyne Huisgen cycloaddition with ring forming.

Moreover, in the synthesis of analogs of oxytocin is necessary to use one field of chemistry, specifically
click chemistry. This reaction allows the joining of substrates of choice with specific biomolecules [3].
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Jednym z najwazniejszych oraz najtrudniejszych wyzwan, ktéremu powinna sprostaé wspoétczesna
nauka jest skuteczna walka z chorobami nowotworowymi. Poszukiwanie nowych substancji o aktywnosci
przeciwnowotworowej jest tematem niezwykle waznym 1 aktualnym. Duze nadzieje poklada sig
w zwigzkach pochodzenia naturalnego.

Monenzyna A (MON) jest antybiotykiem jonoforowym pochodzenia naturalnego i jest izolowana
ze szczepu bakteryjnego Streptomyces cinnamonensis. MON wykazuje szerokie spektrum wiasciwosci
biologicznych 1 farmakologicznych, takich jak dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze,
przeciwwirusowe 1 przeciwnowotworowe. Wysoka aktywno$s¢ MON jest zwigzana z mozliwoscia
kompleksowania kationow metali i przenoszenia ich przez naturalne btony lipidowe, ktére zmieniaja
gradient st¢zenia Na”/K*. W rezultacie dochodzi do zaburzenia wewngtrzkomorkowego pH, co moze
indukowac apoptoze¢ komorki [1-2].

(a) lub (b)

Monenzyna A (MON)
Rys. 1 Synteza pochodnych monenzyny A modyfikowanych w pozycji C-26: (a) pochodne estrowe — MON,
odpowiedni chlorek kwasowy, pirydyna, RT, (b) pochodne
uretanowe — MON, odpowiedni izocyjanian, toluen, RT.

Celem naszej grupy badawczej byta synteza nowych pochodnych MON oraz ocena ich aktywnosci
przeciwproliferacyjnej. Otrzymano seri¢ pochodnych estrowych i uretanowych modyfikowanych w pozycji
C-26, a takze cykliczne pochodne MON. Wigkszo$¢ nowych pochodnych przebadano in vitro wobec dwoch
lekowrazliwych (MES-SA, LoVo) i dwodch lekoopornych (MES-SA/DXS, LoVo/DX) linii komorek
nowotworowych [3].
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Antybiotyki jonoforowe (jonofory) wykazuja wiele interesujacych wiasciwosci biologicznych, w tym
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng oraz przeciwnowotworowg. Ponadto, istnieje coraz wigcej doniesien
literaturowych wskazujacych na to, ze jonofory, w tym salinomycyna (SAL), a takze ich pdlsyntetyczne
analogi sg obiecujagcymi kandydatami na nowe leki przeciwpasozytnicze [1-3]. Ostatnie badania wykazaly,
ze chemiczna modyfikacja grupy karboksylowej SAL umozliwia otrzymanie pochodnych o wysokiej
aktywnoS$ci przeciwpasozytniczej wobec 7. brucei — §widrowca wywotujacego $pigczke afrykanska [3].
Pasozyt ten przenoszony jest przez zainfekowane muchy tse-tse stanowigc powazny problem dla ekonomii
i zdrowia publicznego w Afryce. Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze liczba zachorowan na $piaczke
afrykanska wynosi blisko 20,000 przypadkow rocznie, jednak zagrozonych infekcja jest okoto 65 milionow
ludzi [4]. Istnieje kilka lekow uzywanych w leczeniu $pigczki afrykanskiej, jednak sa one przestarzate, maja
ograniczong skuteczno$¢ i moga wywolywac szereg skutkéw ubocznych [5]. W $wietle tych doniesien
konieczne jest poszukiwanie nowych i lepiej tolerowanych strategii leczenia.

