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W.4
Wybrane strategie poszukiwania inhibitorow interakcji biatko-
biatko na przyktadzie kompleksu PEX14-PEX5
Prof. dr hab. Maciej Dawidowski
Warszawski Uniwersytet Medyczny
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K.8
Jak chromatografia biomimetyczna przyspiesza odkrywanie lekow
Dr hab. Krzesimir Ciura
Gdanski Uniwersytet Medyczny

16:

50-17:

10

K.9
Kontrola poziomu lekéw w $linie szansa na indywidualizacje terapii
Dr hab. Ewelina Dziurkowska
Gdanski Uniwersytet Medyczny
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30

Dyskusja
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Uroczysta kolacja
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8:30-9:00

Rejestracja Uczestnikow

9:00-10:30

SESJA V
Wyktady: W.5-W.6; Komunikat: K.10
Przewodnicza: prof. dr hab. Jadwiga Handzlik,
dr hab. Piotr Swiatek, prof. UMW

9:00-9:30

W.5
Ocena potencjatu przeciwnowotworowego analogoéow opioidowego
czynnika wzrostu w dwu- i tréjwymiarowym modelu raka trzustki
Prof. dr hab. Iwona Inkielewicz-Stepniak
Gdanski Uniwersytet Medyczny

9:30-10:00

W.6
Elektrochemiczne oznaczanie substancji biologicznie czynnych
z wykorzystaniem zwiazkéw z grupy porfirynoidow i pokrewnych
Dr hab. Tomasz Koczorowski
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

10:00-10:20

K.10
Synteza 1,1-dialkilopiperazyniowych pochodnych kwasu
6-fluoro-1-alkilo-4-okso-1,4-dihydrochinolino-3-karboksylowego
o potencjalnej aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwbiofilmowej
Dr inz. Joanna Fedorowicz
Gdanski Uniwersytet Medyczny

10:20-10:30

Dyskusja

10:30-11:00

Przerwa kawowa

11:00-13:00

SESJA VI
Komunikaty: K.11-K.15
Przewodnicza: dr hab. Anna Rzepecka-Stojko,
prof. dr hab. Tomasz Goslinski

11:00-11:20

K.11
Nowe zwiazki o aktywnosci przeciwpasozytniczej
Prof. dr hab. Monika Wujec
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

11:20-11:40

K.12
Pochodne D2AAK1 o wielokierunkowej aktywnosci na osrodkowy
ukiad nerwowy
Dr hab. Agnieszka A. Kaczor, prof. uczelni
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

11:40-12:00

K.13
Konsorcja molekularne — wybrane strategie zarzadzania
strukturami farmaceutycznymi
Dr hab. Anna Pawetczyk
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

12:00-12:20

K.14
Ugrupowanie oksymowe jako skuteczny linker
bioaktywnych ligandow
Prof. dr hab. Lucjusz Zaprutko
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu




K.15
Polieterowe pochodne porfirynoidow i polifenoli dla potrzeb terapii

12:20-12:40 przeciwnowotworowych
Dr hab. Marcin Wierzchowski
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
12:40-13:00 Dyskusja
13:00-13:30 Prezentacje ustne wyrdznionych plakatow (5 min)
a1 A Uroczyste zakonczenie
13:30-14:00 V Sympozjum ,Szkota Chemii Medycznej”
14:00-16:00 Przerwa obiadowa




Katedry i Zakiadu Bromatologii
oraz
Katedry i Zakladu Technologii
Chemicznej $Srodkéw Leczniczych

LAT




SPIS PLAKATOW



Plakaty: P.1-P.76

P.1

Otrzymywanie i charakterystyka liposomow z pochodnymi kurkuminy
o aktywnosci przeciwnowotworowej ukierunkowanej na
nowotwory pecherza moczowego
Pawet Bakun, Paulina Kobytka, Joanna Kuzminska, Dariusz T. Mtynarczyk,
Matgorzata Kucinnska, Anna Jelinska, Marek Murias, Tomasz Gosliniski

P.2

Synteza i struktura nowych pochodnych ftalazyno-1(2H)-iminy
o potencjalnym dziataniu biologicznym
tukasz Balewski, Maria Gdaniec, Anna Hering, Christophe Furman, Alina Ghinet,
Jakub Kokoszka, Anita Kornicka

P.3

Opracowanie nowego, selektywnego inhibitora transportera kwasu
y-aminomastowego GAT3 jako narzedzia farmakologicznego oraz szansa na
nowe terapie chorob zwigzanych z przekaznictwem GABAergicznym
Eliza Baranska, Milena Gawliriska, Dawid Panek, Anna Pasieka, Georg Héfner,
Klaus Wanner, Kinga Satat, Barbara Malawska, Anna Wieckowska

P.4

Nowe pochodne kwasow triterpenowych, badanie lipofilowosci
i prognoza profilu ADME
Ewa Bebenek, Beata Filip-Psurska, Joanna Wietrzyk, Elwira Chrobak

P.5

Proapoptotic action of a new pyrrolidinedione-thiazolidinone hybrid towards
human breast carcinoma cells
Anna Bielawska, Nataliya Finiuk, Yuliia Kozak, Agnieszka Gornowicz,
Robert Czarnomysy, Roman Lesyk, Krzysztof Bielawski

P.6

Biological evaluation of cytotoxic activity of novel thiopyrano[2,3-d]thiazoles
in the MDA-MB-231 breast cancer cells
Krzysztof Bielawski, Robert Czarnomysy, Olga Szewczyk-Roszczenko, Yuliia Kozak,
Nataliya Finiuk, Roman Lesyk, Iryna Ivasechko, Piotr Roszczenko, Anna Bielawska

P.7

Synteza i badanie aktywnosci cytotoksycznej N’-[3-fenylo-5-(pyridin-3-ylo)-
2-tiokso-2,3-dihydro[1,3]tiazolo[4,5-d]pirymidyn-7-ylo]hydrazydow
Lilianna Becan, Nina Rembiatkowska, Marcin Maczyriski, Iwona Bryndal

P.8

Aktywnosc¢ biologiczna in vitro pochodnych kwasu cynamonowego
zawierajacych ugrupowanie 4-chloro-2-merkaptobenzenosulfonamidu
Anita Butakowska, Jarostaw Stawinski, Rafat Hatasa, Anna Hering, Piotr Graczyk,
Magdalena Gucwa, Justyna Stefanowicz-Hajduk

P.9

Zastosowanie analizy FTIR in situ w obrazowaniu i optymalizacji reakcji
wspomaganych mikrofalowo
Alina Cherniienko, Kacper Kossakowski, Roman Lesyk,
Lucjusz Zaprutko, Anna Pawetczyk

P.10

Amidowe pochodne kwasu nipekotynowego jako nowe inhibitory PDE8
o potencjalnej aktywnosci antyfibrotycznej )
Grazyna Chton-Rzepa, Krzysztof Kassa, Alicja Gawalska, Artur Swierczek,
Krzysztof Pociecha, Natalia Kocot, Katarzyna Wajcik-Pszczota, Monika Kubacka,
Szczepan Mogilski, Elzbieta Wyska

P.11

Nowe siarkowe pochodne betuliny, synteza i wstepne badania aktywnosci
antyproliferacyjnej in vitro
Elwira Chrobak, Marta Switalska, Joanna Wietrzyk, Ewa Bebenek

P.12

Koniugaty 5'-deoksy-5-fluorocytydyny z kwasami hydroksycynamonowymi -
synteza, aktywnos$¢ przeciwnowotworowa, dokowanie molekularne
Marcin Cybulski, Magdalena Zaremba-Czogalla, Bartosz Trzaskowski,

Marek Kubiszewski, Joanna Tobiasz, Piotr Krzeczynski, Jerzy Gubernator,

Anna Jaromin, Olga Michalak

P.13

Ocena aktywnosci proapoptotycznej nowego platynowego komplesu
bis(tiosemikarbazonu) w komorkach raka piersi
Robert Czarnomysy, Dominika Radomska, Olga Klaudia Szewczyk-Roszczenko,
Krzysztof Marciniec, Krzysztof Bielawski




P.14

Dziatanie przeciwnowotworowe nowych pochodnych 4-tiazolidynonu
Rostyslav Dudchak, Magdalena Podolak, Olga Szewczyk-Roszczenko,
Piotr Roszczenko, Roman Lesyk, Krzysztof Bielawski, Anna Bielawska

P.15

Stabilno$¢é amorficznego paracetamolu otrzymanego poprzez stopienie
z pochodnymi celulozy
Edyta Leyk, Alina Plenis, Julia Kasprowicz, Ewelina Dziurkowska

P.16

Opracowanie i walidacja metody stuzacej do oznaczania kofeiny w $linie
Suhail Alghanem, Matgorzata Sznitowska, Ewelina Dziurkowska

P.17

Dualne modulatory fosfodiesterazy PDE10 i receptora serotoninowego
5-HT2A jako alternatywne podejscie w opracowaniu nowej terapii schorzen
psychiatrycznych i neurodegeneracyjnych
Monika Fryc, Natalia Szataj, Paula Zareba, Jakub Jonczyk, Monika Kubacka,
Gniewomir Latacz, Agnieszka Zagodrska

P.18

Aktywnos¢ cytotoksyczna hydrazonowych pochodnych pirazolopirydotiazyny
Teresa Glomb, Piotr Swigtek, Kamila Sroda-Pomianek, Anna Palko-tabuz,
Olga Wesotowska, Agnieszka Wikiera

P.19

Synteza, struktura i aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa nowych
hydrazonowych pochodnych pirydyno- i pirazynoamidrazonu
Katarzyna Gobis, Matgorzata Szczesio, I1zabela Korona-Gfowniak, Dagmara Ziembicka,
Ewa Augustynowicz-Kopeé, Agnieszka Gtogowska, Krzysztof Bojanowski

P.20

Nowa metoda badania przenikania zwiqzkéw przez bariere krew-mozg:
potaczenie analiz elektroforetycznych i pH-metrycznych in vitro
z uczeniem maszynowym
Justyna Godyn, Jakub Jonczyk, Marek Bajda, Marcin Kotaczkowski, Anna Wieckowska

P.21

The effect of novel pyrrolidinedione-thiazolidinone hybrid on autophagy
in breast cancer cells
Agnieszka Gornowicz, Nataliya Finiuk, Yuliia Kozak, Marlena Tynecka,
Marcin Moniuszko, Roman Lesyk, Krzysztof Bielawski, Anna Bielawska

P.22

Senolityczny potencjat MM-129 - nowej pochodnej 1,2,4-triazyny
w walce z rakiem jelita grubego
Justyna M. Hermanowicz, Hubert Klepacki, Arkadiusz Surazyrski,
Robert Czarnomysy, Dariusz Pawlak

P.23

Aktywnos$¢ neuroprotekcyjna ligandow GPR18
Ewelina Honkisz-Orzechowska, Lidia Grzegorczyk, Katarzyna Kie¢-Kononowicz

P.24

Badania prébek substancji z grupy NLPZ po fotodegradacji i analizie metoda
ATR-FTIR oraz ATR-NIR wraz z przewidywaniem obecnosci
mutegennych zanieczyszczen in silico
Marzena Jamrégiewicz, Mikotaj Roszman

P.25

Analiza zaleznosci struktura aktywnos¢ koniugatéow tymidyny ze zwigzkami
zawierajacymi uktad 1,4-chinonu
Monika Kadela-Tomanek, Kamil Krzykawski, Robert Kubina

P.26

Chalkony karboksylowe - synteza i charakterystyka
Dorota Olender, Milena Kasprzak, Wiktoria Wojciechowska,
Katarzyna Sowa-Kasprzak, Anna Pawetczyk

P.27

Wptyw aktywacji i inhibicji kanatu TRPA1 na przejscie fibroblastow
ptucnych w miofibroblasty

Natalia Kocot, Grazyna Chton-Rzepa, Pawet Zmudzki, Paulina Koczurkiewicz-Adamczyk,

Aleksandra tapa, Elzbieta Pekala, Katarzyna Wojcik-Pszczota

P.28

Badanie mechanizmu kardioprotekcyjnego inhibitoréow PDE w modelu
kardiomiocytéow ludzkich uszkodzonych antracyklinami
Paulina Koczurkiewicz-Adamczyk, Zuzanna Moskal, Aleksandra tapa, Natalia Kocot,
Kamil Piska, Katarzyna Wajcik-Pszczota, Grazyna Chton-Rzepa, Elzbieta Pekala

P.29

Synteza, struktura i aktywnos¢ biologiczna nowych sulfonamidowych
pochodnych ftalazynonu oraz ich kompleksow z miedzig(II)
Jakub Kokoszka, Margot De Belie, tukasz Balewski, Matgorzata Szczesio,
Andrzej Olczak, Justyna Stefanowicz-Hajduk, Anita Kornicka




P.30

Badania interakcji analogow ftalimidu z makromolekutami
Aleksandra Kotynia, Edward Krzyzak, Dominika Szkatuta, Aleksandra Marciniak

P.31

Analiza oddziatywan pochodnych ftalimidu z kwasami nukleinowymi
metodami in silico.
Edward Krzyzak, Aleksandra Marciniak, Dominika Szkatuta, Aleksandra Kotynia

P.32

Modyfikacje puryn grupami alkilodwusiarczkowymi — synteza i wlasciwosci
fizykochemiczne zwigzkow o potencjalnym zastosowaniu w medycynie
Jakub Kubiak, Piotr Szyk, Maciej Kulawik, Dariusz Mtynarczyk, Tomasz Gosliriski

P.33

W poszukiwaniu nowej terapii glejaka wielopostaciowego posrod
pochodnych hydantoiny
Katarzyna Kucwaj-Brysz, Danuta Jantas, Kinga Czarnota-tydka, Klaudia Jakubowska,
Jakub Wiechetek, Jadwiga Handzlik

P.34

Micele polimerowe jako innowacyjny system dostarczania synergistycznej
terapii skojarzonej: celowanie w raka pecherza moczowego za pomoca
polifenoli i pochodnych fluorokurkuminy
Joanna Kuzminska, Paulina Kobylka, Matgorzata Kucinska, Ludwik Piwowarczyk,
Jagoda Szkudlarek, Tomasz Gosliriski, Anna Jelinska

P.35

Potencjalnie nowy mechanizm dziatania syntetycznych pegylowanych
kurkumin w warunkach hipoksji
Dawid tazewski, Matgorzata Kuciniska, Eduard Potapskyi, Joanna Kuzmirska,
Julian Myszkiewicz, Mikotaj Ziétkowski, Gabriela Korzarnska, tukasz Popenda, Artur
Tezyk, Tomasz Gosliriski, Marek Murias, Marcin Wierzchowski

P.36

Zastosowanie metod spektroskopowych w analizie oddziatywania pochodnych
imidu kwasu ftalowego z DNA
Aleksandra Marciniak, Aleksandra Kotynia, Edward Krzyzak, Dominika Szkatuta

P.37

Synteza chiralnych hybryd ferrocen-aminokwas-diosgenina jako
potencjalnych zwiazkow aktywnych biologicznie
Maria Mazur, Sylwia Zelazowska, Marcin Cybulski, Sandra Moscicka

P.38

Przeciwbakteryjna aktywnos¢ nanoczastek ztota i feoforbidu a w terapii
fotodynamicznej przeciwko Staphyloccocus aureus
Maciej Michalak, Daniel Ziental, Paulina Btaszkiewicz, Jolanta Dtugaszewska,
Emre Glzel, Alina Dudkowiak, tukasz Sobotta

P.39

Koniugaty naturalnych kwasow fenolowych z DiMIQ, alkaloidem pochodzenia
roslinnego: synteza i badania in vitro na komérkach nowotworowych
Marcin Cybulski, Katarzyna Sidoryk, Magdalena Zaremba-CzogallaBartosz Trzaskowski,
Marek Kubiszewski, Joanna Tobiasz, Anna Jaromin, Olga Michalak

P.40

Synteza i witasciwosci fizykochemiczne funkcjonalizowanych
1,2,4,5-tetraoksanéw o spodziewanej aktywnosci przeciwnowotworowej
Mohit Kumar Tiwari, Agnieszka Zgota-Grzeskowiak,

Wojciech Szczotko, Tomasz Goslinski

P.41

The use of sulfoximines in the Kabachnik-Fields reaction
Michat Nowacki, Rafael Ramos, Kateryna Sharko, Michalina Skéra, Maciej Dawidowski

P.42

Kannabidiol jako rdzen do syntezy nowych biofunkcjonalnych
zwiazkéw hybrydowych
Anna Pawetczyk, Dorota Olender, Katarzyna Sowa-Kasprzak,
Alina Cherniienko, Lucjusz Zaprutko

P.43

Synteza i witasciwosci spektralne nowych pochodnych azadipirometenu
Aleksandra Pawska, Barbara Wicher, Michat Kryjewski

P.44

Usuwanie ekotoksycznosci zanieczyszczen polekowych przez
grzyby Cunninghamella
Karolina Stoczyriska, Justyna Popiét, Agnieszka Gunia-Krzyzak, Dorota Zelaszczyk,
Aleksandra Murzyn, Elzbieta Pekala

P.45

Identyfikacja nowych antybiotykéw produkowanych przez Streptomyces
Kamil Piska, Iwona Skiba-Kurek, Aldona Olechowska-Jarzab, Elzbieta Pekala




P.46

Nowe oksadiazolowe pochodne dimetylopirydyny jako inhibitory
metaloproteinazy-13
Remigiusz Ptaczek, Piotr Swigtek, Zaneta Czyznikowska

P.47

Nowe benzenosulfonyloguanidyny - synteza i aktywnos$¢ cytotoksyczna
Aneta Pogorzelska, Jarostaw Stawiriski, Anna Kawiak

P.48

Ocena fotocytotoksycznos$ci wybranych pochodnych chalkonu w kontekscie
zastosowania w terapii przeciwnowotworowej

Justyna Popiét, Dorota Zelaszczyk, Agnieszka Gunia-Krzyzak, Karolina Stoczyriska,
Klaudia Janusz, Weronika Jankowska, Elzbieta Pekala

P.49

Synteza dibromo- i tetrabromokurkuminoidéw o potencjalnej aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej
Eduard Potapskyi, Dawid tazewski, Julian Myszkiewicz, Mikotaj Ziétkowski,
tukasz Popenda, Tomasz Gosliriski, Roman Lesyk, Marcin Wierzchowski

P.50

Nowe pochodne darbufelonu jako zwigzki o potencjalnej aktywnosci
przeciwnowotworowej
Piotr Roszczenko, Olga Szewczyk-Roszczenko, Rostyslav Dudchak, Magdalena Podolak,
Krzysztof Bielawski, Roman Lesyk, Anna Bielawska

P.51

Wptyw ekstraktu z propolisu i z pytku pszczelego na stabilnos¢
emulsji ptynnych
Monika Pajak, Michat Otreba, Natalia Bujak, Marta Pfominska, Anna Rzepecka Stojko

P.52

Influence of adenine rich diet on MMP-9/TIMP-1 and its relation to vascular
calcification in experimental rat model of chronic kidney disease
Beata Sieklucka, Tomasz Domaniewski, Magdalena Zabtudowska, Magdalena Kopariko,
Katarzyna Chilkiewicz, Galazyn-Sidorczuk Malgorzata,
Dariusz Pawlak, Krystyna Pawlak

P.53

Dual-targeting histamine H3 and sigma-1 receptor ligands in the group of
benzothiazole and benzoxazole derivatives show promise as drug candidates
for the treatment of neuropathic pain
Wiktor Stachera, Tadeusz Karcz, Maria Dichiara, Wojciech Pietrus, Grzegorz Satata,
Eline Versantvoort, Luisa Leitzbach, Holger Stark, Emanuele Amata, Katarzyna Kie¢-
Kononowicz, Andrzej J. Bojarski, Ilona Obara, Katarzyna Szczepariska

P.54

Wptyw hipoksji na zalezna od prolidazy aktywacje apoptozy w komorkach
raka piersi MCF7
Arkadiusz Surazynski, Magda Chalecka

P.55

Pirolilowe pochodne aminoflawonéw - synteza, charakterystyka
fizykochemiczna i aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vitro
Stepan Sysak, Barbara Wicher, Matgorzata Kuciniska, Paulina Kobytka,
Dariusz T. Mtynarczyk, Roman Lesyk, Ewa Tykarska, Marek Murias,
Tomasz Goslinski, Wojciech Szczotko

P.56

Inhibicja anhydrazy weglanowej przez pirydyno-3-sulfonamidy modyfikowane
z wykorzystaniem chemii click
Krzysztof Szafranski, Jarostaw Stawinski, Jarostaw Chojnacki, Claudiu T. Supuran,
Andrea Ammara

P.57

Porfirazyna magnezu(II) z obwodowo przecigzonymi podstawnikami
pirolilowymi - synteza charakterystyka optyczna i elektrochemiczna
Wojciech Szczotko, Tomasz Koczorowski, Michat Kryjewski, Tomasz Goslinski

P.58

Nowe, arylopiperydynowe pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu
o spodziewanej aktywnosci przeciwzapalnej - synteza oraz ocena
wiasciwosci farmakokinetycznych
tukasz Szczukowski, Marta Koziot, Piotr Swigtek

P.59

Nowe inhibitory endocytozy w modelu infekcji wirusowej
Olga Szewczyk-Roszczenko, Piotr Roszczenko, Rostyslav Dudchak, Alina Filatova,
Anna Bielawska, Roman Lesyk, Yegor Vassetzky, Krzysztof Bielawski

P.60

Przedkliniczna ocena aktywnosci przeciwnowotworowej
nowo zsyntetyzowanych pochodnych
kwasu(2-imino-4-okso-1,3-tiazolidyno-5-yl)octowego
Tomasz Szostek, Dagmara Otto-Slusarczyk, Michat A. Dobrowolski, Piotr Roszkowski,
Marta Struga, Daniel Szulczyk




P.61

Ocena strukturalna i wstepne badania przeciwnowotworowe nowo
otrzymanych pochodnych 5-(fluorofenylo)-1,3,4-oksadiazol-2-aminy
Tomasz Szostek, Dagmara Otto-Slusarczyk, Michat A. Dobrowolski, Piotr Roszkowski,
Monika Wujec, Marta Struga, Daniel Szulczyk

P.62

Nowe podejscie do syntezy C-3 podstawionych kumaryn: efektywne
wykorzystanie L-proliny jako katalizatora w reakcjach kondensacji
Katarzyna Szwaczko, Mateusz Kowalski

P.63

Biologiczna rola wybranych syntetycznych kanabiboidow w kontekscie
zwalczania komérek ludzkiego raka jelita grubego
Katarzyna Szwaczko, Roman Paduch, Adrian Wiater, Magdalena Lem, Kamil Dziuba

P.64

Poloksamery funkcjonalizowane zwigzkami reporterowymi jako systemy
dostarczanialekow ukierunkowanych na pierwotne nowotwory watroby
Piotr Szyk, Dariusz Mtynarczyk, Tomasz Goslinski

P.65

Synteza i charakterystyka pochodnej kwasu hydrazynonikotynowego jako
nowego chelatora dwufunkcyjnego w radiofarmacji
Pawet Krecisz, Jakub Studzinski, Katarzyna Stefarnska, Pawet Szymanski

P.66

Charakterystyka strukturalna pochodnych kwaséw aminobenzoesowych
hamujacych biologiczng aktywnos¢ interleukiny 15 (IL-15)
Piotr Krzeczynski, Kinga Trzciriska

P.67

Nowe pochodne NLX-219 jako ligandy receptora 5-HT1A
Olga Ostrowska, Beata Gryzto, Krzysztof Wieckowski, Joanna Sniecikowska,
Marcin Kotaczkowski

P.68

W jaki spos6b pochodne pirydazynonu oddziatuja z biatkami osocza i kwasem
deoksyrybonukleinowym?
Maja Witczak, Julia Zadto, Aleksandra Kotynia, Edward Krzyzak, tukasz Szczukowski,
Piotr Swigtek, Aleksandra Marciniak

P.69

Niekowalencyjne oddziatywania N-podstawionych pochodny
ch1lH-izoindolo-1,3(2H)-dionu z ctDNA
Aleksandra Wolff, Kamila Kosmida, Aleksandra Marciniak, Aleksandra Kotynia,
Dominika Szkatuta, Edward Krzyzak

P.70

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa pochodnych 2,7-naftyrydyny
Anna Wodjcicka, Barttomiej Dudek, Aleksandra Woyton, Malwina Brozyna,
Adam Junka, Marcin Maczyriski

P.71
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Pentathiepins are polysulfides containing five continuous sulfur atoms and two unsaturated carbons
joined together in a seven membered ring. The first pentathiepins were synthesized in 1970 but inte-
rest increased considerably after the naturally occurring pentatheipin varacin was discovered 1991
in a sea urchin and subsequently found to possess potent biological activity. In 2013 Schulzke and
coworkers developed a versatile synthetic method for producing pentathiepins with varying heterocyc-
lic scaffolds, such as shown below [1]. Working with the Schulzke group, we have been exploring the
anticancer activity of selected pentathiepins [2-3]. In the course of these studies, we discovered that
penatheipins are also potent inhibitors of the antioxidative enzyme glutathione peroxidase (GPX-1),
which may also play a role in their cytotoxic activity. Pentathiepins are potent inducers of apoptosis in
human cancer cells, fragmenting nuclear DNA and depolarizing mitochondria, thus leading to oxidative
stress and cell death. However, due to their instability towards glutathione (GSH) and other thiols, they
are not suitable for direct use as anticancer drugs. In a recent proof-of-concept study, we packaged
a pentathiepin into liposomes for drug stabilization and aqueous solubilization without loss of antipro-
liferative activity on cancer cells [4]. Thus, liposomes offer an attractive possibility for formulating pen-
tathiepins for cancer therapy. This lecture will highlight our results with pentathiepins.
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Glioblastoma multiforme (GBM) represent 15% of brain tumors; it is the most common and aggres-
sive cancer beginning within the brain. Currently the only FDA approved specific drug for use against
GBM is Temozolomide (TMZ) which has been found to increase life span by a few months when
paired with tumor resection and radiotherapy. TMZ is only useful in suprapharmacological doses,
and GBM often becomes resistant to the drug over time.

We synthesized a novel series of cyclic and acyclic dienes (Michael acceptors) with extended i con-
jugated systems. Although conjugated dienes are less stable, we employed electron withdrawing
groups to stabilize the double bonds, making them less prone to polymerization and oxidation.
Conversely, dienes are less bulky, more flexible and have increased polarizability making them an
attractive option for anticancer research. In addition, Michael acceptors based on the structure of
TMZ were designed and synthesized. Some of the prepared Michael acceptors exhibited significant
anticancer activity in vitro, exceeding TMZ potency by a factor of 10 with considerably lower toxicity
toward normal cells and even other types of the cancer cells. The lead compound also showed prom-
ising in vivo effect in mice GBM model.

We hope that these compounds can be used as candidates for further development of anti-GBM drugs.
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W poszukiwaniu innowacyjnej terapii chordb neurodegeneracyjnych waznym celem biatkowym s3
receptory serotoninowe 5-HT, (5-HT,R). Ze wzgledu na szczegdlng lokalizacje niemal wytacznie w OUN
— w obszarach moézgu odpowiedzialnych za pamigc i funkcje poznawcze — ligandy 5-HT R sg obiecujace
w leczeniu dysfunkcji poznawczych zwigzanych z chorobg Alzheimera (AD). Brak sukcesu na rynku far-
maceutycznym ponad 20-letnich badan przedklinicznych i klinicznych w tym kierunku wskazuje jednak
na koniecznos¢ poszukiwania aktywnych ligandow 5-HT.R w nowych grupach chemicznych, zas z dru-
giej strony —na rozszerzenie ich spektrum dziatania na inne cele biatkowe, powigzane z etiologia chordb
neurodegeneracyjnych. W zwigzku z tym zidentyfikowalismy oryginalng grupe pochodnych 1,3,5-tria-
zyny o wysokim powinowactwie i selektywnosci do 5-HT,R. Kolejne modyfikacje w tej grupie przyniosty
kilka ,,hitow”, ktére dodatkowo wykazywaty dziatania neuroprotekcyjne, w tym pozgdang regulacje eks-
presji gendw zwigzanych z neurodegeneracjg i stanem zapalnym oraz korzystny profil ADMET in vitro.
Wyniki te przekfadajg sie na istotne efekty prokognitywne w testach behawioralnych oraz zadowalajgce
parametry farmakokinetyczne in vivo w modelu szczurzym. Dotychczas najbardziej obiecujgcy grupa
okazaty sie pochodne 1,3,5-triazyny zawierajgce O [1], S [2] lub Se [3] w linkerze. W ramach wyktadu
zostanie omdéwione racjonalne projektowanie, synteza oraz charakterystyka farmakologiczna najbar-
dziej obiecujacych przedstawicieli ww. grupy w kontekscie poszukiwania przetomowej terapii choréb
neurodegeneracyjnych, z akcentem na zaburzenia poznawcze.

Prace zostaty czesciowo sfinansowane przez program badarn statutowych UJ CM N42/DBS/000331.
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Biatka nie wystepujg w komdrkach zywych w postaci izolowanej —aby mogty petnic¢ swoje funkcje, tagcza
sie w ztozone kompleksy. Stagd hamowanie wytwarzania ich potgczer moze by¢ atrakcyjng strategia
w poszukiwaniu nowych zwigzkéw modulujacych procesy zachodzgce wewnatrz komaorek. Dotychczas
poznany interaktom ludzki liczy ponad 500 000 oddziatywan biatko-biatko (z ang. Protein-Protein
Interactions, PPIs), jednak tylko kilka inhibitorow interakcji biatek (z ang. Protein-Protein Interaction
Inhibitors, PPlls) zostato do tej pory zarejestrowanych jako leki [1]. Zrédtem tego faktu jest przede
wszystkim to, ze ta niejednorodna klasa celéw molekularnych jest niezwykle trudna do celowania przez
,klasyczne”, matoczasteczkowe zwigzki ,lekopodobne”. Biatka tgcza sie bowiem rozlegtymi powierzch-
niami, w ktdrych istniejg nieliczne, ptytkie i czesto oddalone od siebie kieszenie wigzgce. Dodatkowo
charakter wigzania za pomocg tych kieszeni jest najczesciej hydrofobowy (zachodzi przy udziale hydro-
fobowych tancuchéw bocznych aminokwaséw), co ma duze konsekwencje dla selektywnosci, biodo-
stepnosci i profilu ADME/PK zwigzkéw rozbijajgcych te wigzania [2-3].

Podczas wyktadu przedstawione zostang strategie poszukiwania PPlls, ktére w trakcie badan wtasnych
zostaty wykorzystane do otrzymania hamujgcych powstawanie kompleksu dwdéch biatek peroksysomal-
nych: PEX14 i PEX5, kluczowych elementéw biogenzezy glikosomdéw u pasozytéw z rodzaju Trypano-
soma [4]. Prezentacja jest podsumowaniem prac multidyscyplinarnego zespotu badawczego, podczas
ktérych otrzymano kilka linii inhibitorow o aktywnosci komdrkowe;.

Przedstawione badania byty realizowane m.in. w ramach grantéw NCN OPUS
(UMO-2016/23/B/NZ7/03339 oraz UMO-2018/31/B/NZ7/02089).
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Gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC) stanowi jeden z najbardziej Smiertelnych nowotwordw,
a tym samym nierozwigzany problem wspoétczesnej medycyny. Charakteryzuje sie ograniczonymi mozli-
wosciami leczenia, poniewaz u wiekszosci chorych diagnoza stawiana jest w zaawansowanym stadium
choroby. Ze wzgledu na wysoka toksycznosé obecnie stosowanych chemioterapeutykéw w onkologicz-
nych badaniach klinicznych stosuje sie takie zwigzki jak opioidowy czynnik wzrostu (OGF; opioid gro-
wth factor), chemicznie [Met°]-enkefalina. Dlatego tez niniejszy projekt miat na celu zbadanie i wyko-
rzystanie potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej nowo zsyntetyzowanego biokoniugatu OGF
w potgczeniu z klasycznym srodkiem chemioterapeutycznym — gemcytabing (OGF-Gem). OGF-Gem
wykazuje selektywng cytotoksycznos¢ wobec komadrek raka trzustki w modelu 2D i 3D w poréwnaniu
z komdrkami nienowotworowymi oraz hemokompatybilnos¢. Zaobserwowalismy, ze koniugat OGF-
-Gem hamuje potencjat przerzutowania komérek raka trzustki z udziatem ptytek krwi oraz angiogeneze.
Przewidujemy, ze tego typu strategia projektowania i syntezy koniugatow peptydow z chemoterapeu-
tykami otworzy mozliwosci opracowania efektywnych srodkéw przeciwnowotworowych.

Badania zostaty sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki, OPUS 18 2019/35/B/NZ7/04212.
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Porfirynoidy to makrocykliczne zwigzki organiczne, obejmujace m.in. wystepujgce w naturze porfiryny,
a takze ich syntetyczne pochodne — ftalocyjaniny oraz porfirazyny. Porfirazyny zbudowane sg z czterech
pierscieni pirolowych, potgczonych mostkami azotowymi. W centrum pierscienia makrocyklicznego
moga wigzac kation metalu, co przektada sie na ich unikatowe wtasciwosci fizyko-chemiczne, optyczne
i elektrochemiczne. Ma to szczegdlne znaczenie dla potencjalnego wykorzystania porfirynoidéw w cha-
rakterze materiatéw sensorycznych jako elektrokatalizatoréw reakcji redoks zwigzkéw organicznych.
W przeprowadzonych dotychczas badaniach, réznorodnie podstawione porfiryny i ftalocyjaniny wyka-
zaty duzy potencjat jako elektrokatalizatory w wielu reakcjach redukcji m.in. tlenu, hydrazyny, L-cyste-
iny, nadtlenku wodoru, glukozy, dwutlenku wegla, aflatoksyny, mleczandw i epinefryny. Ftalocyjaniny
stosowano réwniez do elektrochemicznego oznaczania L-metioniny, pochodnych tiolowych i N-acety-
lo-L-cysteiny. Obecnie postuluje sie wieksze wykorzystanie porfirazyn do celéw elektrokatalitycznych
jako alternatywnych zwigzkéw o znacznej aktywnosci elektrochemicznej, ze wzgledu na ich bardziej
efektywne przewodnictwo elektronowe w poréwnaniu do wymienionych wczesniej ftalocyjanin. Do
tej pory potencjat porfirazyn oceniono jedynie wstepnie, w charakterze elektrochemicznych czujnikéw
azotynow, hydrazyny i nadtlenku wodoru [1]. Zwigzkami pokrewnymi w stosunku do porfiryn i porfi-
razyn sg odpowiednio pochodne BODIPY i aza-BODIPY. Podobnie jak w przypadku swoich makrocy-
klicznych braci, réwniez posiadajg one unikatowe wtasciwosci optyczne i elektrochemiczne, bedgce
przedmiotem badan i wykorzystania tych zwigzkéw w szeroko rozumianej sensoryce [2].

W trakcie wystgpienia dokonane zostanie podsumowanie dotychczasowego stanu wiedzy, dotyczgcego
potencjalnego wykorzystania porfirynoidéw i pochodnych BODIPY w elektrokatalitycznym oznaczaniu
substancji biologicznie czynnych oraz przedstawienie mozliwosci rozwoju tego obszaru nauki.
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W ostatnich latach powaznym problemem staty sie zakazenia szpitalne, wynikajgce ze wzrostu odsetka
lekoopornych bakterii, zwtaszcza wielolekoopornych bakterii Gram(+). Od czasu pojawienia sie szczepu
opornego na metycyline MRSA (S. aureus oporny na metycyline) obserwuje sie wzrost zakazen o tej
etiologii. Za utrzymywanie sie infekcji odpowiadajg biofilmy, ktére stanowig istotny problem w tera-
pii. Biofilmy bakteryjne, bedgce wazng strategig adaptacji i przetrwania stosowang przez bakterie, to
ztozone spotecznosci drobnoustrojow otoczone zewnatrzkomaérkowymi substancjami polimerowymi.
Aktualne badania majg na celu otrzymanie nowych lub zmodyfikowanych chemioterapeutykéw
wykazujgcych dziatanie szczegdlnie przeciwko wielolekoopornym bakteriom Gram(+). Nalezg do nich
zwigzki z grupy syntetycznych antybiotykéw B-laktamowych i pochodne sulfonamidéw, ktérych ograni-
czeniem jest jednak powstawanie wspomnianych lekoopornych szczepéw bakterii.

Prébujgc zmierzy¢ sie z tym problemem, podjelismy prébe zsyntezowania nowych pochodnych izoksa-
zolu o potencjalnych wtasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych.

WHtaczajgc w szereg syntez kwas 5-amino-3-metylo-1,2-oksazolo-4-karboksylowy oraz stosujgc do tego
celu wielosktadnikowa reakcje Passeriniego [1], otrzymalismy serie zwigzkdw o zréznicowanych wiasci-
wosciach przeciwdrobnoustrojowych [2-3].

Wtasciwosci antybakteryjne i przeciwgrzybicze otrzymanych zwigzkdw zostaty przebadane w stosunku
do wiodgcych patogendw biofilmu Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa i Candida albi-
cans. Ocena aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej najbardziej aktywnych zwigzkéw obejmie ponadto
badania in vivo na modelu larwalnym Galleria mellonella.

Dotychczas przeprowadzone badania doprowadzity do uzyskania nowych struktur chemicznych o ocze-
kiwanych wtasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych, ktére wydajg sie by¢ obiecujgcymi kandydatami
do dalszych testow na bardziej zaawansowanych modelach zwierzecych.

Podziekowania dla dr. hab. Adama Junki, prof. uczelni i zespotu Katedry i Zaktadu Mikrobiologii Farma-
ceutycznej i Parazytologii za wykonanie badan biologicznych.
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The treatment of complex, multifactorial diseases using single target-oriented therapies rarely results
in good efficacy. For this reason, the approach of simultaneously modulating the activity of multiple
targets has captured the interest of the pharmaceutical industry and academia. Considering the clear
relationship between histamine H, (H,R) and sigma-1 receptors (o,R), substantial effort should be made
to develop such ligands for the treatment of various pain conditions [1-2].

In the present study, we synthesized 11 novel compounds, including piperidine, morpholine, azepine,
benzoxazole, benzothiazole, and chalcone derivatives, and defined their affinity at H_R, o,R, o,R, and
p-opioid receptors (MOR). Moreover, certain ligands have shown strong antagonistic properties toward
H,R. Additionally, the compound KSK107 has been chosen as a lead structure for further in vivo investi-
gation, in which it demonstrated pain-relieving properties. Overall, our research contributes to the gro-
wing body of evidence that multi-target ligands can provide a more comprehensive approach to pain
management by addressing multiple pathways. This potentially offers improved efficacy and safety
profiles compared to current therapies.

We are pleased to acknowledge the generous support of the National Science Center, Poland
(2020/36/C/NZ7/00284, 2022/45/B/NZ7/03101).
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Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) w ostatnich doniesieniach epidemiologicznych wskazata, ze
nowotowory sg jedng z gtéwnych przyczyn zgondw na swiecie, powodujgc 9,7 mln zgondw rocznie
(2022 r.) [1]. Brak catkowitej skutecznosci obecnie stosowanych schematéw leczenia nowotwordw jest
jednoczesnie asumptem do poszukiwania nowych podejs¢ terapeutycznych. Badacze prowadzg szeroko
zakrojone prace i otrzymujg pochodne zwigzkéw naturalnych o aktywnosci przeciwnowotworowej, ale
takze uzyskujg nowe zwigzki metodami syntezy chemicznej [2]. Ponadto repozycjonowane klinicznie
lekow staje sie kolejng coraz czesciej stosowang strategig w poszukiwaniu nowych, celowanych lekow
przeciwnowotworowych [3].

W latach 70. XX w. odkrycie niezwykle popularnego leku bazujgcego na endonadtlenku laktonu seskwi-
terpenowego — artemizyny, izolowanej z chinskiego ziela Artemisia annua — stato sie przetomem
w medycynie [4-5]. W kolejnych badanich stwierdzono interesujace, silne dziatanie przeciwnowotwo-
rowe endonadtlenkéw pochodnych artemizyny [6]. Ponadto catkiem niedawno stwierdzono obiecujacy
potencjat przeciwproliferacyjny w petni syntetycznych analogéw inspirowanych artemizyng, zwtaszcza
1,2,4-trioksanow [7-9]. Ostatnie odkrycia wskazujg, ze pdtsyntetyczne analogi mostkowe bazujace na
endonadtlenkach mogg stac sie obiecujgcymi zwigzkami w walce z chorobami nowotoworowymi.

Badania sq prowadzone dzieki finansowaniu z Narodowego Centrum Nauki w ramach grantu
SONATINA-7 nr 2023/48/C/NZ7/00036.
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Najnowsze dane Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem pokazujg wzrost zachorowan na nowo-
tworowy na catym swiecie [1]. Pomimo duzego postepu, jaki dokonat sie w leczeniu onkologicznym,
duza heterogennosc choroby oraz lekoopornosé komaérek rakowych wymuszajg koniecznos¢ poszuki-
wania nowych, skutecznych oraz bezpiecznych lekéw przeciwnowotworowych.

Celem podjetych badan byta synteza 1,3,4-oksadiazolowych oraz 1,2,4-triazolowych pochodnych piry-
dyno-3-karboksyamidu o spodziewanej aktywnosci przeciwnowotworowej. W Swietle najnowszych
danych literaturowych pierscienie oksadiazolu badz? triazolu stanowig wazny element budowy zwigz-
kéw wykazujgcych aktywnosc biologiczng, w tym witasciwosci cytostatyczne [2-3]. Dodatkowe zrdznico-
wanie strukturalne zaplanowanych pochodnych uzyskano przez wprowadzenie fragmentéw farmako-
forowych (grupy N-acetylohydrazonowej, aminometylowej czy azometinowej), korzystnych ze wzgledu
na aktywnosé przeciwnowotworowa.

W wyniku przeprowadzonych badan opracowano warunki syntezy i w petni scharakteryzowano trzy
serie nowych pochodnych pirydyno-3-karboksyamidu [4-6]. W badaniach in vitro udowodniono wysoki
potencjat przeciwnowotworowy N-acetylohydrazonowych pochodnych serii |, szczegdlnie wobec nie-
drobnokomorkowego raka ptuc (A549) oraz gruczolakoraka okreznicy (LoVo). Dobrg badz umiarkowana
aktywnoscig cytotoksyczng wobec komérek raka zotagdka (EPG) oraz jelita grubego (HT-29) charaktery-
zowaty sie wybrane zwigzki serii Ill o budowie zasad Schiffa. Ponadto dowiedziono, ze w wyniku dziata-
nia najaktywniejszych zwigzkdéw, Smier¢ komérek nowotworowych nastepowata na drodze apoptozy, co
potwierdzity m.in. fragmentacja DNA oraz wzrost poziomu markeréw proapoptotycznych. Warto pod-
kresli¢, ze badane potaczenia charakteryzowaty sie nizszg cytotoksycznoscig w stosunku do komérek
prawidtowych w poréwnaniu z tg, ktéra zostata wyznaczona dla komdrek zmienionych nowotworowo.
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Odkrywanie i rozwdj nowych lekéw to ztozony proces napotykajacy wiele wyzwan. Mimo wzrostu
inwestycji w badania i rozwdj liczba zatwierdzanych nowych lekéw nie rosnie znaczgco. Coraz wiecej
kandydatéw na leki odpada na etapie przedklinicznym i klinicznym, co wynika m.in. z trudnosci w prze-
noszeniu skutecznych formulacji z fazy przedklinicznej do klinicznej oraz braku precyzyjnych prognoz
dotyczacych odpowiedzi terapeutycznych i toksycznych. Celem prezentacji jest ukazanie roli badan pre-
formulacyjnych w rozwoju lekéw oraz odpowiedz na pytanie, jak waznym elementem badan przedkli-
nicznych powinna by¢ preformulacja.

W pracy oméwione zostang studia przypadkow ilustrujgce znaczenie réznych strategii formulacyjnych,
takich jak regulacja pH, modyfikacja formulacji referencyjnych czy formulacje olejowe. Niewystarczajace
zrozumienie interakcji miedzy formulacjg a uktadem fizjologicznym czesto prowadzi do niepowodzen
klinicznych. Kluczowym czynnikiem sukcesu w badaniach przedklinicznych jest efektywna wspdtpraca
miedzy specjalistami od formulacji, a naukowcami zajmujgcymi sie odkrywaniem nowych czgsteczek,
co przekfada sie na lepsze wyniki w badaniach klinicznych.

Omodwiony zostanie réwniez wptyw zachowania odpowiedniej jakosci na formulacje w obliczu pospie-
chu towarzyszagcemu fazie odkrywania w firmie biotechnologicznej. Przestrzeganie standardéw jest
istotne, ale moze wptywaé na harmonogram i koszty. Przedstawione przyktady pokaza, jak optymaliza-
cja formulacji na etapie przedklinicznym moze znaczgco wptyngé na sukces rozwoju lekéw i przyspie-
szy€ ich przejscie do badan klinicznych.

Literatura:

[1] E. Kwong, Oral Formulation Roadmap from Early Discovery to Development: John Wiley & Sons,
Montreal, 2017.



35
KOMUNIKATY

m POSZUKIWANIE NOWYCH BIOLOGICZNIE
AKTYWNYCH POLACZEN HYBRYDOWYCH
POCHODNYCH IZOKSAZOLU I OKSAZOLO[5,4-D]
PIRYMIDYNY

Aleksandra Sochacka-Cwikta*, Andrzej Regiec, Marcin Maczynski

Katedra i Zaktad Chemii Organicznej i Technologii Lekdéw, Wydziat Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, ul. Borowska 211A, 50-556 Wroctaw, Polska

* Autor korespondujacy, e-mail: aleksandra.sochacka-cwikla@umw.edu.pl

Z danych Swiatowej Organizacji Zdrowia wynika, ze pomimo wprowadzania do lecznictwa coraz to
nowszych metod terapii kazdego roku wzrasta zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe oraz choroby
autoimmunologiczne, co sktania do intensywnego poszukiwania skuteczniejszych srodkéw farmaceu-
tycznych. Istotng role w projektowaniu lekéw, jako farmakofory, petnig uktady heterocykliczne, takie
jak oksazolo[5,4-d]pirymidyna oraz izoksazol, ktérych pochodne charakteryzujg sie szerokim spektrum
aktywnosci biologicznej, w tym przeciwnowotworowej, antyangiogennej czy immunosupresyjne;j.
Majac na uwadze powyzsze, celem podjetych badan byta synteza nowych zwigzkéw o strukturze hybry-
dowej otrzymanych w wyniku potgczenia uktadu oksazolo[5,4-d]pirymidyny z odpowiednio podsta-
wionym pierscieniem izoksazolu [1-2]. W ramach realizacji prac badawczych przeprowadzono synteze
trzech serii pochodnych oksazolo[5,4-d]pirymidyny oraz ich szczegétowg analize strukturalng z zastoso-
waniem metod spektroskopowych HR-MS, IR oraz 1D i 2D NMR. Dodatkowo dla wybranych zwigzkéw
wykonano pomiary metodg krystalografii rentgenowskiej oraz spaleniowej analizy elementarnej. Na
podstawie modelowania molekularnego wysnuto hipoteze, ze aktywnos¢ przeciwnowotworowa otrzy-
manych pochodnych moze by¢ zwigzana z hamowaniem receptora 2 naczyniowo-srodbtonkowego czyn-
nika wzrostu (VEGFR2). W szeregu modeli in vitro przebadano zwigzki w kierunku dziatania immuno-
modulujgcego, przeciwzapalnego, przeciwwirusowego wzgledem wirusa opryszczki pospolitej (HHV-1),
antyangiogennego oraz cytotoksycznego wzgledem komarek raka ptuca (A549), czerniaka (A375), raka
piersi (MCF7) oraz raka jelita grubego (HT29) i jego przerzutéw (LoVo). Oceniono réwniez wptyw bada-
nych pochodnych na ekspresje i poziom czgsteczek sygnatowych regulujacych apoptoze, migracje komo-
rek linii HT29 oraz inhibicje VEGFR2. W oparciu o uzyskane wyniki testéw biologicznych wyprowadzono
kluczowe z punktu widzenia projektowania lekdow zaleznosci miedzy strukturg zwigzkéw a ich aktywno-
$cig oraz okreslono prawdopodobny mechanizm ich dziatania. Ponadto wytypowano pochodne oksazo-
lo[5,4-d]pirymidyny o najsilniejszej aktywnosci biologicznej, tj. cytotoksycznej wzgledem komorek linii
HT29 i MCF7, a jednoczes$nie wykazujgcych wysokg wartos¢ indeksu selektywnosci, czyli bedgcych bez-
piecznymi w kontekscie ich potencjalnego zastosowania w terapii przeciwnowotworowej.
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W ramach badan nad projektowaniem nowych substancji o aktywnosci farmakologicznej w grupie
azotowych pochodnych heterocyklicznych zsyntetyzowano kompleksy miedzi(ll) z ligandami posiada-
jacymi pierscien izochinoliny. Struktury zwigzkéw potwierdzono w oparciu o metody spektroskopowe
i badania rentgenograficzne. Oceny wtasciwosci antyproliferacyjnych zaréwno liganddw, jak i zwigzkéw
koordynacyjnych miedzi(ll) dokonano wobec linii nowotwordw ludzkich oraz linii komérek prawidto-
wych. Kompleksy miedzi(ll) odznaczyty sie wyzszg niz etopozyd aktywnoscig cytotoksyczng wzgledem
trzech linii nowotworowych: HepG2, LS180 i T98G (IC,, = 5,04-14,89 pg/ml vs. IC,, =43,21-100 ug/ml).
W testach DPPH i ABTS wykazano, iz otrzymane zwigzki koordynacyjne przejawiajg dziatanie antyok-
sydacyjne. Przeprowadzone dodatkowo badania wptywu zsyntetyzowanych zwigzkéw na aktywnos¢
elastazy neutrofilowej potwierdzity zdolnos¢ ligandéw i komplekséw do hamowania enzymu w sposdéb
zalezny od stezenia. Najwyzszg zdolnoscig inhibicji elastazy cechuje sie 1-(izochinolin-3-ylo)imidazo-
lidyn-2-on, ktéry w tescie in vitro osiggnat wartos¢ zblizong do referencyjnego kwasu oleanolowego
(IC,, = 25,67 pg/ml vs IC = 15,12 pg/ml). Wysokim potencjatem hamowania elastazy odznacza sie
ponadto kompleks miedzi(ll) N-metylo-1-(izochinolin-3-ylo)imidazolidyn-2-onu (IC,, = 40,15 pg/ml).
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Chemia medyczna w ciggu ostatnich lat ulegta znaczgcym zmianom w zwigzku z wprowadzeniem na
szeroka skale technik chemii kombinatorycznej oraz projektowania lekdw w oparciu o ich strukture.
Dzieki tym narzedziom tatwiejsza jest identyfikacja struktur wiodgcych oraz synteza ich analogdw tak,
aby zmaksymalizowaé szanse na znalezienie zwigzkdw o pozadanej aktywnosci biologicznej. Takie
podejscie powoduje, ze biblioteki kandydatéw na leki sg bardzo szybko uzupetnianie przez potencjal-
nie czynne substancje. Obecne badania wskazujg, ze nieodpowiednie wtasciwosci farmakokinetyczne,
w zakresie absorpcji, dystrybucji, metabolizmu oraz eliminacji (ADME), s3 jedng z gtdwnych przyczyn
niepowodzen w pracach nad rozwojem nowych lekéw. Szacuje sie, ze w przypadku az 40% badanych
kandydatéw to wtasnie nieodpowiednie wtasciwosci farmakokinetyczne byty powodem wstrzymania
dalszych badan klinicznych. Predykcja wtasciwosci farmakokinetycznych na wczesnym etapie pozwala
na zmniejszenie liczby zwigzkéw przeznaczonych do dalszych badan.