Badania z 2016 roku udowodnity, ze SAL oraz jej poétsyntetyczne pochodne uzyskane przez
chemiczng modyfikacje grupy karboksylowej w pozycji C1 hamujg wzrost §widrowcoéw z gatunku 7. brucei
w stezeniach mikromolowych [3]. W literaturze naukowej brakowato natomiast doniesien na temat
aktywnoS$ci przeciwpasozytnicze] podwdjnie modyfikowanych pochodnych SAL. Niniejszy komunikat
dotyczy¢ bedzie zatem syntezy analogow SAL, w ktorych chemicznej modyfikacji ulegta nie tylko grupa
karboksylowa, ale rowniez allilowa grupa hydroksylowa. Przedstawione zostang réwniez wyniki testow
in vitro tych pochodnych wobec 7. brucei, a takze ich selektywno$¢ dziatania [6].
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Cosmetics are unique and diverse group of products. Due to human basic need to change their
appearance cosmetics, over the years, became a product of everyday use. Perhaps this need arises because
cosmetics allow us to stand up to societal demands. This is why it is important to confirm safety
of cosmetics. Microorganisms are omnipresent also occupying our skin, because of that cosmetics are often
contaminated. Preservation of everyday use products is important field of cosmetic industry [1].

European Union obliged cosmetic manufacturers to conduct preservation challenge test to prove its
microbial safety. Legal regulations are contained in the SCCP publication “Notes of Guidance for Testing
of Cosmetic Ingredients and Their Safety Evaluation” there is an obligation for carrying out a preservation
test with all cosmetic products. Although, regulation did not specify the test procedure, EU and US
pharmacopeia established protocols. Both procedures are based on only pathogenic microorganisms, this
is why shiilke KoKo test was proposed, which also includes product spoiling microorganisms. To fully test
microbial safety, cosmetics should be tested on eleven microorganisms (Tab. 1) [2].

Tab. 1 Test Microorganism

SCCP Recommendation | shiilke KoKo EU Pharmacopoeia US Pharmacopoeia
Pseudomonas Enterobacer gergoviae Pseudomonas Pseudomonas
aeruginosa ATCC 3028 aeruginosa aeruginosa
Staphylococcus aureus Escherichia coli ATCC 9027; NCIMB | ATCC 9027
Candida albicans ATCC 11229 8626; CIP 82.118. Escherichia coli

Klebsiella pneumonia Staphylococcus aureus | ATCC 11229

ATCC 4352 ATCC 6538; NCTC | Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa 10788; NCIMB 9518; | ATCC 6538

ATCC 9027 CIP 4.83. Candida albicans

Pseudomonas fluorescens Candida albicans ATCC 10231

ATCC 17397 ATCC 10231; NCPF | Aspergillus niger

Pseudomonas putida 3179; 1P 48.72. ATCC 16404

ATCC 12633 Aspergillus niger

Kocuria rhizophila ATCC 16404; IMI

ATCC 9341 149007; IP 1431.83

Staphylococcus aureus

ATCC 6538

Candida albicans

ATCC 10231

Aspergillus niger

ATCC 16404

Penicillium funiculosum

ATCC 36839
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Receptor sygnalowy HVEM (ang. herpesvirus entry mediator) to biatko nalezace do nadrodziny
receptorow TNF (ang. tumor necrosis factor). Wystepuje m.in. na powierzchni limfocytow T 1 B oraz
komoérek nowotworowych, w tym na powierzchni komorek czerniaka. Zazwyczaj kompleks receptor-ligand
tworzg bialka z tej samej nadrodziny. HVEM posiada unikalng zdolno$¢ tworzenia kompleksow z biatkami
nalezacymi do nadrodziny immunoglobulin (Ig), przez co dziala jak dwukierunkowy przetacznik
do regulacji odpowiedzi immunologicznej [1]. W zaleznos$ci od tego, z ktorym ligandem si¢ wigze moze
stymulowaé (LIGHT i LTa) lub hamowa¢ (BTLA i CD160) funkcje limfocytéw T [2-5].