Gtownym celem prezentacji bedzie przedstawienie doswiadczen i obserwacji, dotyczgcych zasto-
sowania chromatografii biomimetycznej w ocenie wtasciwosci fizykochemicznych potencjalnych
substancji leczniczych.
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Rys. 1. Ogdélny schemat przedstawiajacy analize iloSciowych zaleznosci wtasciwosci-struktura

Przedstawione wyniki uzyskane zostaty w ramach projektow finansowanych przez Narodowe Centrum
Nauki (2022/47/D/NZ7/01043) oraz Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (ST3 02—0003/07/518).
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Slina jest produkowana przez trzy gtéwne pary gruczotéw élinowych oraz inne mniejsze gruczoty zloka-
lizowane w obrebie catej jamy ustnej. Petni ona liczne funkcje w organizmie, w tym utrzymuje zdrowie
jamy ustnej i homeostaze, zwilza pokarm i uczestniczy w percepcji smaku. Wykorzystanie $liny jako
materiatu diagnostycznego ma wiele zalet, m.in. pobdr prébki jest nieinwazyjny i nie wymaga zaan-
gazowania personelu medycznego. Cho¢ zwykle stezenie analitow jest nizsze niz we krwi, to w pew-
nych warunkach slina moze stanowié¢ dogodng matryce biologiczng do oznaczania zaréwno zwigzkow
endogennych, jak i ksenobiotykdw. Jednym z celéw wdrozenia $liny jako materiatu diagnostycznego
alternatywnego dla krwi jest terapia monitorowana stezeniem leku, co implikuje mozliwo$¢ zapewnie-
nia skuteczniejszego dziatania zwigzku u danego pacjenta przy wiekszym bezpieczenstwie. Podejmujac
prébe wykorzystania sliny do terapeutycznego monitorowania lekow (TDM, Theraputic Drug Monito-
ring), niezbedne jest okreslenie korelacji pomiedzy stezeniami lekéw w Slinie i krwi. Korelacje te spetnia
miedzy innymi etanol, ktérego stosunek stezenia w $linie do stezenia w osoczu wynosi zasadniczo 1.
W przypadku zwigzkoéw, dla ktoérych obserwuje sie stabg korelacje pomiedzy stezeniem we krwi i Slinie,
ta ostatnia moze by¢ wykorzystana do okreslenia obecnosci np. substancji psychoaktywnych w orga-
nizmie. Dlatego tez slina jest pobierana podczas policyjnych kontroli narkotykowych. Obecnie $lina
jest wykorzystywana w diagnostyce przesiewowej w kierunku raka jamy ustnej, gtowy i szyi, a takze
piersi i jajnikdw. Slina znalazta réwniez zastosowanie w badaniu poziomu hormonéw steroidowych
oraz w diagnostyce niektdrych chordb, takich jak zespot Sjogrena i zespoét pieczenia jamy ustnej (BMS,
burning mouth syndrome, stomatodynia).

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, iz $lina moze by¢ atrakcyjnym i alternatywnym materiatem diagno-
stycznym dla krwi, ale wymaga to badan i opracowania procedur pobierania i analizy prébek. Niektore
z nich zostaty juz opracowane, inne wymagajg dodatkowych badan.
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Antybiotyki stanowia specyficzng grupe zwigzkéw kluczowa w zwalczaniu infekcji spowodowanych
przez patogeny. Ich niewtasciwe i nadmierne uzycie w ostatnich latach doprowadzito do pojawienia
sie antybiotykoopornych szczepdw bakterii, w konsekwencji zwiekszajgc koszty leczenia, ilos¢ powiktan
i Smiertelnos¢ wsréd zakazonych pacjentéw. Aby przeciwdziataé temu problemowi, naukowcy skupiajg
sie na opracowaniu nowych zwigzkéw o unikalnych mechanizmach dziatania przeciwbakteryjnego.
W ramach niniejszej pracy badano dziatanie substancji powstatych na drodze fuzji dwéch aktywnych
czasteczek skierowanych wobec réznych celéw molekularnych w celu skutecznej kontroli wzrostu drob-
noustrojéw. Otrzymano zwigzki hybrydowe zawierajace szkielet fluorochinolonowy z czwartorzedowa
grupg soli amoniowej [1-4], tj. pochodne 1,1-dialkilopiperazyniowe. Zatozono, ze zwigzki te beda wyka-
zywac podwadjny mechanizm dziatania przeciwbakteryjnego poprzez hamowanie bakteryjnej gyrazy
DNA i topoizomerazy IV na skutek dziatania fragmentu fluorochinolonowego oraz destabilizacje bton
fosfolipidowych w komadrkach bakteryjnych poprzez czwartorzedowy atom azotu grupy 1,1-dialkilopi-
perazyniowej. Zsyntezowano biblioteke nowych zwigzkdéw, ktérych strukture potwierdzono za pomoca
analiz widm IR, *H-NMR i MS. Dalsze prace beda obejmowac ocene oczekiwanych wtasciwosci prze-
ciwbakteryjnych i przeciwbiofilmowych uzyskanych pochodnych na drodze badan z uzyciem szczepdw
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych oraz dodatkowych testow biochemicznych.

Niniejszy projekt byt wspdtfinansowany przez Narodowq Agencje Wymiany Akademickiej w ramach
Programu Stypendialnego im. Mieczystawa Bekkera (numer grantu PPN/BEK/2019/1/00217) oraz ze
srodkéw Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego.
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Pomimo ogromnego postepu w medycynie choroby pasozytnicze wcigz stanowig powazny ogdlno-
Swiatowy spoteczny i ekonomiczny problem zdrowotny. Dane statystyczne podaja, ze aktualnie az dwa
miliardy oséb zarazonych jest minimum jednym pasozytem. Szacuje sie, iz w Europie na choroby paso-
zytnicze zapada co trzecia osoba. Rokrocznie na catym swiecie stanowig one przyczyne 14 milionéw
zgondw, co wynosi az 25% catkowitego wskaznika $Smiertelnosci. Aktualnie istnieje bardzo mata pula
lekéw stosowanych w leczeniu zakazen pasozytniczych, ponadto pasozyty uodparniajg sie na terapie.
Stad koniecznos$¢ poszukiwania nowych czasteczek mogacych mieé zastosowanie w leczeniu parazytoz.

Od kilku lat zajmuje sie poszukiwaniem zwigzkdw matoczasteczkowych o aktywnosci przeciwpasozyt-
niczej. Badania prowadzone sg na modelu nicieni z rodzaju Rhabditis. Podczas eksperymentu hodowle
nicieni eksponuje sie na dziatanie badanych substancji i obserwuje zmiany behawioru nicieni pod
katem rozwoju, deformacji, uszkodzen oraz ruchliwosci. Wsréd pochodnych otrzymanych przeze mnie
0 najwyzszej aktywnosci mozna wymienié czasteczki wywodzace sie z kwasu chinolino-6-karboksylo-
wego. Trzy z nowo otrzymanych zwigzkéw wykazujg bardzo wysokg aktywnosé przeciwpasozytnicza
przy jednoczesnym braku toksycznego wptywu na komoérki gospodarza.
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Choroby osrodkowego uktadu nerwowego, w tym choroby psychiczne i neurodegeneracyjne, to narasta-
jacy problem medyczny, ekonomiczny i spoteczny, zwtaszcza w krajach rozwinietych, w tym takze w Polsce.

D2AAK1 to wirtualny hit zidentyfikowany w wirtualnym skriningu [1] jako wielocelowy ligand aminer-
gicznych receptoréw GPCR o dziataniu przeciwpsychotycznym i prokognitywnym [2] oraz ztozonym
wptywie na procesy lekowe [3]. Dodatkowo substancja ta zwieksza proliferacje neuronéw hipokampa
in vitroi in vivo i korzystnie wptywa na procesy pamieciowe w modelach zwierzecych [4]. Optymalizacja
D2AAK1 doprowadzita do otrzymania szeregu pochodnych o korzystnym dziataniu na osrodkowy ukfad
nerwowy [5-7]. W szczegdlnosci otrzymano pochodne uwodornione, co do ktérych spodziewano sie
lepszych parametréow fizykochemicznych i farmakokinetycznych. Kolejnym etapem badan byto poszu-
kiwanie celow molekularnych D2AAK1 i pochodnych. Wykonano badania in vitro w kierunku inhibicji
AChE i MAO-B oraz szereg badan in silico, ktére zostang zweryfikowane eksperymentalnie. Szczegdlnie
interesujgce wydajg sie by¢ kinazy CAMK1 i MAPK.
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Badania zostaty sfinansowane w ramach grantu OPUS Narodowego Centrum Nauki, numer projektu
2021/43/B/NZ7/01732.
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Projektowanie oraz poszukiwanie nowych kandydatéw na leki jest jednym z najbardziej kluczowych
wyzwan wspoétczesnej chemii medycznej. Projekty dotyczgce opracowania lub udoskonalenia substancji
leczniczej, a nastepnie terapii z jej wykorzystaniem czesto stanowig nietatwe zadanie do zrealizowania,
w szczegolnosci przez pojedynczy podmiot strukturalny. Z pomocg przychodzg tu nowe strategie zarzg-
dzania strukturami farmaceutycznymi, a wsréd nich koncepcja konsorcjéw molekularnych [1]. Kon-
sorcjum molekularne to struktura tgczgca kilka indywiduéw chemicznych, ktéra tworzona jest w celu
zrealizowania zaplanowanego i okreslonego dziatania. Dobér partneréw strukturalnych do konsorcjum
zazwyczaj odbywa sie na zasadzie uzupetnienia specyficznych kompetencji farmakologicznych, ktérych
brakuje podstawowemu podmiotowi, a takze pozwala na eliminacje stabych stron tgczonych podmio-
téw, a w rezultacie osiggniecie efektéw lepszych niz gdyby te podmioty strukturalne dziataty osobno.

Kombinacje czgsteczkowe, wpisujace sie w koncepcje konsorcjéw molekularnych, moga by¢ definio-
wane poprzez: tryb ich asocjacji, liczbe i rodzaj wprowadzanych linkerdw, liczbe tgczonych elementéw
oraz ich topologie (liniowa, cykliczna, rozgateziona itp.). Potaczenie czgsteczek przeprowadza sie na trzy
sposoby: przez taczenie z wykorzystaniem linkera (ang. link), bezposrednie stopienie (ang. fuse) lub zla-
nie (ang. merge) czasteczek ze soba. taczone elementy to przede wszystkim sprawdzone leki, struktury
o stwierdzonej aktywnosci, jak réwniez substancje pomocnicze o okreslonej funkcji. Ponadto, ze wzgledu
na kryterium masy czgsteczkowej, mogg byc¢ one klasyfikowane jako potgczenia matoczasteczkowe lub
wielkoczgsteczkowe. W rezultacie tych dziatan otrzymywane sg réznorodne multifunkcyjne uktady, cze-
sto dziatajgce wielocelowo, okreslane jako: hybrydy, chimery, koniugaty, koleki, dimery, heterodimery,
proleki itp. W celu zobrazowania koncepcji konsorcjow molekularnych zaprezentowane zostang wybrane
przyktady lub strategie ich projektowania, racjonalnego otrzymywania oraz potencjalnego dziatania.
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W ostatnim czasie coraz wiekszg uwage przy projektowaniu lekéw i innych czasteczek biofunkcjonal-
nych zwraca sie na réznie nazywane potgczenia o charakterze hybrydowym. W wiekszosci z nich obok
dwdch tgczonych ze sobg elementdw wystepuje fragment tacznikowy nazywany z jezyka angielskiego
linkerem. Funkcje te mogg petni¢ bardzo réznorodne ugrupowania [1]. Najczesciej sg nimi pierscie-
nie triazolowe i piperazynowe, grupy estrowe i amidowe oraz tancuchy etenylowe, oksopropenylowe
i 2-hydroksypropylowe. Nieco rzadziej w tej roli spotyka sie podstawione ugrupowanie oksymowe.

Juz wiele lat temu zauwazono, ze zmiana grupy karbonylowej w hydroksyiminowg w sposéb istotny, naj-
czesciej korzystny, zmienia jej wtasciwosci farmakoforowe. Podsumowanie tych dziatan przedstawiono
m.in. w pracach Surowiak [2], Dhuguru [3] i Schepetkina [4]. Przegladu roli eteréw oksymdéw dokonat
Kosmalski [5], a o znaczeniu acylowanych oksymoéw triterpenowych pisze nasz zespét [6]. Wykazano,
ze wsréd licznych aktywnosci tego typu zwigzkdw na szczegdlng uwage zastuguje zintensyfikowane
dziatanie przeciwnowotworowe [7] i przeciwzapalne [8]. Szczegdlnie ten ostatni rodzaj aktywnosci
ulegat znaczgcemu nasileniu po zacylowaniu oksymu za pomocgy zwigzkéw z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Wykazano, ze potaczenia takie sg znacznie aktywniejsze niz obydwa
jego komponenty, czy to zastosowane w pojedynke, czy w postaci fizycznej mieszaniny, jesli uzyte byty
w dawkach odpowiadajgcych sumie owych sktadowych, a nawet gdy dawka takiego potaczenia byta
nizsza od dawki pojedynczego jego komponentu. Bazujac na tych wynikach, przeprowadzono wiele
dalszych reakcji tworzenia hybrydowych potgczen z uzyciem NLPZ. Najwieksze nadzieje na uzyskanie
czgsteczek o wysokiej aktywnosci w tych dwdch powigzanych ze sobg kierunkach dziatania poktada sie
obecnie w mniejszych molekutach, bedacych potgczeniem oksymdéw ketondw monoterpenowych lub
wybranych aldehyddéw aromatycznych z klasycznymi i nowymi lekami z grupy NLPZ. Na podstawie prze-
prowadzonych badan symulacyjnych oczekuje sie, ze zwigzki tego typu mogg znalez¢ rowniez zastoso-
wanie w terapii niektérych chordb neurodegeneracyjnych.
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Terapia fotodynamiczna jest formg leczenia, w ktdrej po aktywacji Swiattem nietoksyczne zwigzki swia-
ttoczute, zwane fotouczulaczami, katalizujg powstanie reaktywnych form tlenu w naswietlanej tkance
i zapoczatkowujg dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwpierwotniakowe i prze-
ciwwirusowe. Aby polepszy¢ parametry fizykochemiczne wptywajgce niekorzystnie na skutecznos¢
terapii (staba rozpuszczalnosc i tendencja do tworzenia agregatéw) obecnie stosowanych fotouczu-
laczy porfirynoidowych, zmodyfikowano struktury nowo zaprojektowanych zwigzkéw przez dodanie
podstawnikow polietylenoglikolowych (PEG). W ramach przeprowadzonych modyfikacji strukturalnych
wprowadzano od dwdch do osmiu krétkich faricuchéw PEG. Potgczenia PEG z czgsteczkg barwnika byty
typu eterowego lub estrowego. W ten sposéb zmodyfikowano budowe fotouczulaczy porfirynoido-
wych oraz ich komplekséw metalicznych takich jak ftalocyjanina, porfiryna i protoporfiryna IX. Dodat-
kowo z powodzeniem zmodyfikowano budowe kurkuminoidow oraz ich kompleksow z BF, przez wpro-
wadzenie dwdch taricuchdow PEG. Nowe fotouczulacze zostaty scharakteryzowane takimi technikami
jak 1D i 2D NMR (H, *3C, *H-1H COSY, *H-13C HSQC i *H-*C HMBC), spektroskopia UV-vis, spektroskopia
IR, spektroskopia Ramana, fluorymetria czasowo-rozdzielczej (TCSPC) oraz spektrometria mass (MAL-
DI-TOF). W przypadku porfiryn i ftalocyjanin przeprowadzono doswiadczenia in silico dotyczace symu-
lacji przejs¢ elektronowych oraz wtasciwosci spektralnych z zastosowaniem metod funkcjonatu gestosci
elektronowej DFT i TDDFT. Uzyskane pochodne ftalocyjaninowe charakteryzowaty sie wysoka aktywno-
Scig fotodynamiczng wobec komorek ludzkiego ptaskonabtonkowego raka jezyka (catkowite zahamo-
wanie wzrostu w stezeniu 1,00 uM) [1]. Jeszcze aktywniejsze fotodynamicznie okazaty sie pochodne
benzoporfiryny i protoporfiryny IX [2]. Wartos¢ IC, dla 5,10,15,20-tetra-[4-metoksy-3-(1,4,7,10-tetra-
oksoundecylo)-fenylo]porfiryny wobec komarek linii 5637 raka pecherza moczowego zaobserwowano
na poziomie 8,01 + 2,12 nM przy naswietlaniu $wiattem 10 J/cm? [3]. Modyfikacja budowy kurkumino-
idow wprowadzajaca tancuchy polieterowe pozwolita na otrzymanie aktywniejszych wobec linii raka
pecherza moczowego 5637 i SCaBER zwigzkéw od samej kurkuminy [4].
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Blisko 200 000 zgondw rocznie na Swiecie jest wywotywanych przez nowotwory pecherza moczowego,
co stanowi ponad 2% wszystkich zgondw powodowanych przez choroby nowotworowe [1]. W Swietle
tych danych celowym jest poszukiwanie nowych substancji aktywnych farmaceutycznie o potencjal-
nym zastosowaniu w nowotworach pecherza moczowego. Kurkumina to zwigzek pochodzenia natural-
nego posiadajgcy wiele interesujgcych aktywnosci biologicznych, takich jak dziatanie przeciwzapalne,
przeciwutleniajace, przeciwdrobnoustrojowe, przeciwnowotworowe, hepatoprotekcyjne, przeciwza-
krzepowe, kardioprotekcyjne, przeciwartretyczne oraz przeciwcukrzycowe. Niestety niska biodostep-
nos$¢ wynikajaca ze stabej rozpuszczalnosci i stabilnosci chemicznej utrudnia zastosowanie kurkuminy
jako leku [2]. Majac na celu poprawe wtasciwosci fizykochemicznych i aktywnosci biologicznej kur-
kuminy wobec komdrek nowotworowych pecherza moczowego, przeprowadzono synteze nowych kur-
kuminoidéw. Uzyskane pochodne zostaty scharakteryzowane metodami NMR, HRMS i UV-Vis. W celu
okreslenia cytotoksycznosci zwigzkéw wykonano testy in vitro na prokariotycznych (Aliivibrio fischeri)
i eukariotycznych (MRC-5, SCABER, 5637) liniach komdrkowych. Najaktywniejsze zwigzki zostaty enkap-
sulowane w liposomach przygotowanych metodg cienkiego filmu lipidowego, ktére nastepnie poddano
ekstruzji w celu ujednolicenia rozmiaru. Nanoformulacje liposomalne scharakteryzowano poprzez
okreslenie rozmiaru, polidyspersyjnosci, potencjatu zeta i efektywnosci enkapsulacji.

Badania zostaty wykonane dzieki finansowaniu z Narodowego Centrum Nauki w ramach grantu
OPUS-18 nr 2019/35/B/NZ7/01165.
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Celem badar podjetych w Katedrze i Zaktadzie Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego byta synteza zwigzkéw hybrydowych zawierajgcych dwa istotne uktady
farmakoforowe — ftalazynowy i imidazolinowy — o spodziewanej aktywnosci biologicznej. W reak-
cji 2-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylo)-1,2-dihydroftalazyn-1-olu z kwasem (aminooksy)-sulfonowym
(HOSA) otrzymano 2-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylo)ftalazyn-1(2H)-imine, ktérg w reakcjach z chlor-
kami sulfonowymi przeprowadzono w dipodstawione pochodne sulfonamidowe. Obok pozgdanych
produktéw substytucji odnotowano tworzenie sie pochodnych hydrazonometylobenzonitrylu, beda-
cych wynikiem otwarcia uktadu ftalazynowego. Nowo otrzymane zwigzki zostaty scharakteryzowane
W oparciu o szczegétowg analize spektroskopowg, elementarng oraz badania rentgenostrukturalne.
Ocena aktywnosci antyproliferacyjnej zsyntetyzowanych zwigzkdw zostata przeprowadzona w National
Cancer Institute (NCI, Bethesda, MD, USA) na panelu 60 linii komdrkowych nowotwordow ludzkich. Wta-
Sciwosci antyoksydacyjne sulfonamidéw i hydrazono-metylobenzoniryli oceniono za pomocg metod
kolorymetrycznych (DPPH, ABTS, FRAP, test z uzyciem B-karotenu). Stwierdzono, iz wsréd pochodnych
sulfonamidowych zwigzek z grupg di-bromofenylowa odznacza sie umiarkowanym dziataniem prze-
ciwrodnikowym w tescie ABTS (IC50 = 52,77 pug/ml). Z kolei wsréd hydrazonometylobenzonitryli naj-
wyzszg aktywnoscig antyoksydacyjng cechuje sig pochodna 2,6-dichlorofenylowa (IC,, = 86,21 ug/ml).
Dodatkowo okreslono wptyw wybranych pochodnych sulfonamidowych i hydrazonometylobenzoni-
trylu na interakcje koncowych produktow glikacji (AGE) z receptorem zaawansowanych produktéw
glikacji (RAGE). Wyniki badan z zastosowaniem testu ELISA wykazaty, iz pochodne hydrazonometylo-
benzonitrylu z podstawnikami elektronodonorowymi w pozycji 3 (R = OCH,) lub elektronoakceptoro-
wymi w pozycjach 2 i 4 pierécienia fenylowego (R = Cl, NO,) charakteryzowaty si¢ umiarkowang sitg
hamowania interakcji AGE/RAGE.
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Sposrdd czterech znanych izoform transportera kwasu y-aminomastowego (GAT) GAT1 i GAT3 sg zlo-
kalizowane w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Podczas gdy znanych jest wiele selektywnych,
silnych inhibitorow GAT1, witgczajac w to lek przeciwpadaczkowy tiagabine, pozostate izoformy wyma-
gajg dalszej eksploracji pozwalajgcej na ujawnienie ich roli oraz potencjatu terapeutycznego. Z punktu
widzenia OUN szczegdlnie istotne jest poszukiwanie silnych i selektywnych inhibitoréw GAT3 jako
narzedzi farmakologicznych niezbednych do jego badania.

W badaniach przesiewowych naszej bazy zwigzkéw zidentyfikowalismy czasteczke bedaca najsilniej-
szym opisanym dotychczas inhibitorem GAT3. Stata sie ona punktem wyjsciowym do dalszych badan,
ktorych celem byta optymalizacja parametréw fizykochemicznych oraz poprawa aktywnosci hamujgcej
GAT3 przy jednoczesnym zachowaniu selektywnosci wobec innych podtypéw. W wyniku projektowa-
nia, syntezy oraz oceny biologicznej hamowania GAT opracowalismy nowy, selektywny inhibitor GAT3
o wyzszej aktywnosci. W badaniach ADME-tox in vitro zwigzek ten wykazywat wysoka stabilnos¢ meta-
boliczng w badaniach prowadzonych na mysich mikrosomach oraz umiarkowang cytotoksycznos¢. Dal-
sze badania obejmowaty ocene aktywnosci hamowania bdlu neuropatycznego wywotanego wstrzyk-
nieciem oksaliplatyny w tescie von Freya. Nowy inhibitor GAT3 wykazywat dziatanie przeciwbdélowe
w dawce 10 mg/kg we wczesnej fazie oraz 30 mg/kg w obu fazach testu.

Badania zostaty sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki, grant Opus numer
2021/41/B/NZ7/02825.
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Triterpenoidy stanowig jedng z liczniejszych grup substancji pochodzenia naturalnego. Do zwigzkéw
tych nalezg bioaktywne metabolity wtdrne roslin takie jak kwas betulinowy i betulonowy (Rycina 1).

“ kwas betulinowy “ Xwas betulonowy

Rycina 1. Struktura kwasu betulinowego i kwasu betulonowego

Budowa chemiczna umozliwia przeksztatcenie obu tych kwaséw najczesciej w pozycji C3 i/lub C28
w nowe pochodne o obiecujgcym dziataniu przeciwnowotworowym, przeciwzapalnym, hepatopro-
tekcyjnym, przeciwbakteryjnym, przeciwwirusowym, przeciwcukrzycowym i przeciwmalarycznym
[1-2]. Lipofilowos¢ (logP) jest parametrem fizykochemicznym stosowanym do okreslania mozliwosci
przenikania czgsteczek przez btony biologiczne. Deskryptor ten zwigzany jest z procesami wchfania-
nia, dystrybucji oraz wydalania zwigzku w organizmie, a takze wptywa na oddziatywanie z recepto-
rem. Ocena parametru lipofilowosci jest zatem niezbedna na wczesnym etapie procesu projektowania
nowych farmaceutykéw [3-4]. Celem przeprowadzonych badan byto wyznaczenie wartosci parame-
trow logP_ - alkinylowych pochodnych kwasow triterpenowych metoda chromatografii cienkowarstwo-
wej w odwréconym uktadzie faz (RP-TLC). Ponadto obliczone za pomocg programéw komputerowych

wartosci teoretyczne logP badanych zwigzkéw poréwnano miedzy sobg i z wartosciamilog P

Z wykorzystaniem metody in silico wyznaczono parametry fizykochemiczne i ADME dla badanych tri-
terpenoidéw. Ostatni etap badan polegat na okresleniu zaleznos¢ pomiedzy aktywnoscig przeciwnowo-
tworowg badanych substancji a eksperymentalnymi wartosciami lipofilowosci.
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Cancer is the second worldwide cause of death. Today there are many ways to treat cancer, including sur-
gery, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy, hormone and cytokine therapy, and treatment with
various types of RNA molecules. Chemotherapy is still an important treatment option for malignancies.
At the same time, chemotherapy is accompanied by several side effects associated with the non-specific
action of the chemotherapeutic agents leading to general toxicity in the body and drug resistance.

Applying the pharmacophore/molecular hybridization approaches has proven to be an effective stra-
tegy for designing and searching anticancer hit compounds with 4-thiazolidinone scaffolds. The Cimi-
nalum and pyrrolidinedione containing molecules possess a privileged place in the design of different
chemotypes of 4-thiazolidinone hybrids with anticancer activity. So, a series of pyrrolidinedione-thiazo-
lidinone hybrid molecules with potential anticancer properties have been reported so far.

The aim of the study was to evaluate the proapoptotic action of new pyrrolidinedione-thiazolidinone
hybrid (Les-6287) towards human breast carcinoma cells.

We have estimated the effect of the Les-6287 on the induction of the apoptotic in MCF-7 and MDA-
-MB-231 cells after 24 h of exposure. The double staining of cells with annexin V-FITC (AV) and propi-
dium iodide (PI) was used for this purpose as well as activity of caspase-8, caspase-9 and caspase-3/7
was checked by flow cytometry.

We proved that the Les-6287 derivative induces apoptosis using extrinsic and intrinsic pathways via
a decrease of the membrane potential, increasing the activity of caspase 3/7, 8, 9 in all immunohisto-
chemically different human breast cancer cells.

This work was supported by the Polish National Agency for Academic Exchange under the Strategic
Partnerships program (grant agreement no. BPI/PST/2021/1/00002/U/00001) and Medical University
of Biatystok (grant no. B.SUB.24.367).



PLAKATY

m BIOLOGICAL EVALUATION OF CYTOTOXIC ACTIVITY
OF NOVEL THIOPYRANO[2,3-D]JTHIAZOLES IN THE
MDA-MB-231 BREAST CANCER CELLS

Krzysztof Bielawski'*, Robert Czarnomysy?,

Olga Szewczyk-Roszczenko!?, Yuliia Kozak?, Nataliya Finiuk?,
Roman Lesyk3, Iryna Ivasechko?, Piotr Roszczenko?,

Anna Bielawska*

! Department of Synthesis and Technology of Drugs, Medical University of Bialystok,
Jana Kilinskiego 1, 15-089, Bialystok, Poland

2 Institute of Cell Biology of National Academy of Sciences of Ukraine,
Drahomanov 14/16, Lviv, 79005, Ukraine

3 Department of Pharmaceutical, Organic and Bioorganic Chemistry, Danylo Halytsky Lviv National
Medical University, Pekarska 69, Lviv, 79010, Ukraine

4 Department of Biotechnology, Faculty of Pharmacy, Medical University of Bialystok,
Jana Kilinskiego 1, 15-089, Bialystok, Poland

* Correspondent author, e-mail: krzysztof.bielawski@umb.edu.pl

The goal of our study was the synthesis of novel thiopyrano[2,3-d]thiazoles and evaluation of their cyto-
toxic activity in vitro [1]. For quantitative determination of the apoptotic effects of the compounds in
MDA-MB-231 breast cancer cells, flow cytometric assay was performed using double staining Annexin
V-FITC and Propidium iodide (AV/PI). In case of applying the most active compound 3.10, 11.7% (5 uM)
and 28.2% (10 pM) of apoptotic cells were detected. In control, the number of apoptotic cells was
8.9%. Considering the important role of caspase 8 in the initiation of apoptosis via the extrinsic path-
way, we evaluated the effects of the compound 3.10 on the activation of this protein in MDA-MB-231
breast cancer cells after 24 h exposure (concentrations of 5 uM and 10 uM). It was found that the
tested compound increased the amount of active form of this caspase. There was 19.5% of cells with
active caspase 8 at treatment with 3.10 at 5 uM and 62.7% — at 10 uM of the tested compound. The
results of evaluating caspase 8 activities are consistent with those obtained in the AV/PI assay, indicat-
ing that apoptosis induced by the tested compound may proceed via an extrinsic pathway mediated by
cell death receptors. We also investigated the effect of the tested compound 3.10 on the mitochondrial
membrane potential (AWm) in MDA-MB-231cells treated for 24 h in concentrations (5 uM and 10 pM).
The most active compound caused an increase in the percentage of cells with decreased AWm in the
MDA-MB-231 breast cancer cell lines. The initiation of the intrinsic apoptosis pathway results in the
activation of the caspase 9. Therefore, we have evaluated the effect of the tested compound 3.10 on
the activation of this protein in MDA-MB-231 breast cancer cell lines. The 24 h treatment of cells with
the 3.10 induced the elevation in active caspase 9, compared to control. There was 15.0% (5 uM) and
32.6% (10 uM) cells with active caspase 9. The most active compound 3.10 induced extrinsic and intrin-
sic pathway of apoptosis, increased the percentage of cells in G2/M phase of cell cycle, and reduced
the synthesis of DNA and RNA in tumor cells.
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Hydrazydy nalezg do grupy zwigzkow organicznych, acylowych pochodnych hydrazyny, ktére wyka-
zujg zréznicowang aktywnos¢ biologiczng. Zwigzki o budowie hydrazydowej sg lekami stosowanymi
w leczeniu wielu dolegliwosci (np. izoniazyd), jak réwniez stanowig przedmiot badan klinicznych.
Hydrazydem, dziatajgcym przeciwbakteryjnie, o innowacyjnym mechanizmie dziatania i bedgcym
obecnie obiektem badan klinicznych, jest N-[(2R)-3-[2-[6-[(9aS)-3,4,6,7,9,9a-heksahydro-1H-pira-
zyno([2,1-c][1,4]oksazyn-8-ylo]-5-fluoro-2-metylopirymidyn-4-ylo]lhydrazynylo]-2 (cyklopentylome-
tylo)-3-oksopropylo]-N-hydroksyformamid [1]. Przyktadem hydrazydéw bedacych obiektem badan
eksperymentalnych sg réwniez hydrazydy bedace inhibitorami eksportu jadrowego — selinexor i ver-
dinexor. Selinexor ((2)-3-[3-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-1,2,4-triazol-1-ilo]-N’-pirazyn-2-yloprop-
2-enohydrazyd) jest obiecujgcym, potencjalnym lekiem przeciwnowotworowym [2]. Verdinexor
((2)-3-[3-[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]-1,2,4-triazol-1-ilo]-N’-pirydyn-2-yloprop-2-enohydrazyd)
jest rozwijany jako potencjalny lek przeciwwirusowy [3].

Majgc na uwadze szerokie spektrum dziatania pochodnych tiazolo[4,5-d]pirymidyny [4] oraz hyd-
razydéw, mozna byto zatozy¢, ze nowe zwigzki otrzymane poprzez wigczenie ugrupowania hyd-
razydowego do badanego uktadu heterocyklicznego bedg réwniez aktywne biologicznie. Nowe
N’-[3-fenylo-5-(pyridin-3-ylo)-2-tiokso-2,3-dihydro[1,3]tiazolo[4,5-d] pirymidyn-7-ylo]hydrazydy (2a-g)
zsyntetyzowano w wyniku acylowania 7-hydrazynylo-3-fenylo-5-(pirydyn-3-ylo)[1,3]tiazolo[4,5-d]
pirymidyno-2(3H)-tion (1) alkilowymi lub arylowymi chlorkami kwasowymi. Przetestowano siedem
nowych zwigzkéw (2a-g) w zakresie stezen 5-500 UM pod katem ich potencjatu antyproliferacyjnego
wobec pieciu ludzkich linii komérek nowotworowych (MCF-7/WT, MCF-7/DOX, MDAH-2774, SKOV-3,
A549) i prawidtowej linii komoérkowej (HaCaT). Zwigzki 2b i 2g wykazujg cytotoksyczne dziatanie wobec
wszystkich badanych linii komérek nowotworowych i mniejszg cytotoksycznos¢ w stosunku do komo-
rek prawidtowych.
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Kwas cynamonowy jest metabolitem roslinnym o szerokim spektrum aktywnosci biologicznej, m.in.
antybakteryjnej, przeciwnowotworowej i przeciwutleniajgcej. Jego syntetyczne pochodne wykazujg
czesto silniejsze dziatanie biologiczne in vitro niz zwigzki macierzyste [1]. Prezentowane badania wita-
czajg sie w nurt poszukiwan nowych czgsteczek hybrydowych tworzonych w wyniku kombinacji réz-
nych farmakoforéw o interesujgcych profilach biologicznych. Stanowig one kontynuacje prowadzo-
nych projektéw w naszym zespole [2-3]. W niniejszej pracy zsyntetyzowano 6 nowych pochodnych
N-(4-chloro-2-merkapto-5-metylofenylosulfonylo)cynamamidu, ktére posiadajg w swojej strukturze
dwie grupy farmakoforowe: ugrupowanie kwasu cynamonowego i benzenosulfonamid. Aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowg otrzymanych zwigzkéw potwierdzono w testach in vitro wobec bakterii
Gram-dodatnich, Gram-ujemnych oraz Candida albicans. Wartosci MIC dla najbardziej aktywnych
z testowanych zwigzkéw wobec badanych szczepéw wahaty sie w granicach od 1 pg/ml do 125 pg/
ml. Oceniono réwniez aktywnos¢ przeciwnowotworowga pochodnych na ludzkich liniach komadrko-
wych raka szyjki macicy (Hela), raka jajnika (SKOV-3), raka zotgdka (AGS) i raka okreznicy (HCT-116)
przy pomocy testu MTT po 24 h inkubacji. Uzyskane wartosci IC,  dla wszystkich badanych zwigzkow
miescity sie w zakresie 7,70-35,60 pg/ml. W kolejnym etapie prowadzonych badan okreslono aktyw-
nosc¢ przeciwutleniajgcg pochodnych wykorzystujgc metode DPPH, ABTS i FRAP. Za zwigzek referen-
cyjny postuzyt kwas askorbinowy.
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Odpowiadajac na rosngce zapotrzebowanie na nowe, ekologiczne i efektywne metody analityczne,
obserwuje sie wzrost zainteresowania technikami monitorowania reakcji chemicznych w czasie rze-
czywistym. Wsréd nich spektroskopia w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FTIR) in situ wytania
sie jako wazne narzedzie do nieinwazyjnego obrazowania, optymalizowania i charakteryzowania zmian
molekularnych w uktadach reakcyjnych. Natomiast w ekologicznos¢ prowadzenia reakcji doskonale
wpisuje sie synteza wspomagana mikrofalowo (MW), umozliwiajgca przyspieszenie przemian chemicz-
nych i zapewnienie ich racjonalnych ekonomicznie i srodowiskowo warunkéw. W oparciu o te cechy
wdrozono zintegrowane narzedzie ztozone z wielofunkcyjnego reaktora do wspomaganej mikrofalowo
syntezy oraz spektrometru FTIR rejestrujgcego stan mieszaniny reakcyjnej w czasie rzeczywistym. Klu-
czowym elementem wyposazenia tak skonstruowanego zestawu jest sonda swiattowodowa, tgczgca
te urzadzenia w jeden aparat syntetyczno-analityczny. Ta innowacyjna kombinacja znanych aparatéw
tworzy kompleksowa platforme do badania reakcji chemicznych. Metode te zastosowano m.in. do sle-
dzenia reakcji otrzymywania wybranych pochodnych pirazyny, imidazolu i benzodiazepiny w réznych
systemach rozpuszczalnik-katalizator oraz przy réznej mocy promieniowania mikrofalowego, a takze
oceniono wptyw tych czynnikéw na szybkosc reakcji i czystos¢ produktow. Dodatkowo przeprowadzono
badania poréwnawcze w warunkach konwencjonalnych w celu oceny skutecznosci opracowanego
innowacyjnego zestawu badawczego.

Obrazowanie in situ FTIR, dostarczajgc wgladu w Sciezki reakcji, umozliwito bezposrednie okreslenie
stopnia konwersji substratéw, punktu koricowego reakcji oraz jakosci i czystosci produktéw. Zastosowa-
nie MW przyspieszato przebieg reakcji, a czesto rowniez zwiekszato wydajnos¢ w poréwnaniu z meto-
dami klasycznymi. Obrazowanie i analiza statystyczna wynikéw wskazaty optymalne warunki reakcji,
demonstrujgc przy tym skutecznos¢ zintegrowanego podejscia do zwiekszania efektywnosci reakcji,
a przede wszystkim prostote analizy jej efektow. Integracja analizy in situ FTIR z mikrofalowg aktywa-
cjg syntezy wspiera rozwoj zielonej chemii. Uzyskane wyniki potwierdzajg uzytecznosc prezentowanej
metody w optymalizacji syntezy wybranych aktywnych biologicznie zwigzkéw N-heterocyklicznych.

Badania finansowano z duzego grantu badawczego No.: 85/2023 z dotacji statutowej dla mtodych
naukowcow — doktorantdow szkoty doktorskiej.
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Widknienie ptuc prowadzgce do uposledzenia ich funkcji jest konsekwencjg przewlektego procesu
zapalnego, ktéry przejawia sie m.in. nasileniem syntezy biatek macierzy pozakomdrkowej, zwieksze-
niem ilosci fibroblastéw i miofibroblastéw oraz remodelingiem i neoangiogeneza. Jak dotgd nie ma
skutecznych i specyficznych terapii antyfibrotycznych, stagd poszukiwanie nowych lekéw o tym mecha-
nizmie dziatania jest szczegdlnie istotne. Sposrdd trzech cAMP specyficznych izoform (PDE4, 7 i 8) PDE8S
ma najsilniejsze powinowactwo do cAMP. Inhibitory PDE8, podnoszgce poziom tego wewngtrzkomor-
kowego przekaznika w ptucach, mogg okazaé sie skuteczne w hamowaniu procesu wtdknienia.

Majgc powyzsze na uwadze, zaprojektowano i otrzymano, w wyniku kilkuetapowej syntezy, serie
nowych inhibitoréw PDE8 z ugrupowaniem arylooksazolu lub arylotiazolu.

W tescie in vitro z zastosowaniem PDE Glo™ Phosphodiesterase i ludzkiej rekombinowanej PDESA,
ulegajacej ekspresji w komorkach Sf9 zwigzki hamowaty PDE8 w stezeniach nanomolarnych. Badania
modelowania czgsteczkowego, przeprowadzone dla nowych inhibitoréw, pozwolity poznac ich sposéb
wigzania z PDE8. Dla wybranego inhibitora zostaty zbadane wtasciwosci antyfibrotyczne z wykorzysta-
niem stymulowanych TGF-B ludzkich fibroblastéw ptucnych. Ponadto okreslone zostato jego dziatanie
bronchodilatacyjne w badaniu na izolowanej tchawicy szczura.

Przedstawiona nowa klasa inhibitoréw PDE8 moze mie¢ potencjalne zastosowanie w terapii przewle-
ktych, zapalnych choréb uktadu oddechowego przebiegajacych z procesem widknienia.

7\ /NfN _

Praca byta finansowana z badari statutowych UJCM, projekt nr N42/DBS/000377.
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Betulina i kwas a-liponowy to naturalnie wystepujace substancje charakteryzujgce sie szerokim spek-
trum dziatania biologicznego [1-3]. taczenie réznych jednostek fitochemicznych z innymi ukfadami
posiadajgcymi potencjat biologiczny jest czesto stosowang metodg otrzymywania nowych zwigzkow,
czesto o wyzszej aktywnosci biologicznej lub nowym kierunku dziatania [4-5]. Przeprowadzone badania
dotyczyty otrzymywania liponianowych pochodnych betuliny metoda Steglicha. Eksperymentalne war-
tosci lipofilowosci okreslono dla docelowych zwigzkdw za pomocy chromatografii cienkowarstwowej
w odwréconym uktadzie faz (RP-TLC). Metody in silico wykorzystano do przeprowadzenia obliczen para-
metrow fizykochemicznych i teoretycznej lipofilowosci nowych pochodnych oraz do wyznaczenia praw-
dopodobnych kierunkdw aktywnosci biologicznej. Kwas a-liponowy, betulina i pochodne liponianowe
testowano pod katem dziatania antyproliferacyjnego przeciwko komérkom ludzkich linii nowotworo-
wych, takich jak biataczka MV4-11, rak ptuc A549, rak piersi MCF-7, gruczolakorak prostaty PC-3, rak
jelita grubego HCT116, rak trzustki MiaPaca-2 i czerniak Hs294T. Badane zwigzki wykazujg umiarkowang
aktywnos¢ antyproliferacyjng wobec MV4-11, PC-3 i HCT116, natomiast sg nieaktywne wobec komadrek
pozostatych badanych linii nowotworowych do stezenia 100 uM. Wprowadzenie podstawnika ditiola-
nowego w pozycje C-3 w 28-acetylobetulinie dato zwigzek o najwyzszej aktywnosci (IC_, = 37,9 uM)
w stosunku do komédrek bifenotypowej biataczki mielomonocytowej B (MV4-11). Wszystkie pochodne
liponianowe byty nieaktywne w stosunku do prawidtowych komdrek nabtonkowych sutka MCF-10A.

Literatura:

[1] Adepoju, F.O. et al. Biomolecules 2023, 13, 1105.

[2] Salehi, B. et al. Biomolecules 2019, 9, 356.

[3] Tibullo, D. et al. Inflamm. Res. 2017, 66, 947-959.
[4] Xiong, J. et al. Bioorg Med Chem. 2010, 18, 6451-69.
[5] Arifian, H. et al. Molecules 2022, 27, 7631.
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5-Fluorouracyl (5-FU), lek z grupy antymetabolitéw, jest stosowany w leczeniu réznych rodzajéw nowo-
twordw ztosliwych. Skutecznosc doustnego leczenia 5-FU jest ograniczona, dlatego mozliwg droge jego
podania stanowi infuzja dozylna. W ostatnich dekadach wykazano, ze doustne proleki 5-FU, takie jak
tegafur i kapecytabina, mogg by¢ réwnie skuteczne w leczeniu. S one m.in. zatwierdzone w terapii
raka trzustki, nalezagcego do nowotworéw o ciggle najnizszych wskaznikach przezycia. Badania koniu-
gatédw znanych chemoterapeutykdéw stanowig obiecujgcg strategie poszukiwania zwigzkdw o ukierun-
kowanym profilu dziatania i zwiekszonej skutecznos$ci. Wprowadzenie do struktury 5’-deoksy-5-fluoro-
cytydyny (5-dFCR) — zwigzku ze szlaku metabolicznego kapecytabiny — podstawnikow modulujgcych
poziomy komérkowego ROS, moze by¢ jedng z metod przezwyciezenia zjawiska opornosci komadrek
chorych na 5-FU. Zaprojektowano, otrzymano i przetestowano in vitro nowe koniugaty amidowe kwa-
sow hydroksycynamonowych (HCA) i 5-dFCR [1]. Zwigzki wykazaty wyzszg aktywnosc¢ przeciwko BxPC-3
(IC,, 14-45 uM) niz AsPC-1 (IC,  37-133 uM). Zwigzek z podstawnikiem para-(acetyloksy)kumaroilowym
wykazat najsilniejsze dziatanie, ze wskaznikiem selektywnosci SI okoto 7 do normalnych fibroblastéw
skory. W badaniach dokowania molekularnego do karboksyloesterazy CES2 wykazano zdolnosé wia-
zania sie koniugatow poprzez okreslong grupe octanowg w reszcie cukrowej z Ser228, nalezacag do
triady katalitycznej w CES2 powodujacej hydrolize. Dokowanie do albuminy, gtdwnego biatka transpor-
towego w uktadzie krgzenia, ujawnito silne oddziatywanie zwigzkéw w miejscu wigzania natywnym dla
warfaryny, odpowiadajgcym za jej transport w organizmie. W oparciu o uzyskane dane mozna trakto-
wac otrzymane zwigzki jako struktury wiodgce do dalszych modyfikacji, majgcych na celu zwiekszenie
aktywnosci 5-FU przeciwko rakowi trzustki.

Projekt realizowany w ramach dotacji celowej Prezesa Centrum tukasiewicz, umowa nr
4/t-ICHP/Ct/2021.

Literatura:
[1] Cybulski, M. et al. RSC Adv. 2024, 14, 13129.
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Niepokojgce dane dotyczace zachorowalnosci na raka, a takze rosngca opornosé i wysoka toksycznos¢
konwencjonalnie stosowanych lekéw przeciwnowotworowych sg gtéwnymi przeszkodami w skutecz-
nej chemioterapii. Przezwyciezeniem tych probleméw moga by¢ nowe pochodne oparte na analogach
tiosemikarbazonu. Zwigzki te, dzieki obecnosci atoméw azotu i siarki w swojej strukturze, posiadaja
miejsca donorowe, ktére moga taczy¢ sie z jonami metali, tworzac kompleksy. To wtasnie dzieki ich
zdolnosci do kompleksowania stanowig one wspaniatg podstawe do opracowania nowych, selektyw-
nych zwigzkéw o obiecujgcych wtasciwosciach biologicznych.

Dlatego tez celem niniejszej pracy byta synteza nowego platynowego kompleksu bis(tiosemikarbazonu)
(thioPt) i ocena jego aktywnosci proapoptotycznej wobec komdrek raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231.
Badania zywotnosci komdrek wykazaty, ze nowy kompleks posiada wyzszg aktywnos¢ cytotoksyczna
w poréwnaniu do cisplatyny. Co wiecej, w stosunku do ludzkich prawidtowych komérek nabtonka piersi
MCF-10A nowa pochodna charakteryzowata sie nizszg cytotoksycznoscig w poréwnaniu do badanych
komdrek nowotworowych. Dodatkowo przeprowadzone eksperymenty z oceng wigzania aneksyny V
i jodku propidyny przy uzyciu cytometrii przeptywowej wykazaty, ze thioPt hamowat proliferacje komo-
rek raka piersi poprzez zwiekszenie liczby komdrek apoptotycznych. Ponadto zaobserwowalismy, ze
kompleks ten selektywnie koncentruje sie w mitochondriach komérek nowotworowych, co moze wyja-
$niac jego zwiekszong aktywnos$¢ proapoptotyczng. Kolejne eksperymenty wykazaty, ze badany kom-
pleks aktywuje apoptoze zardwno poprzez szlak zewnatrzpochodny poprzez zwiekszenie aktywnosci
kaspazy 8, jak i szlak wewnetrzpochodny poprzez obnizenie potencjatu mitochondrialnego, co ostatecz-
nie prowadzi do wzrostu poziomu aktywnej kaspazy 3/7.

Wyniki te wskazuja, ze nowy platynowy kompleks bis(tiosemikarbazonu) moze byé odpowiednig struk-
turg do opracowania nowego zwigzku do terapii raka piersi i stanowi¢ nowg klase zwigzkéw o poten-
cjalnej aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Niniejsza praca zostata wykonana w ramach projektu finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkol-
nictwa WyzZszego z programu ,,Inkubator Innowacyjnosci 4.0” Europejskiego Funduszu Rozwoju Regio-
nalnego; numer projektu: 114.0/2021/UD/09.
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Nowotwory s3g jedng z gtdwnych przyczyn zgondw we wspodtczesnym Swiecie, dlatego naukowcy stale
poszukujg nowych lekéw do walki z tg chorobg [1]. Obiecujgcym kierunkiem badawczym w tej dziedzi-
nie sg pochodne 4-tiazolidynonu. To zwigzki wykazujgce udowodniong aktywnos$é przeciwnowotwo-
rowg przeciwko takim rodzajom raka jak biataczki, nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego, niena-
btonkowy rak ptuc, rak nerkowokomarkowy, rak okreznicy i piersi [2]. Wraz z zespotem zsyntetyzowano
nowe pochodne z grupy 4-tiazolidynondw o dziataniu przeciwnowotwordéw. Ich wtasciwosci fizykoche-
miczne zostaty ocenione in silico przy uzyciu aplikacji internetowej AdmetLab [3]. Metodg MTT ozna-
czono cytotoksycznos¢ nowych zwigzkdw, stosujac stezenia od 0,1uM do 50uM oraz inkubujac przez
24, 48 lub 72 godziny na liniach komdrkowych raka piersi (MCF-7 i HCC-1954). Ponadto wykorzystano
cytometrie przeptywowa do analizy wigzania annexiny V i zmian w potencjale mitochondrialnym w linii
komodrkowej raka piersi MCF-7 przy uzyciu nowych zwigzkéw. Zaobserwowano, ze najaktywniejsze
zwigzki — Les-6416, Les-6418 i Les-6381 — wywotywaty apoptoze w stezeniu 5uM po 24 godzinach —
odpowiednio 60,2%, 52,2% i 50,3%. Stwierdzono réwniez obnizenie potencjatu mitochondrialnego:
odpowiednio 0 33,8%, 22,3% i 28% dla Les-6416, Les-6418 i Les-6381. Za pomoca analizy cytofluoryme-
trycznej zbadano takze aktywacje kaspaz (kaspaza 3/7, 8, 9, 10). Badane zwigzki indukowaty wszystkie
sprawdzone kaspazy. Dodatkowo zbadano potencjalne dziatanie badanych zwigzkéw jako inhibitoréow
PPARy za pomocg metody molekularnego dokowania.