Ekspresje HVEM znakowanego His-tagiem na N-koncu przeprowadzono w bakteryjnym systemie
ekspresyjnym (Escherichia coli). Poniewaz znaczna ilo$¢ biatka zostata zakumulowana we frakcji
nierozpuszczalnej konieczne bylo opracowanie skutecznej metody rozpuszczania i renaturacji tego
receptora. Biatko zostalo rozfaldowane przez zastosowanie mocznika o wysokim stezeniu, wstepnie
oczyszczone przy uzyciu chromatografii powinowactwa, a nastepnie ponownie sfaldowane. Podj¢to proby
renaturacji trzema najpowszechniej stosowanymi metodami: przez dialize, rozcienczenie oraz na kolumnie
chromatograficznej. Ostatnim etapem otrzymywania biatka byto jego doczyszczenie metoda saczenia
molekularnego. W celu okreslenia monomerycznosci otrzymanych frakcji biatka wykonano chromatografi¢
wykluczania na kolumnie analitycznej. Dodatkowo przeprowadzono testy immunoenzymatyczne w celu
sprawdzenia zdolnosci uzyskanego biatka HVEM do tworzenia kompleksu z jego naturalnym ligandem
—receptorem BTLA.
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Matoczasteczkowe zwigzki chemiczne zdolne do cigcia DNA lub RNA, nazywane tez sztucznymi
nukleazami, wzbudzaja rosngce zainteresowanie za wzgledu na ich potencjalne zastosowanie w inzynierii
genetycznej oraz projektowaniu nowych lekow [1]. Wykazano, ze pochodne 1,4,7-triazacyklononanu (tacn)
posiadaja zdolno$¢ do rozszczepienia DNA i RNA, a ich koniugaty z interkalatorem cechuja si¢ zwigkszona
selektywno$cig 1 aktywnoscia wobec dwuniciowego DNA [2, 3]. Opracowane koniugaty, ktore lacza
fragmenty interkalatora oraz miejsca aktywnego za pomoca gietkiego linkera (Rys. 1), wykazuja aktywno$¢
hydrolityczng wobec DNA i RNA. Celem prowadzonych badan jest poznanie czynnikow wptywajacych
na aktywnos¢ nukleolityczng i cytotoksyczng opisanych zwigzkow.
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Rys. 1. Schemat budowy koniugatéw typu interkalator-tacznik-tacn.
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Migjscem aktywnym otrzymanych sztucznych nukleazach jest kompleks Cu(Il)-tacn, ktory
w roztworach wodnych koordynuje jony hydroksylowe odpowiedzialne za hydrolize tancucha
fosfodiestrowego DNA [4]. W ramach prowadzonych badan ustalono m.in. rodzaj oddziatywania zwigzkoéw
1-3 z CT-DNA (ang. calf thymus DNA), warunki dla optymalnej aktywnos$ci nukleolitycznej i wpltyw
dlugosci tacznika na aktywnos$¢ nukleolityczng wobec plazmidu pUCI19 i antyproliferacyjng wobec
wybranych linii komérkowych.
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Nanorurki weglowe (ang. Carbon Nanotubes, CNTs) od momentu ich odkrycia wzbudzily niemate
zainteresowanie wsrod badaczy z réznych dziedzin nauki. Sposrdéd nich, takze chemia analityczna
i $srodowiskowa znalazta dla nich zastosowanie w postaci sorbentow zdolnych zaadsorbowac¢ szeroka game
zanieczyszczen. Pomimo to, niewiele badan dotyczylo waznego aspektu w perspektywie ewentualnego
zastosowania CNTs na duzg skale, np. w oczyszczaniu czy tez doczyszczaniu réznorakich wod $ciekowych,
a mianowicie ich regeneracji, ktéra miala zapewni¢ przewage w rachunku ekonomicznym nad innymi
materialami, ktorych wielokrotne uzycie sprawia problemy lub jest niemozliwe.