Literatura:
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[2] Roszczenko, P. et al. International Journal of Molecular Sciences. 2022, 23(21), 13135.
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Wspotstapianie paracetamolu z réznymi pochodnymi celulozy prowadzi do petnej lub czesciowej amor-
fizacji substancji czynnej. Celem pracy byto okreslenie, czy amorfizacja paracetamolu po stopieniu
z pochodnymi celulozy jest stabilna, a takze czy zalezy ona od rodzaju dodanej pochodnej celulozy oraz
proporcji sktadnikow. Podczas realizacji projektu przygotowano mieszaniny paracetamolu z pochod-
nymi celulozy. Mieszaniny zawieraty kolejno 25, 50 i 75% paracetamolu. Wsréd badanych polimeréw
znalazty sie trzy typy hydroksypropylometylocelulozy (HPMC86, HPMC90, HPMC120) oraz metylocelu-
loza (MCM). Badane mieszaniny stopiono, wykorzystujgc w tym celu DSC, a otrzymane wyniki potwier-
dzity amorfizacje paracetamolu. Nastepnie, po uptywie 2 i 4 miesiecy, prébki poddano ponownej ana-
lizie DSC w celu okreslenia stabilnosci amorfizacji podczas ich przechowywania. Okreslono réwniez
réznice we wptywie réznych polimeréw na stabilno$é amorfizacji. Mieszaniny fizyczne zostaty dodat-
kowo zbadane przy uzyciu metod spektroskopii FTIR i Ramana. Miato to umozliwi¢ zaobserwowanie
potencjalnych interakcji wystepujgcych w fazie statej. Na podstawie otrzymanych wynikéw wykluczono
obecnos¢ takowych. W dalszej kolejnosci, w celu oceny wptywu wspoétstopienia i przechowywania na
stabilno$é chemiczng paracetamolu, prébki analizowano za pomocg UHPLC. Analiza otrzymanych chro-
matogramow pozwolita potwierdzi¢ stabilnos¢ paracetamolu i réwnoczesnie wykluczy¢ produkty jego
rozktadu. Wyniki przeprowadzonych badan pokazujg, ze paracetamol ulega amorfizacji po stopieniu ze
wszystkimi analizowanymi pochodnymi celulozy. Krystalizacja paracetamolu po wspétstopieniu zalezy
od zastosowanego polimeru i proporcji sktadnikdw. Ponadto potwierdzono brak interakcji miedzy
sktadnikami mieszanin, a takze stabilnos¢ chemiczng paracetamolu w badanych prébkach.
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Kofeina (1,3,7-trimethylxanthine), pochodna metyloksantyny, jest naturalnym alkaloidem i najbardziej
znanym bioaktywnym skfadnikiem kawy. Wystepuje réwniez w herbacie, kakao, a czesto mozna jg zna-
lez¢ takze w napojach energetycznych, zywnosci i farmaceutykach dostepnych zaréwno na recepte, jak
i bez niej. Sg to gtdwnie leki przeciwbdlowe oraz preparaty stosowane w kuracjach odchudzajgcych.
W czystej postaci kofeina to gorzki biaty proszek. Dane literaturowe wskazujg, iz oznaczanie kofeiny
czesto przeprowadzane byto z zastosowaniem HPLC z detekcjg UV. Analiza prowadzona byfa we krwi,
moczu i $linie. Kilka badan wykazato, ze stezenie kofeiny w $linie silnie koreluje ze stezeniem w osoczu.
Dlatego tez slina moze by¢ praktyczng alternatywa dla pomiaréw stezenia kofeiny we krwi. W ramach
projektu opracowano metode oznaczania kofeiny w niewielkiej objetosci sliny ludzkiej. W celu izolacji
zwigzku z matrycy biologicznej zastosowano SPE. Szczegdlng zalety ekstrakcji do fazy statej jest duza
réznorodnosé dostepnych sorbentéw. Podczas optymalizacji procesu ekstrakcji modyfikowano zaréwno
roztwory uzyte do rozcieficzania prébki, jak i poszczegdlne etapy procedury. Badano réwniez wptyw
ztoza na wydajnos¢ procesu. Ostatecznie ekstrakcje przeprowadzono, uzywajac kolumienek EVOLUTE®
EXPRESS ABN, a analize ilosciowga prowadzono z uzyciem UHPLC z detekcjg DAD w gradiencie. Nastep-
nie opracowang metode zwalidowano, wyznaczajac jej liniowos¢, a takze precyzje w obrebie i pomie-
dzy dniami. Zbadano wydajnos¢ ekstrakcji oraz wptyw matrycy na proces. Okreslono réwniez trwatos¢
analitu w trakcie przechowywania ekstraktdw w autosamplerze oraz przeprowadzajac test zamrazania-
-rozmrazania obcigzonych prébek $liny. Otrzymane wyniki $wiadczg, iz opracowana metoda jest precy-
zyjna i doktadna. Dodatkowo metode zastosowano do oznaczenia kofeiny w $linie osoby, ktéra unikata
spozywania kofeiny przez 72 h.
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Atypowe neuroleptyki, znane réwniez jako leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji (SGAs), sg stosowane
w terapii m.in. schizofrenii, depresji, zaburzen lekowych oraz objawéw neuropsychiatrycznych (NPS) towa-
rzyszagcych demencji [1]. Poszczegdlne SGAs mogg powodowac szereg dziatan niepozadanych oraz wyka-
zujg zréznicowany wptyw na pamiec i koncentracje [2]. SGAs stanowig przyktad ligandéw wielofunkcyjnych,
ktore poprzez m.in. antagonizm receptoréw 5HT,, i D, moduluja poziomy neuroprzekaznikow w mozgu.
W poszukiwaniu ligandéw o wiekszej skutecznosci i lepszym profilu bezpieczenstwa zaprojektowano zwigzki,
ktdre majg jednoczesnie hamowac enzym fosfodiesteraze 10A (PDE10A) oraz wykazywac aktywnos¢ wobec
receptorow serotoninowych 5-HT,,. Inhibicja PDE10A wywotuje w btonach dendrytycznych w srednich
neuronach kolczastych podkorowego obszaru prazkowia podobne skutki do antagonizmu receptora D, oraz
dziatanie prekognitywne w zwierzecych modelach zaburzen poznawczych w schizofrenii [3].

W badaniach dwie serie zwigzkéw zostaty zaprojektowane poprzez potgczenie wigzaniem amidowym frag-
mentow strukturalnych inhibitoréow lub modulatoréw PDE10A (papaweryna, W02011/0071128) oraz anta-
gonistow receptora 5-HT,,
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Dla nowych ligandéw okreslono lekopodobienstwo, sprawdzono zgodnos¢ z RO5. Zaprojektowane
zwigzki zostaty zadokowane do miejsc aktywnych PDE10A i 5-HT,,. Synteze prowadzono wieloetapowo
metodami klasycznymi oraz przy zastosowaniu promieniowania mikrofalowego. Zwigzki po izolacji,
oczyszczeniu i potwierdzeniu ich struktury byty badane w skrynningowych testach inhibicji PDE10A
oraz antagonizmu wobec 5-HT, . Dla najbardziej aktywnych zwigzkéw doswiadczalnie wyznaczono
parametry rozpuszczalnosci oraz stabilnosci metaboliczne;j.

Badania finansowane z subwencji na utrzymanie i rozwdj potencjatu badawczego, projekt wtasny na lata
2024-2025 dr hab. Agnieszki Zagdrskiej oraz programu Research Support Module (nr. U1C/W42/NO/28.25).

Literatura:
[1] Pless, A. et al. Front. Neurosci. 2023, 17.

[2] Tampi, Rajesh R.R. et al. Ther Adv Chronic Dis. 2016, 7(5), 229-45.
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Zwigzki, ktére zawierajg ugrupowanie N-acylohydrazonowe, sg wazng grupg pochodnych, wsréd ktorych
poszukuje sie nowych kandydatéw na leki. Szczegdlnie duzo doniesier naukowych dotyczy ich aktywnosci
cytotoksycznej, ktérej dziatanie oparte jest na selektywnym wptywie na rézne etapy karcynogenezy [1-4].
Bioragc pod uwage powyzsze informacje, zaprojektowano oraz otrzymano serie hydrazonowych pochod-
nych pirazolopirydotiazynoacetohydrazydu w celu sprawdzenia ich aktywnosci cytotoksyczne;.

Wptyw nowo zsyntetyzowanych zwigzkéw na wzrost linii komdrkowej nowotworu jelita grubego
HCT116 oceniono przy uzyciu testu SRB. Do dalszych badan wyselekcjonowano najbardziej aktywne
zwiazki, tj. hydrazyd GH oraz hydrazony GH7, GH8 i GH11. Dodatkowo zbadano ich potencjat cytotok-
syczny w potaczeniu z enzymatycznie otrzymang pektynga jabtkowa PC, ktdrej wiasciwosci przeciwno-
wotworowe zostaty scharakteryzowane juz wczesniej [5].

Udowodniono, ze otrzymane zwigzki wykazujg dziatanie cytotoksyczne wobec komdrek raka okreznicy.
Ponadto badane pochodne posiadaty zdolno$é do indukcji reaktywnych form tlenu, zwiekszenia aktyw-
nosci kaspazy-3 oraz modulowania procesu zapalenia komdrkowego. Wykazano réwniez, ze istnieje
mozliwos¢ wzajemnego wzmacniania dziatania przeciwnowotworowego badanych pochodnych i pek-
tyny jabtkowej. Bedg prowadzone dalsze badania nad okresleniem mechanizmu dziatania cytotoksycz-
nego otrzymanych struktur.
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Wedtug danych WHO w 2022 r. ponad 10,6 mln oséb zachorowato na gruzlice [1]. Przyczyna tego pro-
blemu epidemiologicznego jest upatrywana w szerzacej sie lekoopornosci M. tuberculosis. Zjawisko to
dotyczy takze innych szczepdw drobnoustrojow chorobotwdrczych [2]. W ramach kontynuacji prowa-
dzonych w naszym zespole badan nad nowymi substancjami o potencjalnym dziataniu przeciwdrob-
noustrojowym, w tym przeciwpratkowym, podjeto synteze nowych hydrazonéw otrzymanych z piry-
dyno- i pirazyna-amidrazondéw. Zwigzkami wyjsciowymi do syntezy byty dostepne w handlu 4- oraz
6-chloro-pikolinonitryl, a takze 6-chloro-2-cyjanopirazyna. Atom chloru w tych zwigzkach podstawiono
odpowiednimi aminami cyklicznymi, a nastepnie przeksztatcono w odpowiednie iminoestry metylowe
w reakcji z metanolanem sodu lub DBU. Kolejnym etapem prac byto otrzymanie zwigzkéw iminowych,
posiadajacych grupe azometynowa. W reakcji kondensacji iminoestréw z hydratem hydrazyny w meta-
nolu otrzymano odpowiednio 4- i 6-aminopikolinoamidrazony oraz 6-aminopirazynoamidrazony. Do
syntezy osmiu produktéw koricowych w reakcji kondensacji wykorzystano 5-nitro-2-furaldehyd. Struk-
ture otrzymanych zwigzkéw potwierdzono analizg elementarng oraz metodami spektroskopowymi IR
i NMR. Wykonano takze krystalografie rentgenowska dla dwéch z o$miu otrzymanych pochodnych.
Korncowe hydrazony przetestowano in vitro przeciwko szczepom M. tuberculosis (H37Rv, Spec.210),
a takze innym szczepom bakterii Gram-dodatnich (szes¢ gatunkéw) i Gram-ujemnych (pie¢ gatun-
kéw) oraz trzech gatunkéw drozdzy rodzaju Candida. Niektdre zwigzki zostaty takze poddane ocenie
ich aktywnosci antyproliferacyjnej wobec linii komdérkowej ludzkich keratynocytéw HaCaT. Uzyskane
wyniki pozwolity na dokonanie wnikliwej analizy zaleznosci struktura-aktywnos¢, a takze ocene selek-
tywnosci dziatania, ktorych efekty prezentujemy w ramach niniejszego komunikatu.
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Badanie przepuszczalnosci czgsteczek bioaktywnych przez bariere krew-mazg (BBB) na wczesnym etapie
rozwoju nowych lekéw jest kluczowe w procesie optymalizacji ich wtasciwosci fizykochemicznych i pro-
filu farmakokinetycznego. Miarg rzeczywistej zdolnosci przenikania czgsteczki przez BBB jest parametr
log BB, lecz jego wyznaczenie wymaga kosztownych i czasochtonnych eksperymentéw na zwierzetach.
Celem przedstawionych badan byto opracowanie innowacyjnej metody in vitro stuzgcej do szybkiej,
przesiewowej oceny przenikania zwigzkéw do mdzgu poprzez przewidywanie ich parametru log BB.

Nowa metoda wykorzystuje dane eksperymentalne wyznaczone technikg elektrochromatografii kapi-
larnej (CEC) z otwartg kapilarg oraz wyniki zautomatyzowanych miareczkowan potencjometrycznych
wykonanych przy uzyciu aparatu Sirius T3. Wykorzystane dane obejmujg: wspdtczynnik k i elektrofe-
rogramy uzyskane z CEC, a takze wartosci pK_ i IogD7y4 otrzymane z analiz pH-metrycznych. Parametr k
stanowi wspétczynnik przenikania zwigzkéw przez BBB dzieki zastosowaniu w metodzie CEC kapilary
z wewnetrzng powtoka liposomalng imitujgcg naturalng btone biologiczng. Stosujgc technike CEC, prze-
prowadzilismy wstepne eksperymenty dla 25 lekéw, obojetnych oraz niezjonizowanych w pH 7,4, uzy-
skujac zachecajgce wyniki zaleznosci pomiedzy parametrami przenikania log k” i log BB [1]. W kolejnym
etapie badan rozszerzyliSmy proces walidacji o 50 lekéw zjonizowanych w pH 7,4, dla ktérych zbadali-
$my, oprocz parametru k rowniez parametry fizykochemiczne pK i IogD“. Uzyskana korelacja zbadanych
parametréw in vitro i pozyskanych z literatury wartosci log BB in vivo opiera sie na prostej regresiji linio-
wej, z R?=0,64, F=31,3 oraz p=8,7e-12. Analiza uzyskanych elektroferogramow postuzyta do stworzenia
modelu umozliwiajgcego szybka klasyfikacje badanych zwigzkéw pod katem zdolnosci penetracji BBB.
Do tego celu wykorzystano potgczenie dynamicznej transformaty czasowej (DTW) z algorytmem k-NN
(k-Nearest Neighbours) i modelem BOSSVS (Bag-of-SFA-Symbols in Vector Space), uzyskujac klasyfikator
o zrownowazonej doktadnosci rownej 0,67 i zadowalajgcej precyzji wynoszacej 0,72.

Badania sfinansowano z grantu NCN K/MNT/000147 oraz z subwencji na utrzymanie i rozwéj poten-
cjatu badawczego Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum N42/DBS/000304.
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Breast cancer (BC) is the major cause of morbidity and mortality among other malignant tumors in
the world. This oncological disease is one of the serious public health challenges worldwide and kills
more European women than any other type of cancer. The rapid development of drug resistance is the
main problem of modern targeted drugs, which leads to the rapid progression of cancer. Moreover,
triple negative breast cancer does not respond to traditional treatments, and most targeted drugs are
useless. Therefore, chemotherapy remains one of the main systematic methods of breast cancer treat-
ment, but its effectiveness in many cases is low. It was proved that a series of pyrrolidinedione-thiazo-
lidinone hybrid molecules exert promising anticancer activity.

The aim of the study was to check the effect of novel pyrrolidinedione-thiazolidinone hybrid (Les-6287)
on autophagy in breast cancer cells.

Due to the correlation between the degree of autophagy and the posttranslational alterations of
LC3A/B and the regulation of Beclin-1, we used PCR and ELISA to examine these proteins. We found
that MCF-7 and MDA-MB-231 cells treated for 24 hours with doxorubicin significantly increased the
expression of both MAP1LC3B and BECN1 genes compared to control cells. In contrast, incubation of
MCF-7 and MDA-MB-231 with Les-6287 did not change MAP1LC3B and BECN1 expression. The most
significant increase in Beclin-1 and LC3B concentrations was observed after treatment with doxoru-
bicin in breast cancer cells. Additionally, 24 h incubation with Les-6287 resulted in the reduction of
autophagy markers concentration in both analazed breast cancer cells. We demonstrated that novel
compound (Les-6287) did not induce cell death through the autophagy mechanism.

This work was supported by the Polish National Agency for Academic Exchange under the Strategic
Partnerships program (grant agreement no. BPI/PST/2021/1/00002/U/00001) and Medical University
of Biatystok (grant no. B.SUB.24.366).
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Starzenie sie komoérkowe to ztozony i wysoce niejednorodny stan charakteryzujgcy sie trwatym zatrzy-
maniem cyklu komérkowego, uszkodzeniem makroczgsteczek i zmianami metabolicznymi. Chociaz
wczesniej opisywano go wytgcznie jako mechanizm hamujgcy nowotworzenie, obecnie wiadomo, ze
starzenie sie ma podwdjne oblicze. Wiekszo$¢ komodrek z trwale utrzymujgcym sie starzeniem moze
nabywac pronowotworowe wtasciwosci oraz wydziela¢ SASP (fenotyp wydzielniczy zwigzany ze starze-
niem), co zasadniczo wspiera rozwdj nowotworu. Celem niniejszego badania byto zbadanie wtasciwosci
senoterapeutycznych MM-129 wobec komédrek raka jelita grubego.

Potencjat seroterapeutyczny pochodnej 1,2,4-triazyny oceniano w badaniach in vitro (komaorki DLD-1,
HT-29) i in vivo na myszach Cby.Cg-Foxnlnu/cmdb. W badaniach mechanistycznych zbadano powino-
wactwo komdrkowe nowej pochodnej 1,2,4-triazyny, mierzac poziomy kluczowych biomarkeréw sta-
rzenia komoérkowego.

Wyniki wykazaty, ze pochodna 1,2,4-triazyny znaczgco zmniejszata zywotnos¢ komarek linii komaorko-
wych raka okreznicy i wzrost guza u myszy prowokowanych komdrkami DLD-1 i HT-29. Znaczgco obnizyt
sie takze poziom gtéwnego markera starzenia, B-galaktozydazy, zwigzanego ze starzeniem sie, a takze
czynnika transkrypcyjnego FOXO4 (biatko O4 forkhead box), ktéry odgrywa kluczowa role w utrzymaniu
zywotnosci starzejgcych sie komaérek. Co wiecej, MM-129 ostabiat patologiczny SASP, ktéry moze zasad-
niczo wspiera¢ powstawanie nowotworow.

Wyniki badan sugerujg, ze MM-129 moze modulowac starzenie sie komorek i mozna go uznac za nowg
strategie terapeutyczng w walce z rakiem jelita grubego. Posiada potencjat jako bezpieczny i dobrze
tolerowany preparat do przysztego leczenia pacjentéw z tym typem nowotworu.
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Choroby neurodegeneracyjne stanowig liczng grupe chordb cywilizacyjnych, ktérych istotg sg postepu-
jace i nieodwracalne uszkodzenia tkanki nerwowej, co prowadzi do uposledzenia funkcji poznawczych
i motorycznych. Dotychczasowe dane literaturowe wskazujg, ze receptor GPR18 jest obecny w ukfa-
dzie nerwowym, m.in. w mézgu, podwzgdrzu, mozdzku, pniu mdzgu, co moze wskazywac na jego role
w patofizjologii schorzen, w ktérych dochodzi do uszkodzenia neurondéw [1]. W celu zbadania dziata-
nia neurotoksycznego i neuroprotekcyjnego ligandéw receptora GPR18 wykorzystano model in vitro
neurotoksycznosci indukowanej rotenonem i MPP+, aby odwzorowac¢ zmiany neurodegeneracyjne
charakterystyczne dla choroby Parkinsona. Ludzka linia komérkowa neuroblastomy SH-SY5Y postuzyta
jako model neuronéw dopaminergicznych do zbadania dziatari neurotoksycznych i neuroprotekcyjnych
nastepujgcych ligandéw receptora GPR18: PSB-KK1415 [2], PSB-KK1440 [3] oraz PSB-KD107 [3].

Dziatania neurotoksyczne oceniono na podstawie przezywalnosci komdrek wobec wzrastajgcych stezen
zwigzkéw przy uzyciu testu MTS. Neuroprotekcje natomiast oceniono, wykorzystujgc test MTS, sonde
fluorescencyjng 2’,7’-DCFH2-DA, test potencjatu btony mitochondrialnej oraz testy luminescencyjne
mierzace poziom H,O, i ATP.

Przeprowadzone badania wykazaty umiarkowang neurotoksycznos¢ ligandéw GPR18, przy czym PSB-
-KD107 (IC,,= 68,60 uM) charakteryzowat sig najwyzszym profilem bezpieczerstwa. W tescie ocenia-
jacym potencjat btony mitochondrialnej aktywnos¢ neuroprotekcyjng wzgledem rotenonu zaobserwo-
wano dla PSB-KD107 (1 nM i 1 uM), a wzgledem MPP* dla wszystkich badanych zwigzkéw. W testach
luminescencyjnych zwigzki PSB-KD107 (0,016-0,4 uM vs rotenon) i PSB-KK1415 (0,016-10 uM vs
MPP+) najaktywniej chronity komorke przed spadkiem ATP. Zwigzki te rowniez hamowaty wzrost H,0,
w komadrce (PSB-KD107 (0,016-10 uM vs rotenon) i PSB-KK1415 (0,016 i 0,4 uM vs MPP+)). Metode
z uzyciem sondy fluorescencyjnej 2’,7’-DCFH2-DA uznano za nieodpowiednig do badania poziomu reak-
tywnych form tlenu w modelu in vitro neurotoksycznosci indukowanej rotenonem lub MPP*.

Badania finansowane z grantu NCN: UMO-2021/43/D/NZ3/01440 i UMO-2021/43/B/NZ7/01938.
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Syntetyczne drogi otrzymywania substancji leczniczych, ale tez ich narazenie API na czynniki, tj. podwyz-
szona temperatura, Swiatto lub nadmierna wilgotnos$¢, mogg skutkowac¢ wprowadzeniem potencjalnie
mutagennych zanieczyszczen do produktu koricowego. Wytyczne ICH M7 [1] oferujg szereg opcji kontroli,
ktére zapewniajg, ze poziom tego zanieczyszczenia w substancji leczniczej i produkcie leczniczym bedzie
ponizej dopuszczalnego limitu. Jedna z opcji kontroli wskazuje na ich usuwanie w oparciu o wiedze che-
miczng i dowody literaturowe o procesie do przewidywania usuwania takich zwigzkdw podczas syntezy
substancji leczniczej. Jezeli przewidywane poziomy zanieczyszczern w API bedg wystarczajaco nizsze niz
dopuszczalny limit, rutynowe badania analityczne nie bedg wymagane. Rézne narzedzia in silico oferuja
ustandaryzowane i konserwatywne podejscie do obliczania i szacowania ilosci powstajacych zagrozen.

W projekcie zastosujemy podejscie oparte na degradacji prébek z grupy NLPZ po naswietlaniu w komo-
rze Suntest CPS+, ich badaniu metodg ATR-FTIR i ATR-NIR i przewidywaniu in silico na podstawie zmian
w widmach powstania grup chemicznych odpowiadajgcych za mutagennosé. Prognozy bedg przepro-
wadzone dla przynajmniej 30 réznych zanieczyszczen substancji z grupy NLPZ, tj. naproksenu, indome-
tacyny, diklofenaku, ibuprofenu i ketoprofenu [2], z wykorzystaniem oprogramowania Zeneth 9.0, Lhasa
Limited [3]. Studia przypadkéw pokazg, w jaki sposdb uzyskane zaleznosci i rezultaty sg przydatne w prze-
widywaniu zagrozenia zdrowotnego dla pacjentow, ale tez zagrozenia wycofania produktéw z rynku.
Jednakze interesujgca jest tez uzyskana negatywna przewidywalnosé nawet w przypadku wystepowania
okreslonych cech swiadczgcych o ryzyku, co wskazuje, ze nie Swiadczg one o mutagennosci.

Badania dofinansowano ze srodkow Ministerstwa Edukacji i Nauki (Program Grantowy ,,Doswiadczony
Naukowiec” nr 71-01415/0004595/61/518/518/2023).
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Zwigzki zawierajgce fragment 1,4-chinonu, taki jak 1,4-naftochinon oraz 5,8-chinolinodion, powszech-
nie wystepuja w przyrodzie i sg stosowane zardwno jako barwniki, jak i substancje lecznicze. Czerwono-
-pomaranczowy lawson stosuje sie jako naturalny barwnik do wtoséw i skdry, alkanina wykorzystywana
jest w kosmetykach jako czerwony pigment. Leki z grupy antracyklin s powszechnie stosowane w terapii
przeciwnowotworowej. Natomiast antybiotyki 5,8-chinolinodionowe pomimo wysokiej aktywnosci bio-
logicznej nie znalazty zastosowania w terapii przeciwnowotworowej ze wzgledu na wysoka toksycznos¢
[1-2].

Lawson Alkanina

W badaniach wykazano, ze naturalne i syntetyczne zwigzki zawierajgce ugrupowanie 1,4-chinonu cha-
rakteryzujg sie szerokim spektrum aktywnosci biologicznej obejmujace dziatanie przeciwnowotwo-
rowe, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe oraz antyoksydacyjne. Jednak ze wzgledu na niska biodo-
stepnos¢ nadal poszukuje sie nowych pochodnych charakteryzujgcych sie wysokg aktywnoscig i niska
toksycznoscig [3-4].

Celem pracy byta synteza koniugatéw 1,4-naftochinonu i 5,8-chinolinodionu z pochodnymi tymidyny
oraz ocena parametréw biodostepnosci otrzymanych pochodnych. Dla otrzymanej serii zwigzkéw
wyznaczono aktywnos$¢ enzymatyczng wobec dehydrogenazy chinonowej 1 (NQO1) oraz dziatanie
przeciwnowotworowe in vitro wobec linii komdrkowych, ktére charakteryzujg sie nadekspresjg genu
kodujacego enzym NQO1. Dokowanie molekularne umozliwito przewidzenie oddziatywania zwigzkow
z centrum aktywnym enzymu.

Literatura:

[1] Atanasov, A.G. et.al. Biotechnol. Adv. 2015, 33, 1582-1614.
[2] Kadela, M. et. al. Molecules 2019, 24, 4115.

[3] Venditto, V.]. et. al. Mol. Pharm. 2010, 7, 307-349.

[4] Widhalm, J.R. et. al. Hortic. Res. 2016, 3, 16046.



PLAKATY ‘=

m CHALKONY KARBOKSYLOWE - SYNTEZA
I CHARAKTERYSTYKA

Dorota Olender”, Milena Kasprzak, Wiktoria Wojciechowska,
Katarzyna Sowa-Kasprzak, Anna Pawetczyk

Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu,
ul. Rokietnicka 3, 60-806 Poznan, Polska

* Autor korespondujacy, e-mail: dolender@ump.edu.pl

Aktualnym wyzwaniem chemii medycznej jest poszukiwanie nowych struktur aktywnych, ktére
maj3 interesujgce i pozgdane efekty biologiczne. Szczegdlng uwage i zainteresowanie skupiajg
zwigzki o strukturze chalkonu (E-1,3-difenylo-2-propen-1-onu). Charakteryzujg sie one stosun-
kowo prostg budowg i jednoczesnie szerokim spektrum aktywnosci biologicznej [1]. Zaréwno
podstawowe, jak i odpowiednio rozbudowane chalkony rozpatrywane sg w kontekscie kandyda-
téw na nowe leki, przeznczone do walki z powaznymi schorzeniami, m.in. chorobg Alzheimera
i Parkinsona, cukrzycg, malarig, a przede wszystkim chorobami nowotworowymi [2]. Niniej-
sze badania zmierzajg w kierunku funkcjonalizacji podstawowej struktury chalkonu poprzez
wprowadzenie reaktywnej grupy karboksylowej do wykorzystania w dalszych modyfikacjach
strukturalnych. Proponowane karboksylowe pochodne chalkonéw otrzymano w wyniku kla-
sycznej alkalicznej kondensacji Claisena-Schmidta w sSrodowisku wodno-alkoholowym z odpo-
wiednich aromatycznych aldehydéw i acetofenondw [3]. W badaniach syntetycznych wyko-
rzystano dwie alternatywne Sciezki syntezy. W pierwszej (l) jako aldehyd zastosowano kwas
4-formylobenzoesowy oraz odpowiednie aromatyczne metyloketony (acetofenon, apocyning,
paeonol i piceol). W drugiej (Il) wyjsSciowym acetofenonem byt kwas 4-acetylobenzoesowy
oraz wybrane aromatyczne aldehydy (benzaldehyd, wanilina, izowanilina i syringaldehyd).

Zaplanowane chalkony karboksylowe zostaty otrzymane z wysoka wydajnoscig (75-80%). Ich
struktura chemiczna i czystosc zostaty potwierdzone metodami spektralnymi.
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58, 6a: Rl’ Rz, R}, R4=H, Sb, 6b: Rl) R4=H, R2=OCH3, R3=OH; 50, 6c: Rl’ R4=H, R2=OH, R3=OCH3; 5d, 6d: R1=H, Rz, R4=OCH3, R3=OH
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Obturacyjne choroby uktadu oddechowego charakteryzuje przewlekty stan zapalny oraz wynikajgca
z niego przebudowa drég oddechowych (ang. remodelling), prowadzaca do ich pogrubienia i zwezenia.
Jednym ze zjawisk komdérkowych zaangazowanych w remodelling jest przejscie fibroblastéw w miofi-
broblasty (ang. FMT) zachodzace m.in. pod wptywem transformujgcego czynnika wzrostu B (TGF-B).
Powstate miofibroblasty charakteryzujg sie zwiekszong proliferacjg, migracja, kurczliwoscig oraz ekspre-
sja markeréw profibrotycznych, m.in. a-aktyny miesni gtadkich (ang. a-SMA). Interesujgcym celem tera-
peutycznym wydaje sie kanat TRPA1, charakteryzujgcy sie wysoka ekspresjg w uktadzie oddechowym.

Celem naszych badan byto okreslenie wptywu nowo zsyntezowanych pochodnych triazyny (zwigzki
1i 2), bedacych agonistami kanatu TRPA1 oraz teobrominy (zwigzki 3 i 4), bedgcych antagonistami
kanatu TRPA1 na poziom ekspresji a-SMA w fibroblastach ptucnych (MRC-5), stymulowanych TGF-{.
Zwigzki 1 i 2 spowodowaty istotne statystycznie zmniejszenie poziomu a-SMA na poziomie mRNA oraz
biatka, podobnie do agonisty referencyjnego ASP-7663. W ten sposdb zwigzki 1 i 2 przyczynity sie do
zmniejszenia liczby miofibroblastéw, hamujgc proces FMT. W przeciwieristwie do agonistéw kanatu
TRPA1, nowo zsyntezowani antagonisci oraz antagonista referencyjny (HC-030031) nie zahamowaty
procesu FMT. Ze wzgledu na preferencyjne dziatanie pochodnych triazyny, analizowano réwniez ich
wptyw na stymulowane TGF-B funkcje kurczliwe komdrek MRC-5. Zwigzki 1 i 2 istotnie obnizyty zdolno-
Sci kurczliwe fibroblastow ptucnych, a ich dziatanie byto silniejsze niz agonisty referencyjnego.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze aktywacja kanatu TRPA1 moze prowadzi¢ do obnizenia procesu fenotypo-
wego przejscia fibroblastow ptucnych w miofibroblasty. Pochodne triazyny, reprezentujgce agonistow
kanatu TRPA1 stanowig grupe zwigzkéw wartg dalszych badan w innych modelach komdrek budujgcych
drogi oddechowe i uczestniczgcych w ich przebudowie.

Badanie zostato zrealizowane przy wsparciu Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego
w ramach grantu nr N42/DBS/000323 oraz Narodowego Centrum Nauki w ramach grantu
nr2018/29/B/NZ7/00285.
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Antybiotyki antracyklinowe od wielu lat sg wykorzystywane w leczeniu wielu typédw nowo-
twordw. Charakteryzujg sie wysoka skutecznoscia, jednak terapia z ich udziatem wigze sie
z licznymi dziataniami niepozgdanymi, w tym kardiotoksycznoscig. Uszkodzenie serca spowo-
dowane antracyklinami jest czesto nieodwracalne. Mechanizm kardiotoksycznosci jest wie-
loczynnikowy, zwigzany z indukcjg stresu oksydacyjnego, zaburzeniami homeostazy jonéw
wapnia i zelaza oraz uposledzeniem funkcji mitochondriéw. Jedynym lekiem zarejestrowanym
jako kardioprotektant w terapii antracyklinami jest deksrazoksan.

Ze wzgledu na udziat cGMP i cAMP w regulacji licznych proceséw patologicznych w miesniu
sercowym, takich jak apoptoza kardiomioblastéw i zwtdknienie tkanki miesnia sercowego,
W niniejszej pracy postawiono hipoteze, ze inhibitory PDE mogg wykazywac dziatanie ochronne
na kardiomioblasty uszkodzone antracyklinami.

Zbadano efekt ochronny nowych nieselektywnych inhibitorow PDE (zwigzkow 38 i 145) oraz
selektywnego inhibitora PDE4 — roflumilastu (RFL) na kardiomiocyty linii AC16 i H9c2 uszko-
dzone doksorubicyng (DOX) i daunorubicyng (DNR). W tym celu przeprowadzono ocene
zywotnosci (test MTT i test LDH), morfologii komédrek, proliferacji oraz na podstawie lumi-
nometrycznej detekcji kaspaz zbadano wptyw zwigzkéw na indukcje apoptozy. Dodatkowo
przeprowadzono ocene stresu oksydacyjnego (oznaczenie poziomu glutationu) oraz analize
ekspresji gendw kodujgcych enzymy antyoksydacyjne (dysmutaze ponadtlenkowsy, katalaze,
oksygenaze hemowg) w komarkach linii H9c2.

Udowodniono, ze inhibitor PDE — zwigzek 145 wykazywat dziatanie ochronne na kardiomiocyty
uszkodzone DNR w przypadku obu linii komaérkowych. Ograniczat spadek zywotnosci i prolifera-
cji, hamowat indukcje apoptozy, zapobiegat zmianom morfologicznym oraz spadkowi poziomu
glutationu i ekspresji genu kodujgcego oksygenaze hemowg. Natomiast zwigzek 38 wykazat
dziatanie antyapoptotyczne i ograniczajgce spadek poziomu glutationu w kardiomioblastach
uszkodzonych DNR. Otrzymane wyniki stanowig podstawe do dalszych badan w kierunku
wykorzystania zwigzkow 145 i 38 jako potencjalnych kardioprotektantow w uszkodzeniu serca
indukowanym antracyklinami.
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Zainteresowanie zwigzkami kompleksowymi miedzi(ll) z ligandami heterocyklicznymi wynika z ich
udokumentowanej aktywnosci farmakologicznej, ktéra obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwbakteryjne, przeciwzapalne oraz nasladujgce dysmutaze ponadtlenkowsq. Fakt, iz potgcze-
nia miedzi(ll) cechuje stosunkowo niska toksycznosé¢ i czesto podwyzszona aktywnosé biologiczna
w poréwnaniu z wolnymi ligandami, stwarza mozliwos¢ zastosowania komplekséw tego typu w prak-
tyce klinicznej [1-3]. Kontynuujac prowadzone w Katedrze badania nad syntezg, strukturg i wtasciwo-
Sciami biologicznymi potgczen koordynacyjnych miedzi(ll) z azotowymi zwigzkami heterocyklicznymi,
przeprowadzono reakcje ligandéw o strukturze sulfonamidowych pochodnych 2-(4,5-dihydro-1H-
-imidazol-2-ilo)ftalazyn-1(2H)-onu 5a-f z chlorkiem miedzi(ll), uzyskujac szereg potaczen koordyna-
cyjnych 6a-f. Struktury nowo otrzymanych zwigzkéw potwierdzono w oparciu o analize elementarng,
metody spektroskopowe i spektrometrie mas, a takze badania rentgenostrukturalne (kompleks 6f).
Badania aktywnosci cytotoksycznej zardwno ligandéw, jak i kompleksdw miedzi(ll) przeprowadzono
w ramach wspoétpracy z Katedrg i Zaktadem Biologii i Botaniki Farmaceutycznej GUMed. Wsrdd testo-
wanych zwigzkéw zdolnoscig inhibicji linii komdrkowej ludzkiego raka szyjki macicy HelLa odznaczyt
sie kompleks miedzi(ll) 6¢ (IC,, 85,58 ug/ml).
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Dystrybucja substancji aktywnych farmakologicznie w duzej mierze uzalezniona jest od ich interakcji
z makromolekutami obecnymi w krwiobiegu. Dlatego tez jednym z etapdéw poszukiwania potencjal-
nie nowych lekéw jest poznanie dynamiki oddziatywania z biatkami osocza. Przedmiotem badan s3
pochodne ftalimidow. Jest to grupa zwigzkéw, ktdre wykazujg dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwza-
palne lub/i przeciwgrzybicze, a takze przeciwdrgawkowe [1-2]. Celem pracy byto scharakteryzowanie
interakcji czterech N-podstawionych 1H-izoindolo-1,3(2H)-dionéw-analogow ftalimidu z makromo-
lekutami. Zwigzki te nie sg toksyczne oraz wykazaty powinowactwo do cyklooksygenaz COX-1 i COX-2,
a otrzymane wyniki byty poréwnywalne z referencyjnym meloksykamem. Ponadto zwigzki te wykazy-
waty aktywnos¢ wychwytywania zarowno ROS, jak i NO. Mozna zatem oczekiwac, ze nowe pochodne
ftalimidu bedg sie charakteryzowac dziataniem przeciwbdlowym i przeciwzapalnym [3].

Oddziatywania analogéw z makromolekutami badano metodami spektroskopowymi i in silico. Wyko-
rzystano spektroskopie fluorescencyjng do wyznaczenia statej wigzania, stechiometrii powstajgcych
komplekséw oraz parametrow termodynamicznych tego procesu. Analiza wskazuje na samorzutne
tworzenie sie stabilnych komplekséw. Dodatkowo potwierdzono, ze trzy badane pochodne podlegajg
zjawisku fluorescencji wiasnej. Testy z markerami fluorescencyjnymi pozwolity na sprecyzowanie miej-
sca wigzania. Spektroskopie dichroizmu kotowego (CD) zastosowano w celu monitoringu zmian struk-
tury drugorzedowej biatek. Natomiast dokowanie molekularne potwierdzito wyniki eksperymentalne
oraz pozwolito na doprecyzowanie rodzaju oddziatywan (wigzan) pomiedzy badanymi molekutami oraz
na zobrazowanie powstajgcych adduktow.

Badania zostaty sfinansowane przez Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, grant nr SUBK.
D290.24.035 (A.M.).
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Podwadjna helisa DNA jest celem molekularnym dla wielu lekéow i kandydatéw na leki. Czesto, aby
wyleczy¢ chorobe lub ograniczy¢ jej skutki, konieczne jest zahamowanie lub zmiana funkcji DNA.
Oddziatywanie matych czgsteczek z DNA prowadzi do pozgdanego efektu. Wiele lekéw przeciwno-
wotworowych dziata w ten sposdb. Z tego powodu badanie interakcji z DNA w przypadku nowych
substancji jest niezwykle istotne z punktu widzenia projektowania nowych farmaceutykow. Z dru-
giej strony analiza interakcji potencjalnych lekow z DNA moze pomdc w okresleniu ich toksycznosci.
Substancje toksyczne dla organizmu ludzkiego moga miec znaczacy wptyw na strukture czgsteczki
DNA oraz trwale i silnie jg odksztatcac lub uszkadza¢. RNA koduje informacje genetyczng, rozpoznaje
i transportuje mate czgsteczki, zapewnia rusztowanie strukturalne i przeprowadza wiele proceséw
biologicznych w komdrce. Kwas poliadenylowy (poly(A)) jest jednoniciowym RNA o znaczacej roli
w ekspresji gendw, dojrzewaniu i stabilizacji RNA.

Przeprowadzono badania in silico oddziatywan osmiu pochodnych ftalimidéw z DNA i RNA z ogonem
poly(A). Zastosowano metody dokowania molekularnego i dynamiki molekularnej. Dla uktadéw z DNA
wszystkie badane pochodne wigzg sie w matym rowku DNA. Energie wigzania s ujemne, co sugeruje
tworzenie sie stabilnych komplekséw. Gtdwnymi typami oddziatywan sg wigzania wodorowe i hydrofo-
bowe. Testowane zwigzki oddziatujg takze z réznymi typami poly(A) — jednoniciowym, dwuniciowym.
Kompleksy sg stabilizowane przez wigzania wodorowe i oddziatywania hydrofobowe.

Badania zostaty sfinansowane przez Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, grant nr SUBK.D290.24.035 (A.M.).
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Puryny stanowia grupe zwigzkéw heterocyklicznych o duzym znaczeniu w farmacji i medycynie. Prze-
prowadzone na przestrzeni lat modyfikacje uktadu purynowego z uzyciem podstawnikéw alkilowych
doprowadzity do powstania nowych pochodnych o interesujgcej aktywnosci biologicznej. Produkty
reakcji alkilowania charakteryzuja sie czesto unikalnym dziataniem przeciwwirusowym, przeciwnowo-
tworowym oraz immunosupresyjnym. Stwierdzono takze, ze wprowadzenie do struktury puryny grupy
alkilodwusiarczkowej skutkuje wzrostem aktywnosci biologicznej [1-2]. Dotychczas zsyntezowane
zwigzki wykazaty sie dziataniem przeciwnowotworowym, przeciwdrobnoustrojowym [3] oraz prze-
ciwwirusowym [4]. W prezentowanym badaniu otrzymano nowe pochodne 6-merkaptopuryny
i adeniny na drodze sprzegania odwodarniajgcego puryn w reakcji z dioctanem disulfanodiylo-2,2’-
etylenowym i w obecnosci czynnika utleniajgcego (nadtlenek tert-butylu albo (diacetoksyjodo)ben-
zen). Podjeto sie rowniez optymalizacji reakcji, wykorzystujgc rézne proporcje reagentéw, zakresu tem-
peratur (70-100 °C) i czasu reakcji. Procedura oczyszczania obejmowata ekstrakcje w uktadzie DCM/
H,O oraz chromatografig kolumnowa typu flash. Tozsamos¢ nowych zwigzkéw potwierdzono z uzyciem
spektroskopii NMR. Kryteria lekopodobnosci oceniono przy uzyciu programu SwissADME, a toksycz-
nos¢ ostrg testem na aparacie Microtox. Przeprowadzone badania pozwolity na optymalizacje syntezy
nowych puryn z grupami alkilodwusiarczkowymi oraz wstepng ocene ich wtasciwosci fizykochemicz-
nych oraz biologicznych.

Badanie zostato dofinansowane przez Szkote Doktorskq Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu, grant nr 161/2024/MGB.
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Glejak wielopostaciowy (GBM) stanowi najczestszy typ ztosliwego nowotworu mdzgu, a jednocze-
Snie jeden z najbardziej agresywnych. Mediana przezywalnosci pacjentéw od postawienia diagnozy
niezmiennie wynosi ponizej 2 lat. Od ponad dwdch dekad sytuacja sie nie zmienia pomimo duzej
réznorodnosci w kwestii opracowywania nowych sposobdéw leczenia [1]. Ze wzgledu na fakt, ze
rozwdj GBM jest uzalezniony od jego mikrosrodowiska, a w nim obecne jest bogactwo
neuroprzekaznikéw i ich receptoréw, w literaturze pojawity sie badania sugerujace, ze antagonisci
receptorow dopaminowych D, i D, mogliby stanowic¢ skuteczne narzedzie do walki z GBM [2-3]. Jed-
nakze kwestia ta jest rowniez tematem kontrowersyjnym i wymaga dalszych poszerzonych badan.

Niniejszy projekt dotyczy rozwoju grupy
pochodnych 5-spirohydantoiny, wykazu-
jacych zréznicowane powinowactwo do
receptorow dopaminowych oraz wiasci-
wosci cytotoksyczne wobec linii komor-
kowych GBM (U87-MG oraz A172). Prze-
prowadzono modyfikacje chemiczne
struktury wiodacej AR5 majace na celu: 1)
poprawe wiasciwosci fizykochemicznych;
2) znalezienie bioizosteru, trudno dostep-
nego syntetycznie uktadu aromatycznego.
W efekcie otrzymano m.in zwigzek KCS-2,
ktory pomimo drastycznej zmiany struk-
turalnej (usuniecie jednego z pierscieni aromatycznych) wykazuje wtasciwosci cytotoksyczne na
poréwnywalnym poziomie jak zwigzek AR5 (U87MG IC, = 7 uM; A172 IC, =5 uM). Jak do tej pory
wykazano réwniez brak korelacji miedzy powinowactwem do receptorow dopaminowych a obser-
wowanym efektem przeciwnowotworowym.

HY [} = abszar hydrofobowy
AR — picrscien aromatycanywkbad piericiend aromatycznych

Projekt finansowany przez Narodowe Centrum Nauki, grant nr UMO-2021/43/D/NZ7/00891.
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Rak pecherza moczowego stanowi powazne globalne wyzwanie zdrowotne, powodujgc okoto 200 tys.
zgondw rocznie i stanowiac 2,1% wszystkich zgonéw zwigzanych z rakiem na Swiecie [1]. Kurkumina,
naturalny zwigzek fitochemiczny, wykazuje obiecujgce witasciwosci przeciwnowotworowe, jednak
jej kliniczne zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na niekorzystne wtasciwosci fizykochemiczne
i farmakokinetyczne. Wysitki majace na celu zwiekszenie bioaktywnosci kurkuminy doprowadzity do
syntezy nowych pochodnych fluorokurkuminy [2]. W celu przezwyciezenia jej ograniczen opracowano
strategie wykorzystujgcg nosniki, takie jak liposomy i micele. Naringenina, bioaktywny zwigzek wyste-
pujacy gtéwnie w owocach cytrusowych, wykazuje réznorodne funkcje biologiczne, w tym witasciwosci
przeciwutleniajgce, obnizajgce poziom lipidéw i przeciwnowotworowe. Badania wykazaty, ze narin-
genina dziata przeciwnowotworowo w przypadku raka pecherza moczowego. Leczenie naringening
w stezeniach od 0 do 300 uM przez 24 godziny powodowato zalezne od dawki zmniejszenie zywotno-
Sci komadrek nowotworowych [3]. Badania rozpoczeto od sformutowania miceliz uzyciem solubiliza-
tora Soluplus®, ktéry jest odczynnikiem polimerowym tworzgcym matryce. Charakterystyka wielkosci
powstatych miceli zostata przeprowadzona za pomocg dynamicznego rozpraszania Swiatta, a wydaj-
nos¢ enkapsulacji okreslono za pomocg wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Nastepnie zastoso-
wano model in vitro z wykorzystaniem ludzkiej linii komoérek raka pecherza 5637. Zywotno$¢ komérek
po ekspozycji na badane zwigzki oceniano za pomocg testu MTT.

Niniejsza praca byta wspierana przez Narodowe Centrum Nauki, grant nr 2019/35/B/NZ7/01165.
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Kurkumina od dawna jest przedmiotem zainteresowania chemikéw medycznych, dlatego istniejg
rézne modyfikacje majace na celu poszerzenie jej potencjalnych zastosowan w medycynie oraz
zmniejszenie jej ograniczen. W tym badaniu przedstawiamy serie syntetycznych pochodnych kur-
kuminy zmodyfikowanych krétkimi taicuchami glikolu polietylenowego (PEG) i dodaniem ugrupo-
wania BF, do grupy dikarbonylowej. Testowane zwigzki zostaty przebadane pod katem ich aktyw-
nosci cytotoksycznej wobec dwdch linii komérkowych raka pecherza moczowego — 5637 i SCaBER,
a takze nienowotworowe;j linii komorkowej wywodzacej sie z fibroblastow ptuc (MRC-5). Komorki
testowano w warunkach normoksji i hipoksji (1% tlenu). Sposrdd testowanych zwigzkéw jeden
w szczegdlnosci nie wptywat na zywotnosé komorek MRC-5 i wywierat silniejszy efekt cytotoksyczny
w warunkach niedotlenienia niz w warunkach normalnych. Co ciekawe, badania cytometrii przepty-
wowej wykazaty, ze pegylacja nie poprawiata wychwytu komérkowego. Zwiekszata jednak aktyw-
nos¢ cytotoksyczng. Wstepne badania mechanizmu dziatania wskazujg, ze najbardziej obiecujacy
zwigzek indukowat zatrzymanie cyklu komoérkowego w fazie G2/M w sposdb zalezny od dawki
i zwiekszat ekspresje biatek zwigzanych ze stresem w warunkach niedotlenienia. Podsumowujac,
wyniki badania wskazujg, ze pegylowana kurkumina jest silniejszym zwigzkiem przeciwko liniom
komadrkowym raka pecherza moczowego niz zwigzek macierzysty i jest warta dalszych badan w celu
wyjasnienia jej mechanizmu dziatania przeciwnowotworowego w warunkach niedotlenienia.
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Fig. 1 Struktury pegylowanych pochodnych kurkuminy

Badania zostaty sfinansowane w ramach grantu NCN nr 2019/35/B/NZ7/01165.
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Pochodne imidu kwasu ftalowego sg, z punktu widzenia poszukiwania nowych lekéw, bardzo intersu-
jaca grupg zwigzkéw heterocyklicznych. Czagsteczki te wykazujg wiele wiasciwosci biologicznych. Udo-
wodniono ich dziatanie przeciwzapalne, przeciwbakteryjne czy przeciwgrzybicze [1]. Opisywana grupa
zwigzkdw moze miec réwniez potencjalne zastosowanie w leczeniu choréb nowotworowych.

Biorgc pod uwage fakt, ze celem molekularnym wiekszosci lekéw przeciwnowotworowych jest cza-
steczka DNA, postanowiono przeanalizowa¢ mechanizm oddziatywania oS$miu nowych pochodnych fta-
limidu z t3 makromolekutg. W badaniach wykorzystano szereg metod spektroskopowych, takich jak:
spektroskopie dichroizmu kotowego, fluorescencyjng oraz UV-Vis. Otrzymane wyniki pozwolity na zapro-
ponowanie mechanizmu oddziatywania analizowanych zwigzkéw z kwasem deoksyrybonukleinowym.

Udowodniono, ze pomimo podobnej budowy, pochodne imidu kwasu ftalowego mogg w odmienny
sposdb wigzaé sie z badang makromolekutg. We wszystkich analizowanych uktadach dochodzi do
oddziatywan niekowalencyjnych. Zaobserwowano zaréwno interkalacje, jak i wigzanie w matym rowku
DNA. Na podstawie danych, otrzymanych ze spektroskopii UV-Vis, wyznaczono state oddziatywania,
dzieki czemu mozliwe byto okreslenie, ktére z analizowanych czgsteczek najsilniej wigzg sie z makro-
molekutg. Udowodniono réwniez, ze wszystkie badane pochodne nie odksztatcajg znaczgco struktury
DNA, co potwierdza ich udowodniony wczesniej brak toksycznosci [2].

Prezentowane wyniki badan zostaty sfinansowane ze srodkow subwencji Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slgskich we Wroctawiu o nr wewnetrznym SUBK.D290.24.035.
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Ze wzgledu na swoje unikalne wtasciwosci fizyczne i chemiczne, réznorodnos¢ strukturalng, zdolnosc
wymiany ligandéw oraz witasciwosci katalityczne i redoks pochodne ferrocenu stanowig obiecujgca
grupe potencjalnych lekdw. Wsrdd nich ansa-ferroceny z dodatkowym podstawnikiem w pierscieniu
cyklopentadienu, wykazujace zjawisko planarnej chiralnosci, stanowig najmniej przebadang dotych-
czas grupe zwigzkow [1].

Ostatnie doniesienia wskazujg, ze koniugaty ferrocenu i ansa-ferrocenu ze zwigzkami modulujgcymi
rézne uktady biologiczne charakteryzujg sie zwiekszong aktywnoscig dziatania. Wykazano tez, ze przy-
taczenie chiralnego L-aminokwasu do diosgeniny, zwigzku nalezgcego do naturalnych metabolitow
roslinnych, znacznie zwieksza jej aktywnosc¢ biologiczng [2]. W pierwszej kolejnosci otrzymano szereg
aminokwasowych pochodnych diosgeniny w wyniku jej reakcji z odpowiednio chronionymi aminokwa-
sami grupg Ntertbutoksykarbonylowg (BOC) w obecnosci DCC i 4-DMAP w DCM. W kolejnym etapie
usunieto grupe BOC z funkcji aminowej za pomocg HCI/AcOEt. Otrzymane analogi diosgeniny poddnao
nastepnie reakcji z pochodng ferrocenu w obecnosci TBTU, HOBt i DIPEA. Struktury nowych koniuga-
tow ferocenu zostaty potwierdzone za pomocg NMR i HRMS. Wsrdd docelowych zwigzkow znajdujg sie
pochodne naturalnych aminokwasdow oraz ich D-enancjomery.

W projekcie zaplanowano réwniez badania in vitro na liniach nowotworowych, ktére pozwolg okreslic
zalezno$¢ rodzaj/konfiguracja podstawnika a aktywnos¢ biologiczna otrzymanych koniugatéw ferrocenu.