Stad w nlnlejszej pracy podje;to probe wstepnej oceny mozliwosci zastosowania CNTs w cyklu
zanieczyszczania 1 regeneracji, poprzez monitorowanie  poziomu sorpcji  trzech  lekow
przeciwnowotworowych: cyklofosfamidu, ifosfamidu oraz 5-fluorouracylu na wielo$ciennych nanorurkach
weglowych, zanieczyszczanych nieoczyszczonymi wodami $ciekowymi, a nastepnie regenerowanymi
termicznie. W ramach badan dobrano program temperaturowy pracy pieca muﬂowego w ktorym uzyskano
niewielkie straty materialu. Oceniono ustalenie rownowagi procesu sorpcji na regenerowanych termicznie
CNTs dla kazdego zwigzku, wykonano pl@Clokrotnq seri¢ zanieczyszczania 1 regeneracji CNTs,
kazdorazowo oceniajgc procentowy poziom sorpcji poszczeg6élnych analitdéw. Oceniono dopasowanie do
modeli Freundlicha oraz Langmuira dla trzech zwigzkéw zaré6wno dla regenerowanych jak
1 nieregenerowanych nanorurek. Testy sorpcyjne przeprowadzano na podstawie wytycznych OECD 106.
Do oznaczen koncowych zastosowano technik¢ HPLC-UV-Vis.

Z uzyskanych danych wynika, ze maksymalna temperatura, w ktorej straty sorbentu nie przekraczaja
czterech procent, to 300 °C. W takiej temperaturze CNTs byly wygrzewane przez 2 godziny. Na podstawie
kinetyki sorpcji oceniono, ze rownowaga procesu sorpcji ustala sie po trzech godzinach. Procentowy poziom
sorpcji analitéw pozostawal na tym samym poziomie nawet po pigciokrotnym zanieczyszczaniu oraz
termicznej regeneracji CNTs. Dodatkowo, na podstawie wyznaczonych parametréw izoterm mozna
stwierdzié, ze pojemno$¢ sorpcyjna nawet wzrosta.

PODZIEKOWANIA
Badania wspotfinansowane ze srodkéw BMN 538-8615-B429-16 oraz 538-8610-B802-17.
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Biokoniugaty 4-N-acylowanej gemcytabiny z wybranymi
nukleozydami pirymidynowymi

Roksana Trznadel!, Piotr Ruszkowski?, Lech Celewicz!

!Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydzial Chemii, ul. Umultowska 89b,
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2Uniwersytet im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Katedra i Zaktad Farmakologii,
ul. Rokietnicka 5a, 60-806 Poznan

Gemcytabina (2°,2"-difluoro-2"deoksycytydyna) to znany analog cytydyny podstawiony w pozycji
2’ reszty cukrowej dwoma atomami fluoru. Jest to chemioterapeutyk o szerokim spektrum dziatania [1].
Oprocz niedogodnosci typowych dla cytostatykow gemcytabina wykazuje rowniez szereg indywidulanych
ograniczen. S3 nimi biodostepnos¢, niski biologiczny okres pottrwania, a takze dezaktywacja enzymatyczna.
Stad tez wielu badaczy z dziedziny chemii bioorganicznej i chemii medycznej ukierunkowuje swoje badania
na poszukiwania takich modyfikacji, ktére umozliwig wyeliminowanie wyzej wymienionych niekorzystnych
aspektow. W komunikacie zostanie przedstawiona modyfikacja gemcytabiny wykorzystujaca tzw.
koncepcje hybrydyzacji molekularnej. Polega ona kowalencyjnym potaczeniu dwoéch niezaleznych lekow
z utworzeniem jednej docelowej czgsteczki o aktywnos$ci biologicznej (Rys. 1). W celu utworzenia
odpowiedniego linkera zastosowano chemig¢ “click” (CuACC — katalizowana jonami miedzi(I) cykloaddycja
azydek-alkin) [2]. Do syntezy hybryd wykorzystano AZT (3'-azydo-3'-deoksytymidyna), floksurydyne
(5-fluoro-2'-deoksyurydyna) oraz tymidyne.