Gly
L-Ala
D-Ala
L-Phe
D-Phe
L-Pro
D-Pro
L-Val
Ser-OBz

Praca finansowana z projektu NCN nr 2023/48/C/ST5/00259.
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Celem badania byto uzyskanie nowych nanoczgastek ztota, powlekanych PEG lub SiO,, ktdre postuzyty
jako nosniki dla molekut feoforbidu a — fotouczulacza (PS). Czasteczki scharakteryzowano spektrofo-
tometrycznie, nastepnie poddano je testom aktywnosci biologicznej, korzystajgc z referencyjnego
szczepu bakterii Gram-dodatniej Staphylococcus aureus. Zbadano takze potencjalny efekt addytywny
miedzy AuNP a PS. Nanoprety ztota (Au-NRs) przygotowano wg Nikoobakth et al. [1] z modyfikacjami
Btaszkiewicz et al. [2]. Morfologie i rozmiary Au-NRs oceniono, korzystajac z transmisyjnej mikrosko-
pii elektronowej (HR-TEM). Zbadano zdolnos¢ kompleksow AuNRs, fotouczulacza oraz PEG lub SiO,
(AuNRs-PS) do produkcji tlenu singletowego ('0,). Wszyst-
kie czgsteczki i kompleksy przetestowano z osobna jako
potencjalne fotouczulacze przeciwko S. aureus. Widma )
absorpcyjne AuNRs-PS wykazaty dwa maksima; przy dtugo- ' A
éciach fal 410 nm i 667 nm dla PS oraz mniejszy pik przy | .. /)
525 nm dla AuNRs (Wykres). Rodzaj polimeru powtoko- ¢
wego miat wptyw na wydajno$é generowania '0, przez
kompleksy. Maksimum wynosito 65% dla polimeru PEG
10k, a minimum 62% dla PEG 2k. W testach aktywnosci bio-
logicznej systemy naswietlano trzema dtugosciami fal: 405, T
525 i 660 nm. Mieszanina hybrydowa Au-NPs@PEG-SH-PS

wykazata najwyzszy efekt bakteriobdjczy przekraczajacy 5,8 log redukcji wzrostu, natomiast Au-NRs@
SiO,-PS i sam PS uzyskaty nizszy efekt okoto 5 log. Redukcja przy naswietlaniu dfugoscia fali 525 nm
wynosita tylko 2 log, sugerujgc przewage procesow fotochemicznych nad fototermicznymi w wywo-
tanym efekcie bakteriobdjczym. Obiecujgce wyniki opracowanych systeméw dajg nadzieje na rozwdj
nowej terapii przeciwko zakazeniom szpitalnym lub powierzchownym.
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Stosowanie terapii wielolekowych, kombinacji chemioterapeutykdw o réznym mechanizmie dziatania,
jest powszechne w leczeniu onkologicznym. W niektérych typach nowotwordéw ciggle istnieje silna
potrzeba przezwyciezenia ograniczen, rowniez w przypadku stosowania celowanej terapii skojarzo-
nej. W przypadku raka trzustki nawet wprowadzenie w 2011 r. terapii wielolekowej Folfirinox (kwas
folinowy, 5-fluorouracyl, irynotekan, oksaliplatyna) nie przyniosto zadowalajgcych wynikow w zakre-
sie wskaznika przezycia. Badanie zwigzkéw hybrydowych jest jednym z obiecujgcych podejs¢ w obsza-
rze poszukiwania nowych potencjalnych lekéw. Skuteczne hybrydy mozna zaklasyfikowa¢ do jednego
z trzech podstawowych typow: potgczonych linkerem (linked), bezposrednio potgczonych (fused) lub
w naktadajgcych sie strukturach (merged). Biorgc pod uwage powyisze przestanki, zaprojektowano
i otrzymano nowe amidowe koniugaty 5,11-dimetylo-5H-indolo[2,3-b]chinoliny (DiMIQ) (interkalator
DNA, analog neokryptolepiny) z wybranymi naturalnymi kwasami hydroksycynamonowymi, modulato-
rami ROS [1]. Cytotoksyczno$é zwigzkdéw zbadano in vitro na liniach raka trzustki AsPC-1 i BxPC-3. Dla
najlepiej dziatajacej pochodnej kwasu orto-kumarowego wartosci IC, ) wyniosty odpowiednio 336,5 nM
i 347,5 nM. Indeks selektywnosci Sl dla obu linii nowotworowych wynosit ok. 5 w poréwnaniu do ludz-
kich normalnych fibroblastow skoéry. Ponadto pochodna DiMIQ i kwasu orto-kumarowego nie wykazy-
wata aktywnosci hemolitycznej wobec ludzkich erytrocytéw w stezeniu 1000 nM. W badaniach in silico
wykazano, ze wszystkie koniugaty majg o ok. jeden rzad wielkosci silniejsze wigzanie z DNA oraz ok.
dwa rzedy wielkosci silniejsze wigzanie z kompleksem topoizomeraza II-DNA niz referencyjny DiMIQ.
Obliczone profile ADMET koniugatéw wykazaty, ze spetniajg one regute pieciu Lipinskiego. W przy-
padku reguty trzech Jorgensena naruszony jest warunek zwigzany z wartosciami rozpuszczalnosci logS.

Projekt realizowany w ramach dotacji celowej prezesa Centrum tukasiewicz, umowa
nr4/t-ICHP/Ct/2021.
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Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznata malarie za chorobe zagrazajaca zyciu, odpowiedzialng
w 85 krajach za 608 tys. zgondw (dane na rok 2022) [1]. WHO zaleca terapie skojarzong na bazie arte-
mizyny (ACT) jako terapie pierwszego rzutu w leczeniu malarii [2]. Monomeryczne endonadtlenki
pochodzace z artemizyny, takie jak dihydroartemizynina (DHA), artemeter (AM) i artezunat (AS), wyka-
zaty dodatkowo swojg przydatnosé jako skuteczne Srodki przeciwnowotworowe w réznych badaniach
klinicznych [3]. Tetraoksany to funkcjonalne rusztowania z klasy endonadtlenkéw o silnej aktywnosci
terapeutycznej [4]. Pierscien nadtlenkowy stanowi rdzen, ktéry jest kluczowym farmakoforem odpo-
wiedzialnym za réznorodne dziatania biologiczne zwigzkéw tej klasy [5-6]. W zwigzku z tym zsyntezowa-
lismy i poddaliSmy ocenie fizykochemicznej serie nowych funkcjonalizowanych 1,2,4,5-tetraoksanow
w celu przeprowadzenia w kolejnych etapach badan oceny cytotoksycznosci in vitro wobec réznych linii
komaérek nowotworowych.

( )
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Badania zostaty przeprowadzone dzieki finansowaniu z Narodowego Centrum Nauki w ramach grantu
SONATINA-7 nr 2023/48/C/NZ7/00036.
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Our research focuses on the technologies that give access to new, more ‘sophisticated’ chemical space
and to the intensive research on novel functional groups that can improve the characteristics of the
investigative agents. Within the project we are expanding yet largely unexplored chemical space of
drug-like sulfoximine class and by widening scope of multicomponent reactions which are important
tools in modern drug discovery, as they proceed with high atom economy and use simple, one-pot
procedures, which makes them suitable for time- and cost-efficient tools for generating investigative
new compounds for drug discovery. We present current results of optimization as well as scope and
limitation of one of important types of multicomponent reactions — Kabachnik-Fields MCR [1-6].

We used a large set of commercially available substrates: sulfoximines, carbonyl compounds, organopho-
sphites and acetic acid as efficient catalyst. The products were isolated using standard chromatography
(normal and reverse-phase) methods, identified and characterized using LC-MS and NMR techniques.

We completed the optimization of model Kabachnik-Fields reaction. We implemented the developed
protocols to the synthesis of diversity-oriented set of novel sulfoximine-based class of compounds.
Broadening of the scope of reactions is still in progress.

Kabachnik-Fields is a robust and versatile tool for obtaining new sulfoximine scaffold of potential use in
medicinal chemistry and chemical biology.
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Kannabidiol (CBD) jest naturalnym, niepsychoaktywnym kannabinoidem pochodzgcym z konopi indyj-
skich Cannabis sativa. Analiza aktualnych doniesien literaturowych [1-2] wykazata, ze CBD oraz jednostki
chemiczne zawierajgce w strukturze jego szkielet charakteryzujg sie ciekawym i szerokim profilem dzia-
tan farmakologicznych, takich jak przeciwwirusowe, przeciwutleniajgce, przeciwnowotworowe, prze-
ciwzapalne czy neuroprotekcyjne. Ponadto konopie indyjskie to roslina historycznie wykorzystywana
do produkcji wtdkien tekstylnych, olejow i pasz dla zwierzat oraz stopniowo wdrazana jako potencjalne
zrédto wartosci odzywczych i biofunkcjonalnych [3].

Sprawdzonym syntetycznym trendem w chemii medycznej jest projektowanie zupetnie nowych jedno-
stek hybrydowych [4], wykorzystujgcych zardwno zwigzki pochodzenia naturalnego, jak réwniez znane
leki matoczgsteczkowe lub zwigzki aktywne o udowodnionym potencjale terapeutycznym. Struktura
CBD oraz obecnos¢ reaktywnych grup fenolowych stwarza mozliwos¢ modyfikacji tej czgsteczki miedzy
innymi na drodze reakcji estryfikacji z wykorzystaniem zwigzkéw zawierajgcych grupy karboksylowe.
Dlatego gtéwnym celem badan byto zaprojektowanie i otrzymanie szeregu ztozonych zwigzkéw, beda-
cych efektem modyfikacji strukturalnych kannabidiolu. W ramach realizacji celu syntetycznego uzy-
skano rézne grupy pochodnych hybrydowych kannabidiolu w wyniku reakcji z: niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), antyoksydacyjnymi zwigzkami o strukturze kwasu cynamonowego oraz chal-
konami karboksylowymi o potencjale przeciwnowotworowym. W ramach kazdej grupy otrzymano
odpowiednie mono- i dipodstawione pochodne estrowe CBD. Pochodne te zostaty zsyntetyzowane
racjonalnymi metodami w fagodnych warunkach estryfikacji Steglicha, wyizolowane i scharakteryzo-
wane fizykochemicznie i strukturalnie. Wybrane z otrzymanych zwigzkéw poddano wstepnej ocenie
biologicznej, miedzy innymi pod katem cytotoksycznosci i wybranych wtasciwosci przeciwwirusowych.
Uzyskane wyniki wskazujg, ze nalezy kontynuowac badania nad modyfikacjg strukturalng oraz ocenag
wtasciwosci nowych pochodnych CBD.
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Azadipirometeny (ADPMs) sg zwigzkami intensywnie badanymi ze wzgledu na ich wtasciwosci spek-
tralne. Charakteryzujg sie silng absorpcjg w zakresie Swiatta widzialnego i bliskiej podczerwieni. ADPM
stuzg jako ligandy w reakcjach kompleksowania z BF,, tworzac aza-BODIPY. Tworza rowniez kompleksy
z roznymi kationami metali, takimi jak Zn, Co, Ni, Rh, Pt i Pd. Przyciggaja uwage ze wzgledu na moz-
liwos¢ zastosowania w terapii fotodynamicznej (PDT), ktéra jest obiecujacy strategia terapeutyczng,
szczegblnie w leczeniu raka. W PDT fotouczulacz (PS) jest podawany pacjentowi, a po naswietleniu
generuje reaktywne formy tlenu (ROS), niszczace komarki rakowe.
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Rys. 1. Synteza aza-BODIPY o rozbudowanych podstawnikach proksymalnych

W wyniku kilkuetapowej syntezy uzyskano azadipirometen (1, Rys. 1) zawierajgcy grupyOH w pozycjach
orto podstawnikéw proksymalnych. Nastepie w wyniku kompleksowania z uzyciem BF3 uzyskano zwia-
zek 2 z grupy aza-BODIPY. Tozsamosc¢ uzyskanych zwigzkéw potwierdzono przy uzyciu technik spektro-
skopii MS oraz NMR, a ponadto rentgenostrukturalnie. Zwigzek 2 charakteryzuje sie absorpcjg promie-
niowania w zakresie bliskiej podczerwieni (Amax > 750 nm), co jest pozgdane z punktu widzenia PDT.
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Rosngca produkcja i konsumpcja lekdw prowadzi do obecnosci coraz wyzszych stezen farmaceutykow
w Srodowisku naturalnym, co stanowi zagrozenie dla organizméw zywych, w tym dla zdrowia czto-
wieka. Stad tez poszukiwanie nowych metod pozwalajgcych na usuwanie zanieczyszczen lekowych ze
Srodowiska zyskuje na znaczeniu. Naturalnie wystepujgce w przyrodzie grzyby mogg stanowic¢ cenne
narzedzie w procesach oczyszczania Srodowiska, poniewaz zawarte w nich enzymy umozliwiajg rozktad
wielu ksenobiotykdow.

Celem prac badawczych byta ocena skutecznosci grzybéw z rodzaju Cunninghamella w bioremediacji
wybranych lekéw stosowanych w terapii choréb cywilizacyjnych oraz lekéw OTC. Kryterium efektywno-
Sci stanowita analiza ekotoksycznosci produktéw mykoremediacji. Badaniami objeto trzynascie farma-
ceutykéw definiowanych jako zanieczyszczenia szczegdlnie niebezpieczne (Contaminants of Emerging
Concern). Jako narzedzia bioremediacji wykorzystano gatunki C. echinulata, C. blakesleeana oraz C.
elegans. Hodowle biotransformacyjne prowadzono przez 7 dni, a wyekstrahowane produkty biotrans-
formacji mykologicznej oraz zwigzki wyjsciowe poddano ocenie dziatania ekotoksycznego z uzyciem
systemu Microtox®.

W przypadku dziewigciu badanych lekéw wartosci EC, dla prob pobiotransformacyjnych byty wyzsze
niz wartosci EC_, prob kontrolnych zawierajacych farmaceutyki w pozywce. Najwigksze réznice w war-
tosciach EC, wykazano w przypadku indometacyny, dla ktdrej toksyczno$¢ leku spadta na skutek bio-
transformacji Cunninghamella az o 76%. Najnizsze wartosci EC,  Swiadczace o najwyzszej toksycznosci
badanego zwigzku odnotowano dla gemfibrozilu oraz ibuprofenu.

Uzyskane wyniki dowodzg, ze proces biotransformacji wybranych lekéw w modelu Cunninghamella
przyczynit sie do powstania produktéw biodegradacji charakteryzujacych sie znacznie nizszg ekotok-
sycznoscig, co pozytywnie rokuje w kontekscie usuwania toksycznych pozostatosci polekowych ze $ro-
dowiska naturalnego.

Badania zrealizowano w ramach projektu finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki pt. ,Biore-
mediacja zanieczyszczert wody wywotanych lekami i kosmetykami przez grzyby Cunninghamella — bio-
technologiczna strategia oczyszczania srodowiska” (OPUS 19, UMO-2020/37/B/NZ7/02546).
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Lekoopornosc bakterii stanowi istotne wyzwanie dla wspotczesnej farmakoterapii. Skutecznos¢ dotych-
czas stosowanych antybiotykdw spada, a bakterie nabywajg nowych mechanizméw opornosci. Dla-
tego bardzo wazne jest poszukiwanie antybiotykdéw o nowych chemotypach i mechanizmach dziatania,
wykazujgcych skutecznos¢ wobec bakterii lekoopornych. Jednym ze Zzrédet antybiotykow sg bakterie
Streptomyces (promieniowce), z ktorych wyizolowano szereg powszechnie stosowanych w terapii anty-
biotykow, takich jak tetracykliny czy aminoglikozydy. Streptomyces nadal stanowig Zrédto nowych sub-
stancji o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;.

Celem badania byta izolacja bakterii Streptomyces z gleby, wstepna identyfikacja oraz okreslenie ich
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Probki gleby zawieszono w wodzie i rozciericzono, nanoszac na
podtoze IPS-2 (International Streptomyces Medium 2). Po 2 tygodniach dokonano izolacji szczepdow.
Wyizolowane szczepy identyfikowano za pomocg MALDI-TOF MS oraz poddano badaniu przesiewo-
wemu na hamowanie wzrostu bakterii, takich jak Staphylococcus aureus oporny na metycyline (MRSA),
Enterococcus faecium oporny na wankomycyne (VRE), Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumo-
niae, a takze drozdzaka Candida albicans. Drobnoustroje aktywne wobec szczepdw patogennych hodo-
wano na pozywce ptynnej, ktérg ekstrahowano, a ekstrakty poddano dalszym badaniom aktywnosci
mikrobiologicznej i analizie LC-MS.

Sposrod 33 wyizolowanych szczepdw 19 wykazato aktywnosc przeciwdrobnoustrojows, z czego 7 wykazato
aktywnos¢ wobec MRSA i/lub VRE. Identyfikacja za pomocg MALDI-TOF pozwolita stwierdzi¢ obecno$é¢
miedzy innymi Streptomyces avidinii, Streptomyces flavotricini i Streptomyces violaceruber. W aktywnych
ekstraktach stwierdzono obecnosé zwigzkow o potencjalnej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej.

Badania sfinansowano z dotacji dla UJ CM K/PBM/000553.
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Metaloproteinaza-13 (MMP-13) jest enzymem proteolitycznym, odpowiedzialnym w szczegdlnosci za
degradacje kolagenu typu Il. Jej zwiekszonego stezenia dowiedziono w tkance chrzestnej objetej sta-
nem zapalnym, komdrkach nowotworowych pochodzenia nabtonkowego oraz fibroblastach okotogu-
zowych. Nadmierna aktywnos¢ metaloproteinazy-13 moze by¢ odpowiedzialna za zaostrzenie stanu
zapalnego w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz inwazyjnosé i zdolnos¢ przerzutowania
nowotwordw [1-2]. Od blisko trzydziestu lat trwajg prace nad skutecznymi inhibitorami MMP-13, jed-
nak wcigz brak jest odpowiednich substancji hamujacych jej aktywnosé.

Celem prezentowanych badan jest zaprojektowanie, synteza oraz ocena potencjatu anty-MMP-13
nowych, oksadiazolowych pochodnych dimetylopirydyny. Projektowane struktury oprécz rdzenia dime-
tylopirydynowego i pierscienia 1,3,4-oksadiazolu zawierajg réznie podstawione reszty benzyloaminowe.

W toku dotychczasowych prac, w oparciu o techniki in silico, zostaty wstepnie scharakteryzowane
wtasciwosci fizykochemiczne, zdolnos¢ do wigzania sie do obranych celéw molekularnych oraz
parametry wskazujgce na lekopodobienstwo zaprojektowanych zwigzkéw.

Uzyskane rezultaty wykazaty, iz tytutowe zwigzki mogg preferencyjnie tworzy¢ stabilne kompleksy
z MMP-13. Wprowadzone modyfikacje strukturalne nieznacznie wptywajg na sposéb utozenia inhibito-
réw w centrum aktywnym enzymu, co w konsekwencji prowadzi do niewielkich réznic energetycznych.
Zrédtem stabilizacji s gtéwnie oddziatywania van der Waalsa i liczne wigzania wodorowe.

Synteza oraz badania in vitro bedg kolejnym etapem badan nad zaproponowanymi zwigzkami.

Opracowano przy uzyciu zasobdw udostepnionych przez Wroctawskie Centrum Sieciowo-Superkompu-
terowe (http://wcss.pl).
Literatura:

[1] Boldeanu, M.V. et al. Diagnostics. 2023, 13(9), 1653.
[2] Ameli, F. et al. Asian Pac J Cancer Prev. 2021, 22(8), 2603-2609.
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Benzenosulfonyloguanidyny charakteryzujg sie licznymi wtasciwosciami biologicznymi, wsrdd ktdrych
jedna z najbardziej istotnych jest cytotoksycznos¢ wzgledem ludzkich komérek nowotworowych [1-3].
W zwigzku z powyzszym, zaprojektowano serie oryginalnych pochodnych 1-benzenosulfonylo-3-[(-
2-chloroacetylo)amino]guanidyny 5-8, ktére nastepnie przeksztatcono do odpowiednich 1-benzeno-
sulfonylo-3-tiazolidynyloguanidyn 9-12.

1-Benzenosulfonylo-3-[(2-chloroacetylo)amino]guanidyny 5-8 uzyskano w reakcji pochodnych 3-amino-
-1-(2-alkilotio-4-chloro-5-metylobenzenosulfonylo)guanidyny 1-4 z chlorkiem chloroacetylu. Z kolei reak-
cja pochodnych 5-8 z tiocyjanianem potasu pozwolita otrzymac 1-benzenosulfonylo-3-tiazolidynyloguani-
dyny 9-12. Struktury zwigzkéw 5-12 potwierdzono za pomocg metod spektroskopowych IR oraz 1H NMR.
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Zwigzki 5-12 przebadano w tescie MTT z wykorzystaniem trzech linii komdrkowych: raka okreznicy HCT-
116, raka szyjki macicy Hela oraz raka piersi MCF-7. Wykazano, ze pochodne 5-8 silniej hamujg wzrost
komodrek nowotworowych w poréwnaniu ze zwigzkami 9-12. Najwyzszg aktywnos¢ zaobserwowano
dla pochodnych 6 (R = CF3) i 7 (R = Cl), ktore hamowaty wzrost komérek HCT-116 na poziomie IC50 =
12 uM. Nalezy zaznaczy¢, ze aktywnosé tych zwigzkdw wobec nienowotworogennej, unieSmiertelnio-
nej linii komaorkowej keratynocytéw cztowieka HaCaT byta znacznie nizsza z wartosciami IC50 = 48 uM.
Co ciekawe, wsréd pochodnych 9-12 zaobserwowano selektywng aktywnosé zwigzku 9 (R = Me) wzgle-
dem komaérek MCF-7 (IC50 = 18 uM). Pozostate wartosci IC50 wyniosty 35 uM wobec komérek HCT-116
i HeLa oraz 54 uM w odniesieniu do komarek linii HaCaT.

Literatura:

[1] Eogorzelska, A., Stawinski, J., Kawiak, A. et al. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 4436
[2] Zotnowska B., Stawinski J., Pogorzelska A. et al. Eur. J. Med. Chem. 2014, 71, 135-147.
[3] Brozewicz K., Stawinki J. Eur. J. Med. Chem. 2012, 55, 384-394.
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Pomimo rosnacej liczby dostepnych metod leczenia choroby nowotworowe nadal stanowig jedno
z najwiekszych wyzwan wspodtczesnej medycyny. Poszukiwanie skutecznych metod zapobiega-
nia i leczenia nowotwordéw pozostaje priorytetem w badaniach medycznych. W tym kontekscie
badania nad terapig fotodynamiczng (PDT) wydajg sie by¢ interesujgcym i obiecujgcym kierun-
kiem. PDT nalezy do metod fotochemioterapeutycznych stosowanych w réznych dziedzinach medy-
cyny, w tym leczeniu raka. Polega na uzyciu zwigzkéow aktywowanych s$wiattem (fotosensybiliza-
toréw), ktore, gdy sg naswietlane okreslong dtugoscia fali sSwietlnej, wytwarzajg reaktywne formy
tlenu, ktére nastepnie niszczg komodrki docelowe. PDT to procedura minimalnie inwazyjna, cha-
rakteryzujgca sie niskg toksycznoscia wzgledem zdrowych tkanek. Niektdre fotosensybilizatory
stosowane w terapii fotodynamicznej posiadajg pewne wady, w zwigzku z czym podejmowane
sg badania majgce na celu opracowanie i optymalizowanie nowych fotosensybilizatoréow.

Biorac pod uwage powyzsze przestanki, celem pracy byty wstepne badania fotocytotoksycznosci trzech
zwigzkdéw z grupy pochodnych chalkonu: 4-metylochalkonu, 4-metoksychalkonu i 2,4-dimetoksychal-
konu wzgledem modelowej linii komdrkowej czerniaka ludzkiego A-375 po ekspozycji na $wiatto emi-
towane przez lampe ksenonowga. Badania przeprowadzono w réznych warunkach eksperymentalnych
(naswietlanie komdrek po 1 h inkubacji z badanymi zwigzkami lub po ich usunieciu z mieszaniny poin-
kubacyjnej). Dodatkowo zbadano zaleznosé¢ miedzy czasem inkubacji zwigzkdw, a ich aktywnoscia.
W kolejnym etapie badan przy zastosowaniu takiej samej dawki promieniowania oraz uktadu rozpusz-
czalnikdw dokonano oceny fotostabilnosci zwigzkéw na podstawie zmian w widmach UV-Vis oraz chro-
matogramach LC.

Uzyskane wyniki dowiodty, ze wszystkie badane zwigzki posiadajg dziatanie fotocytotoksyczne. Gtéw-
nym typem reakcji zachodzacej pod wptywem naswietlania badanych zwigzkéw byta fotoizomeryzacja.
Najbardziej obiecujgce wyniki uzyskano dla 2,4-dimetoksychalkonu. Wyniki te zachecajg do planowania
dalszych, poszerzonych badan.

Badania zostaty zrealizowane przy wsparciu Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Kra-
kowie w ramach grantu nr N42/DBS/000383.
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Kurkumina to zwigzek polifenolowy naturalnego pochodzenia. Jest ona gtéwnym sktadnikiem ostryzu
dtugiego (lac. Curcuma longa) o dziataniu terapeutycznym. Kurkumina jest zwigzkiem o szerokim spek-
trum dziatania terapeutycznego (przeciwnowotworowym, przeciwzapalnym, przeciwutleniajgcym,
hepatoprotekcyjnym), wykazujgc przy tym niski poziom toksycznosci. Liczne badania donoszg o dziata-
niu bakteriobdjczym i bakteriostatycznym poprzez rézne mechanizmy dziatania [1].

Gtéwnym celem pracy jest opracowanie metody syntezy nowych pochodnych kurkuminy. Modyfikacje
ich struktury, takie jak wprowadzenie bromu do pierScienia aromatycznego oraz podstawienie krét-
kich tancuchéw alkoholowych, majg na celu poprawe parametréw farmakodynamicznych i farmakoki-
netycznych otrzymanych kurkuminoidow. Ponadto zaplanowano otrzymanie kompleksow z BF,, ktore
réwniez wykazujg aktywnosc¢ biologiczng. Nowe zwigzki otrzymano w wyniku kondensacji odpowied-
nich aldehydéw z kompleksem acetyloacetonu i BF,, uzywajac n-butyloaminy jako katalizatora. Nastep-
nie przeprowadzono reakcje dekompleksacji w warunkach mikrofalowych i otrzymano kurkuminoidy
z wolng grupg keto-enolowa. Reakcje przeprowadzono w mieszaninie metanol: woda (4:1) ze szczawia-
nem sodu. Strukture i czysto$¢ otrzymanych zwigzkdw potwierdzono za pomoca technik 1D i 2D NMR
(*H, 3C, *H-'H COSY, *H-13C HSQC, *H-3C HMBC), maksima absorpcji w zakresie UV-Vis wyznaczono za
pomocy spektroskopii UV-Vis.

Badania zostaty sfinansowane w ramach grantu NCN nr 2019/35/B/NZ7/01165.

Literatura:
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95
PLAKATY

m NOWE POCHODNE DARBUFELONU JAKO
ZWIAZKI O POTENCIJALNEJ AKTYWNOSCI
PRZECIWNOWOTWOROWEJ]

Piotr Roszczenko'*, Olga Szewczyk-Roszczenko, Rostyslav Dudchak?,
Magdalena Podolak!, Krzysztof Bielawski?, Roman Lesyk3,
Anna Bielawska?

t Zaktad Biotechnologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku,
ul. Kilinskiego 1, 15-089 Biatystok, Polska

2 Zaktad Syntezy i Technologii Srodkéw Leczniczych, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku,
ul. Kilinskiego 1, 15-089 Biatystok, Polska

3 Department of Pharmaceutical, Organic and Bioorganic Chemistry, Danylo Halytsky Lviv National
Medical University, Pekarska 69, 79010 Lviv, Ukraine

* Autor korespondujacy, e-mail: piotr.roszczenko@sd.umb.edu.pl

W 2020 r. nowotwory stanowity gtdwng przyczyne zgondw na swiecie, co podkresla pilng potrzebe
rozwoju skutecznych i bezpiecznych lekéw [1].