~
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Rys. 1 Przyktad biokoniugatu 4-N-acylowanej gemcytabiny.

PODZIEKOWANIA
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Analiza oddzialywania bicyklicznego analogu somatostatyny
z jonami Cu(Il) — badania potencjometryczne i spektroskopowe
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Somatostatyna (SST) jest naturalnie wystepujacym hormonem peptydowym [1]. W organizmie
cztowieka bierze udzial w regulacji ukladu hormonalnego, peini funkcje neuroprzekaznika i wptywa
na proliferacj¢ komorek. Dziata za posrednictwem interakcji ze specyficznymi receptorami (SSTR) [3].
W ostatnich latach szczegdlng uwage zwrdcono na wykorzystanie SST w medycynie nuklearnej w aspekcie
leczenia i diagnostyki choréb nowotworowych [2-3]. Jednak ze wzglgdu na krétki okres poéttrwania jej
natywnej formy poszukuje si¢ syntetycznych pochodnych o podobnym spektrum dziatania i dtuzszym czasie
polowicznego zaniku [4].

Dotychczas badane analogi somatostatyny charakteryzuja si¢ budowa liniowa badz cykliczng [4-6].
Zupelie nowym podejsciem do projektowania pochodnych tego hormonu jest wprowadzenie jego
bicyklicznej struktury (Rys. 1). Przedstawiony peptyd zawiera motyw -Cys-Phe-Trp-Lys-Thr-Cys-
odpowiedzialny za wigzanie czasteczki z receptorem oraz sekwencj¢ aminokwasowg z dwiema resztami
histydyny jako wydajne miejsce koordynacji jondw metali. Glownym celem niniejszej pracy byto okreslenie
sposobu i efektywnosci wigzania jonéow Cu(Il) przez bicykliczny analog somatostatyny. Badania
przeprowadzono z wykorzystaniem metod potencj ometrycznych 1 spektroskopowych.

W) @ﬁ
| ﬂ@o

Rys. 1 Struktura bicyklicznej pochodnej somatostatyny o sekwencji
| c(-Cys-Phe-Trp-Lys-|Thr-Cys-Pro- His-Lys-Lys-His-Pro).
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Strategy of ubiquitin derivatives synthesis for DUBs investigation.
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Ubiquitination is a post-translational modification crucial for many cellular events. During this
process a 76-residues-long ubiquitin molecule (Ub) is covalently conjugatedto a target protein via an amide
bond. This modification is reversible due to activityof deubiquitinases (DUBs) that remove single Ub
or polyubiquitin (poly-Ub) chains fromUb-protein conjugates. Dysregulation of DUB-dependent pathways
can be involved in severe pathological conditions, including different forms of cancer, autoimmune diseases,
inflammation or neurodegenerative diseases [1].

In recent years, biological chemistry provided a number of different tools for DUBs research.
Effective recognition of substrates, inhibitors and activity-based probes is usually achieved by using Ub
molecule or poly-Ub chains as a recognition element. Ub-based chemical tools for DUBs substrate
specificity investigation differ in Ub-chain topologyor used reactive group [2-3]. Total chemical synthesis
of Ub, poly-Ub and derivatives has been vastly enhanced by discovery and development of native chemical
ligation (NCL) technique— powerful method that enables joining unprotected peptide segments at particular
sites [4]. NCL in combination with solid phase peptide synthesis enables a straightforward synthesis of Ub
derivatives.

DUBs are specialized to recognize a conservative Ub C-terminal LRGG motif in their active site
cleft. Our previous studies revealed, that substrates with sequences other than LRGG were hydrolyzed
by cysteine DUBs from 4 distinct groups [5]. Moreover, our experimental data suggest, that recognized
sequence is not limited to only proteinogenic amino acids. Herein we present a method for synthesis
of N-terminally biotinylated ubiquitin derivatives with vinyl methyl ester warhead on C-terminus. Synthesis
strategy is basedon Fmoc SPPS of Ub segments, their sequential ligation, metal-free desulfurization
and warhead conjugation. This approach enables straightforward incorporation of non-proteino-genic amino
acids at various sites of Ub-scaffold ABPs.
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Wplyw jonow miedzi(II) na strukture i oligomeryzacje¢ amyloidogennego
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Choroby neurodegeneracyjne o podtozu amyloidowym, do ktérych zaliczamy takie schorzenia jak
choroba Alzheimera czy Parkinsona, wcigz sa wyzwaniem dla wspotczesnej medycyny. Mimo
kilkudziesigciu lat intensywnych badan nadal pozostaja one nieuleczalne. Rosnaca dhugos¢ zycia naszego
spoteczenstwa powoduje, ze problem ten jest coraz bardziej dostrzegalny, zarowno poprzez rosnaca liczbe
chorych, jak i zwigzane z tym obcigzenia spoleczno-ekonomiczne.

Cystatyna C (hCC) jest niewielkim globularnym bialkiem, ktore nalezy do grupy biatek
amyloidogennych powiazanych z chorobami neurodegeneracyjnymi. Wystepuje we wszystkich ptynach
ustrojowych organizmu ludzkiego [1] i w postaci niechorobotwoérczej petni szereg waznych funkcji m. in.
jest inhibitorem proteaz cysteinowych, chroni komorki przed stresem oksydacyjnym [2], posiada
wlasciwos$ci neuroochronne [3], a w medycynie stosowana jest jako wskaznik prawidlowej pracy nerek.
W niektérych przypadkach dochodzi jednak do mutacji w genie cystatyny C, ktora prowadzi do produkcji
silnie amyloidogennego mutanta L68Q [4]. Gromadzi si¢ on w postaci duzych agregatow w $cianach naczyn
krwiono$nych moézgu, powodujac ich uszkodzenia, krwotoki §rodmozgowe i, w konsekwencji, $mieré
chorego.

Dotychczasowe badania prowadzone na szeregu biatek amyloidogennych np. amyloidzie B czy
a-synukleinie, wskazuja na istotng rol¢ jondw metali w procesie ich oligomeryzacji [5-6]. Rowniez
w przypadku cystatyny C inkubacja z jonami miedzi (II) spowodowata znaczne przyspieszenie procesu
tworzenia agregatow bialkowych w badanych probkach. W sekwencji hCC najbardziej prawdopodobnym
miejscem wigzania jonoOw miedzi jest jej N-koncowy, stabo ustrukturyzowany fragment tzw. appending
structure. Zawiera on dwie reszty histydyny w pozycjach 86 oraz 90 tancucha bialka. Aby potwierdzic¢
te hipotezg, wykorzystujac metody inzynierii genetycznej, nadprodukowalam w E. coli trzy warianty
cystatyny C z resztami histydyny wymienionymi na reszty alaniny: H90A, H86A oraz H86A H90A, ktore
réwniez poddatam analizom. Otrzymane wyniki wskazuja, ze usunigcie reszt histydyny istotnie wptyneto
na wilasciwos$ci kazdego z badanych biatek, zmieniajac ich zdolnos¢ do oligomeryzacji w obecnos$ci jonow
Cu(ID).

Poznanie mechanizméw oraz czynnikow istotnych dla procesow oligomeryzacji  biatek
amyloidogennych, w tym takze cystatyny C, jest niezbedne do wlasciwego zrozumienia ich wlasciwosci,
w szczegOlnos$ci chorobotworczych. W przysztosci moze si¢ to przyczyni¢ do wynalezienia lekow
powstrzymujacych lub catkowicie zwalczajacych rozwdéj chorob o podtozu amyloidowym.
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