Oceniono aktywnos¢ przeciwnowotworowa nowo zsyntetyzowanych pochodnych darbufelonu oraz ich
mechanizm dziatania, z wyszczegdlnieniem interakcji z PPARy oraz innych potencjalnych sciezek prowa-
dzacych do Smierci komdrek nowotworowych. Badania obejmowaty ocene cytotoksycznosci nowych
pochodnych darbufelonu na liniach komdérkowych nowotwordw jelita grubego (DLD-1 i HT-29), raka
zotadka (AGS), glejaka (A172 i U87) oraz mysich astrocytach (C8-D1A) przy uzyciu testu MTT [2]. Prze-
prowadzono takze dokowanie molekularne trzech najaktywniejszych zwigzkéw (LES-5276, LES-6496
oraz LES-6497) na strukturze krystalicznej PPARy przy pomocy narzedzia AMDock [3] oraz dokonano
predykcji wtasciwosci farmakokinetycznych zwigzkéw za pomocg SwissADME [4].

Badane zwigzki charakteryzujg sie wysokg aktywnoscig przeciwnowotworowg na badanych liniach
komadrek nowotworowych. Najwiekszg aktywnos¢ wiekszosci badanych zwigzkéw zaobserwowano na
linii komdrkowej HT-29, ktéra wykazuje wysoka ekspresje PPARy. Analiza dokowania molekularnego
potwierdzita interakcje najaktywniejszego zwigzku z PPARy, co potwierdza mozliwy mechanizm dzia-
tania przez te Sciezke. Predykcja farmakokinetyczna wykazata, ze wiekszo$¢ parametréw miesci sie
w optymalnym zakresie. Nowe pochodne darbufelonu wykazujg potencjat jako zwigzki o dziataniu prze-
ciwnowotworowym, prawdopodobnie poprzez interakcje z PPARy.

Literatura:

[1] Sung, H. et al. CA Cancer J Clin. 2021, 71(3), 209-249.
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Produkty pszczele w ostatnich latach cieszg sie ogromnym zainteresowaniem jako surowce zaréwno
w branzy kosmetycznej, jak i farmaceutycznej. Bezspornie najwiekszg aktywnoscig biologiczng cha-
rakteryzuje sie propolis i pytek pszczeli. Rosngce zapotrzebowanie konsumentéw na bezpieczniejsze
i biodegradowalne produkty powoduje wzrost popularnosci emulsji kosmetycznych zawierajacych
naturalne sktadniki.

Celem badan byta ocena wptywu etanolowego ekstraktu z propolisu oraz etanolowego ekstraktu
z pytku pszczelego na stabilnos¢ emulsji typu olej/woda (o/w). Jako emulgatora uzyto frakcji lecytyny
rozpuszczalnej w etanolu (LESF), ktorg otrzymano w wyniku ekstrakcji lecytyny rzepakowej etanolem
96%. Emulsje typu o/w (30:70) zawierajaca 1, 2,5 oraz 5% ekstraktu z pytku pszczelego lub z propo-
lisu otrzymano metodg homogenizacji. Stabilnos¢ emulsji w temperaturze 3, 23, 40 °C oceniano za
pomocg testu wirowego oraz metodg wzrokowga po okreslonym czasie inkubacji. Na podstawie prze-
prowadzonych analiz stwierdzono, ze najbardziej stabilne byty emulsje zawierajgce najnizsze stezenie
ekstraktu z pytku pszczelego inkubowane w temperaturze 3 i 23 °C oraz wszystkie emulsje zawierajgce
ekstrakt z propolisu, niezaleznie od zastosowanego stezenia, inkubowane w temperaturze 3 °C. Proces
ztamania emulsji zachodzit najintensywniej w przypadku zastosowania najwyzszego stezenia ekstraktu
z pytku pszczelego w temperaturze 23 i 40 °C. Jednoczesnie nie zaobserwowano procesu Smietanowa-
nia. Z kolei proces Smietanowania zachodzit najintensywniej w emulsji zawierajgcej najwyzsze stezenie
ekstraktu z propolisu juz po 1 godzinie inkubacji w temperaturze 23 i 40 °C. Metodg testu wirowego
wykazano, ze emulsje zawierajgce ekstrakt z propolisu sg bardziej stabilne od emulsji zawierajgcych
ekstrakt z pytku pszczelego. Ztamanie nastgpito odpowiednio przy 1500 obr./min i przy 1000 obr./min.
W przypadku emulsji zawierajgcych ekstrakt z pytku pszczelego zaobserwowano zjawisko koalescencji
przy 500 obr./min.

Mozna zatem stwierdzi¢, ze stezenie ekstraktu z pytku pszczelego i ekstraktu z propolisu oraz czas
i temperatura przechowywania emulsji majg istotny wptyw na jej trwatos¢. Dodatek ekstraktu
z pytku pszczelego lub z propolisu do emulsji o/w wptywa na przyspieszenie procesu destabilizacji.
Otrzymane wyniki sugerujg rowniez, ze LESF jest stabym emulgatorem dla badanych emulsji, dlatego
w przysztosci nalezatoby przeprowadzi¢ badania z zastosowaniem innych emulgatoréw.
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Vascular calcification (VC) is one of the major causes of cardiovascular mortality and morbidity in
chronic kidney disease (CKD) patients [1]. Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and metallopepti-
dase inhibitor 1 (TIMP-1) play important roles in the degradation of extracellular matrix (ECM) and
are crucial in the development and progression of CKD. Additionally, its expression is closely related
to vascular damage and VC [2]. This work aims to evaluate the role of the MMP-9/TIMP-1 axis in the
process of calcification in CKD. 72 male Wistar rats were divided into six groups: control rats (K4, K6,
K8) and CKD rats (B4, B6, B8). Control group rats received a standard diet, whereas CKD rats were fed
a diet containing 0.3% adenine, 1.0% Ca, 1.2% Pi through 4 (K4, B4), 6 (K6, B6) and 8 (K8, B8) weeks.
At specific time-points, the samples of blood, as well as aortas were collected. Next, the concentration
of MMP-9, TIMP-1, classical markers of kidney function, parameters of mineral homeostasis, and the
arterial calcium (Ca) and phosphate (Pi) content were determined.

There was a progressive increase in serum urea nitrogen, creatinine, uric acid, and PTH, and a decrease
in vitamin D levels in CKD rats in comparison to control values. Total Ca, Pi and CaxPi content in the
aorta was increased in B4 and B8 group in comparison with the control group. The concentration of
MMP-9 and TIMP-1 was significantly increased at all time-points of the experiment. We observed posi-
tive correlations between serum MMP-9, TIMP-1 and classical markers of kidney function. Additionally,
in the advanced stage of CKD MMP-9 was positively associated with Ca and CaxPi content in the aorta.

Our results suggest that the MMP-9/TIMP-1 axis may be involved in vascular calcification in the course
of chronic kidney disease.
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Current pain management therapies still face several notable challenges. There is a high demand for
safer and more effective treatment options. Therefore, pain management has become an area of
extensive polypharmacology research, focusing on the discovery and development of ligands that can
interact with multiple pharmacological targets. In our recent research we synthesized multiple target-
ing direct ligands able to alter the activity of several pharmacological targets [1-2]. Histamine H, and
sigma-1 receptors are primarily involved in regulating neurotransmitter release in the central nervous
system. Ligands with antagonistic properties toward these receptors have shown promising results in
the management of pain and are currently being tested in preclinical trials.

In the present study, we synthesized 11 novel compounds, including piperidine, morpholine, azepine,
benzoxazole, benzothiazole, and chalcone derivatives, and defined their affinity at histamine H,, sigma-
1, sigma-2, and p-opioid receptors. Potentially, all these receptors can be used as targets in drug design
for the treatment of pain. We tested certain ligands towards their effect on H, receptors and observed
antagonistic properties. Compound KSK107 has been chosen as a leading compound and showed anal-
gesic effect during in vivo tests.

We are pleased to acknowledge the generous support of the National Science Center, Poland
(2020/36/C/NZ7/00284, 2022/45/B/NZ7/03101).
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Hipoksja jest stanem charakteryzujgcym mikrosrodowisko tworzone przez komdrki nowotworowe,
bedgce w fazie rozwoju i szybko rosngce. Konsekwencjg niedotlenienia jest stabilizacja transkrypcy;j-
nego czynnika indukowanego niedotlenieniem HIF1a, ktory inicjuje szereg zmian w procesach meta-
bolicznych komdrek. Stan niedotlenienia jest réwniez czynnikiem indukujagcym powstawanie reaktyw-
nych form tlenu (ROS), predysponujacych do aktywacji apoptozy. Proces wewngtrzpochodnej apoptozy
zalezy od statusu biatka p53. Jednym z regulatoréw ekspresji tego biatka jest prolidaza (PEPD). Enzym
ten ma zdolnos¢ wigzania i inaktywacji funkcji p53, blokujgc w ten sposdb indukcje apoptozy przez, na
przyktad, chemioterapeutyki. Jedng z molekularnych przyczyn opornosci komérek na chemioterapie
moze by¢ poziom wewnatrzkomoérkowej prolidazy. Celem tego badania byto zbadanie wptywu stresu
oksydacyjnego wywofanego hipoksjg na aktywacje apoptozy zaleznej od p53 w komadrkach raka piersi
o réznym poziomie ekspresji PEPD. Wykorzystano MCF7, MCF7 z nadekspresjg prolidazy (MCF7™) oraz
model zebrafish. W celu wywotania apoptozy zastosowano doksorubicyne (bezposredni aktywator
p53). Stres oksydacyjny wywotano niedotlenieniem. Apoptoze komdrek mierzono za pomocg Nucleo-
-Counter NC-3000, biosynteze DNA metodg radiometryczng. Aktywnos¢ prolidazy metodg koloryme-
tryczna. Ekspresje i translokacje wybranych biatek analizowano za pomocg mikroskopii fluorescencyj-
nej i WB. Wykazano, ze Doksorubicyna zaréwno w warunkach normoksji, jak i hipoksji nasila apoptoze,
ale jej dziatanie byto znacznie silniejsze w komérkach o niskim poziomie ekspresji prolidazy (MCF7).
Stan niedotlenienia i generowane ROS nasilaty apoptoze prawdopodobnie w wyniku dysocjacji kom-
pleksu PEPD-p53 i zwiekszenia puli wolnej frakcji p53, na co wskazujg zmiany obserwowane w komor-
kach z nadekspresjg PEPD (MCF7™). Prolidaza petni zatem role proprzezyciowg, chronigc komorki przed
zalezng od p53 aktywacjg apoptozy.

Nadekspresja prolidazy w komérkach MCF7 (MCF7™) przeciwdziata apoptozie zaleznej od p53 indu-
kowanej przez doksorubicyne. Z drugiej strony stan niedotlenienia, poprzez indukcje stresu oksyda-
cyjnego, nasilat apoptoze, szczegdlnie w komoérkach MCF7™. Terapia skojarzona, czyli lek inicjujgcy
apoptoze zalezng od p53 z induktorem stresu oksydacyjnego moze by¢ zatem potencjalng terapig
nowotwordw z nadekspresjg prolidazy.
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Choroby nowotworowe stanowig powazne zagrozenie dla zycia pomimo wprowadzania do lecznictwa
nowych metod terapeutycznych i lekdw [1-2]. Prowadzone sg intensywne badania zmierzajgce do opra-
cowania nowych substancji aktywnych farmaceutycznie. Zwigzki na bazie pirolu wykazujg obiecujgce
aktywnosci wzgledem wielu celéw molekularnych istotnych w patogenezie nowotworzenia, takich jak
kinazy tyrozynowe, cytochrom P450, biatka Bcl-2, a takze wptywajg na procesy polimeryzacji mikrotu-
bul i deacetylacji histondéw [3]. Z kolei flawonoidy majg znaczenie w aktywacji biatek apoptotycznych,
wytwarzaniu reaktywnych form tlenu oraz inicjacji uszkodzeri DNA [4]. Wt3czajac sie w poszukiwania
nowych lekéw przeciwnowotworowych, siegnelismy do podejscia opartego na farmakoforze hybry-
dowym. Strategia syntezy zostata oparta na utworzeniu pierscienia pirolilowego metodg Paala-Knorra
w reakcji kondensacji aminoflawonéw z 1,4-diketonami. W rezultacie zsyntezowano 6- i 7-(1-pirolilo)
flawony, ktére poddano charakterystyce fizykochemicznej z uzyciem spektroskopii NMR i UV-vis, spek-
trometrii mas, analizy rentgenostrukturalnej oraz biologicznej ocenie toksycznosci ostrej aparatem
Microtox®. Wstepne badania biologiczne in vitro otrzymanych zwigzkéw metodg MTT na linii komo-
rek nowotworowych pecherza moczowego wykazaty wyrazny spadek ich zywotnosci, szczegdlnie dla
pochodnych flawonoidowych z pierscieniem 2-fenylo-5-metylopirolilowym. Uzyskane dane zachecaja
do kontynuacji badan w obrebie potgczen flawonoidowo-pirolilowych.

Badania finansowane ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki nr 2019/35/B/NZ7/01165. S. Sysak jest
uczestnikiemprogramuSTER NarodowejAgencjiWymiany Akademickiejnr PPl/STE/2020/1/00014/DEC/02.
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Anhydrazy weglanowe (hCA) stanowig grupe szeroko rozpowszechnionych metaloenzymoéw katalizu-
jacych reakcje hydratacji dwutlenku wegla do anionu wodoroweglanowego i protonu. Fundamentalna
rola tej reakcji sprawia, ze inhibitory hCA sg od blisko 70 lat stosowane jako diuretyki, leki przeciw
zacmie, epilepsji, a takze intensywnie badany jest ich potencjat w procesie leczenia niektérych nowo-
twordéw. Z tego powodu w Katedrze i Zaktadzie Chemii Organicznej GUMed prowadzone sg badania
nad nowymi inhibitorami anhydrazy weglanowej m.in. o strukturze pirydno-3-sulfonamidu. Ostatnie
badania skupity sie na wprowadzeniu w pozycji 4 szkieletu pirydynosulfonamidu réznorodnych pod-
stawnikéw, zawierajgcych pierscien 1,2,3-triazolu, przy uzyciu katalizowanej jonami miedzi(l) reakcji
cykloaddycji azydkéw i alkinéw (CuAAC), tzw. reakcji typu click.
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Wychodzac z 4-chloropirydyno-3-sulfonamidu otrzymano kilkanascie pochodnych (Rys.) ktérych struk-
ture potwierdzono metodami spektroskopowymi. Wykonujac rentgenografie strukturalng krysztatéw
zwigzkow 8 i 18, potwierdzono, iz zgodnie z zatozeniem katalizy uzyskano selektywne podstawienie
w pozycjach 1 i 4 pierscienia triazolu.

Otrzymane zwigzki zostaty poddane ocenie poziomu inhibicji wobec izoform 1, 2, 9 i 12 ludzkiej anhy-
drazy weglanowej w tescie zatrzymanego przeptywu. Wartosci statej inhibicji KI zawieraty sie w prze-
dziale 272-1000 nM dla izoformy hCA2, 137-8154 nM dla hCA9 i 91-4284 nM dla hCA12. Stwierdzono
przy tym, ze niektdre zwigzki wykazujg wysokg selektywnos¢ wobec izoformy hCA9, dajac odpowiednio
do 18 i 23 razy nizsze stezenia hamujace niz dla hCA2 i hCA9. Przeprowadzono takze dokowanie mole-
kularne otrzymanych zwigzkéw do struktur izozymdw anhydrazy 2, 9 i 12, stosujgc oprogramowanie
Molecular Operating Environment (MOE 2022.02) w celu ustalenia przyczyn zréznicowania aktywnosci.
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Reakcja sprzegania krzyzowego, typu Suzuki-Miyaury, kwasu fenyloboronowego i porfirazyny magnezu(ll)
z obwodowa grupa dimetyloamino i 3,4-dibromo-2,5-difenylopirolo-1-ilem lub 3-bromo-2,4,5-trifenylo-
piro-1-ilem zostata przeprowadzona z zastosowaniem metody syntezy organicznej wspomaganej mikro-
falami (MAOQS) [1]. Doprowadzita do powstania porfirazyny magnezu(ll) z grupami dimetyloaminowymi
i 2,3,4,5-tetrafenylopirolo-1-ilowymi. Wszystkie zwigzki posrednie i makrocykle scharakteryzowano za
pomocy spektroskopii UV-Vis, *H i 3C NMR, a takze spektrometrii ES lub MALDI MS. Oceniono wtasciwo-
Sci optyczne i elektrochemiczne otrzymanych makrocykli porfirazyny. Stwierdzono, ze podatnos¢ nowych
makrocykli na procesy utleniania/redukcji analizowanga metodg woltamperometrii cyklicznej i réznicowej
zalezata od obecnosci bromku i liczby podstawnikéw fenylowych na obwodzie makrocyklicznym.
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Odczynniki i warunki: (i) 1,4-difenylo-1,4-butanodion do 2 1,2,4-trifenylo-1,4-butanodion
do 3, kwas szczawiowy, MAOS, (ii) 60% NaH, siarczan dimetylu, THF, -20 °C do tp, 24 h, (iii)
N-bromosukcynimid, DMF, 0 °C do tp, 24 h, (iv) butanolan magnezu(ll), n-butanol, refluks,
24 h, (v), kwas fenyloboronowy, tris(dibenzylidenoacetono)dipallad(0), weglan cezu,
tricykloheksylofosfina, 1,4-dioksan, 15 min; MAOS

Autorzy dziekujg Pani Kanclerz Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu za
przyznanie stypendium konferencyjno-badawczego JAKO0O00264.
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Skuteczne i bezpieczne leczenie bdlu oraz réznych schorzen zapalnych wcigz stanowi wyzwanie dla
wspotczesnej medycyny i farmacji. Chociaz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) i inne substancje
przeciwboélowe sg powszechnie stosowane, czesto sg nieskuteczne i moga powodowad niebezpieczne
dziatania niepozgdane. Na pierwszy plan wysuwa sie dziatanie gastrotoksyczne, ktdre jest wynikiem
ostabienia bariery sluzdwkowej w zwigzku ze zmniejszeniem syntezy prostaglandyn o dziataniu cytopro-
tekcyjnym. Dlatego tez ciagle istnieje realna potrzeba poszukiwania nowych, skutecznych, ale przede
wszystkim bezpiecznych lekéw przeciwzapalnych [1-2].

Pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu sg silnymi inhibitorami cyklooksygenazy, a ich stosunek selektyw-
nosci COX-2/COX-1 jest korzystniejszy od meloksykamu. Ponadto badania in vivo wykazaty, ze zwigzki te
nie powodujg uszkodzen przewodu pokarmowego oraz zmniejszajg poziom takich mediatoréw proza-
palnych jak MPO, PGE, i TNF-a [3-4].

Z tego wzgledu podjeto probe modyfikacji dotychczas przebadanych zwigzkéw w celu otrzymania jesz-
cze bardziej aktywnych pochodnych. Tytutowe zwigzki majg budowe zasad Mannicha, a w ich struk-
turze mozna wyrdzni¢ charakterystyczny farmakofor arylopiperydynowy. Jest to ugrupowanie obecne
w wielu zwigzkach biologicznie czynnych, takze tych o aktywnosci przeciwbdlowej i przeciwzapalnej [5].

Struktura otrzymanych zwigzkéw zostata potwierdzona metodami spektroskopowymi — NMR, MS oraz
FT-IR. Nastepnie, korzystajgc z programu SwissADME, wyznaczono podstawowe wtasciwosci farmako-
kinetyczne nowych pochodnych. Wszystkie zwigzki spetniajg zaréwno regute Lipinskiego, jak i Vebera
oraz prawdopodobnie dobrze wchtaniajg sie z przewodu pokarmowego. Te obiecujgce wyniki sg wste-
pem do dalszych, bardziej zaawansowanych badan nad opisanymi pochodnymi.
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Endocytoza jest kluczowym procesem komdrkowym, przez ktéry komaorki internalizujg czasteczki z oto-
czenia, takie jak sktadniki odzywcze, hormony i biatka sygnatowe, tworzac wokét nich pecherzyki bto-
nowe. Ten mechanizm jest niezbedny do utrzymania homeostazy komérkowej oraz regulacji licznych
funkcji fizjologicznych. Jednak patogeny, w tym wirusy, mogg wykorzystywac¢ endocytoze do inwazji
komorek i rozprzestrzeniania sie chordb.

Wirusy, jak HIV, wykorzystujg endocytoze do infekcji poprzez biatko otoczki gp120, ktére wigze sie
z receptorami na powierzchni komdérkowej, co umozliwia wnikanie wirusa do wnetrza komérki. Dodat-
kowo wirusy mogga produkowac peptydy penetrujgce komaorki (CPP), takie jak biatko tat, ktore przyczy-
niaja sie do rozprzestrzeniania infekcji.

Mimo skutecznosci terapii antyretrowirusowej (cART) w kontroli replikacji HIV nie eliminuje ona eks-
presji niefunkcjonalnych biatek HIV, takich jak tat. Z tego powodu pacjenci mogg cierpie¢ na neurolo-
giczne problemy, znane jako neuro-AIDS, objawiajgce sie m.in. uposledzeniem funkcji poznawczych,
dysfunkcjami motorycznymi i neurozapaleniami. Przewlekta ekspresja tat w mdzgu wigze sie z obnize-
niem funkcji poznawczych, uszkodzeniem synaps i aksonéw, przyczyniajgcych sie do neurodegeneracji.
Z szerokiej biblioteki pochodnych 4-tiazolidynondéw dostepnych w naszej jednostce badawczej wybrano
dwa zwigzki (E1 i E3) jako nowe inhibitory endocytozy. Przebadano cytotoksycznosé zsyntetyzowanych
zwigzkéw na wybranych liniach komdrkowych. Zwigzki wykazaty satysfakcjonujgco niskg cytotoksycz-
nosc.

Dalsze badania przeprowadzono na ludzkiej linii komérkowej SH-SY5Y, szeroko stosowanej w bada-
niach neurologicznych. Po réznicowaniu do stanu neuronopodobnego komarki SH-SY5Y rozwijajg sie
w bardziej morfologicznie porownywalne neurony i tworzg funkcjonalne potgczenia. Uzyto protokotu
z suplementem B-27 i kwasem retinowym.

Ocena skutecznosci inhibicji endocytozy zostata przeprowadzona za pomocg mikroskopii konfokalnej.
Test penetracji biatka tat przeprowadzono z uzyciem fluorescencyjnie znakowanego tat CPP-Cy5. Bada-
nia potwierdzajg skutecznos¢ zwigzkéw w inhibicji endocytozy.
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Zgodnie z najnowszymi badaniami pochodne 1,3-tiazolidyno-5-ylu wykazujg szerokg aktywnosc bio-
logiczng, w tym dziatanie cytotoksyczne [1-5]. Korzystajac z przedstawionej na ponizszym schemacie
Sciezki syntezy, otrzymano grupe nowych zwigzkdw o szkielecie strukturalnym 1,3-tiazolidyno-5-yl.
Syntezowane struktury zawierajg jeden z trzech wczesniej wybranych charakterystycznych pierscieni
heterocyklicznych. Na tej podstawie zostaty podzielone na trzy rdézne serie.
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Synteza nowych zwigzkéw oraz przyktadowy widok perspektywiczny {(2Z5S)-4-okso-3-fenyl-2-
[(1H-124-triazol-3-yl)imino]-1,3-tiazolidyno-5-yl}kwasu octowego

Struktury chemiczne tych zwigzkdw zostaty potwierdzone za pomocg spektroskopii NMR. Nastepnie,
aby ustali¢ aktywnosc¢ cytotoksyczng, przeprowadzono wstepne testy przeciwnowotworowe za pomocg
testu MTT. Wyniki opisano w wartosciach IC_ (stgzenie zwigzku, ktére odpowiada 50% zahamowaniu
wzrostu linii komérkowej w poréwnaniu z kontrolng). Wszystkie 23 zsyntezowane pochodne zostaty
przesiane pod katem ich wtasciwosci cytotoksycznych in vitro wobec panelu linii komérek nowotwo-
rowych i normalnych. Dwa z badanych zwigzkéw wykazaty wysoka aktywnos$¢ wobec ludzkiego pier-
wotnego raka okreznicy (SW620) oraz ludzkiego raka piersi (MDA-MB-231), co nastepnie potwierdzono
testami zahamowania cyklu komérkowego i apoptozy z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej. Dal-
sze wyniki badan, w tym poszukiwanie mechanizmu dziatania cytotoksycznego oraz dodatkowe szcze-
goty zwigzane z badaniami, zostang przedstawione w planowanej publikacji.
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Grupa nowych pochodnych 5-(fluorofenylo)-1,3,4-oksodiazol-2aminy zostata zsyntezowana na podsta-
wie struktur szkieletowych wybranych z wczesniejszych prac syntetycznych z podobnymi heterocyklicz-
nymi oraz doniesien naukowych podkreslajgcych ich potencjat cytotoksyczny [1-2]. Koricowe struktury
zostaty otrzymane poprzez desulfuracje-cyklizacje odpowiednich tiosemikarbazydéw (Schemat 1) [1-3].
Otrzymane struktury zostaty dokfadnie potwierdzone za pomocg technik NMR i analizy rentgenowskie;j.
Eksperyment dyfrakcji rentgenowskiej zostat przeprowadzony dla 5-(4-fluorofenyl)-N-(246-trichlorofe-
nyl)-1,3,4-oksadiazol-2-aminy.

Analizowana pochodna (Rys.1) krystalizuje w uktadzie jednoskosnym, grupie przestrzennej P21/n,
z czterema czgsteczkami w komérce elementarnej.
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Schemat 1. Synteza pochodnych 5-(fluorofenylo)-1,3,4-oksadiazol-2-aminy

Rysunek 1. Widok perspektywiczny struktury molekularnej 5-(4-fluorofenyl)-N-(246-
trichlorofenyl)-1,3,4-oksadiazol-2-aminy

WSstepna ocena cytotoksycznosci przeprowadzona za pomocg testu MTT wykazata wysoka aktywnos¢
(IC50 < 10 uM) kilku syntetyzowanych zwigzkéw wobec réznych linii komoérek nowotworowych. Nastep-
nie pochodne o najwyzszej aktywnosci poddano dalszym badaniom, w tym zahamowaniu cyklu komor-
kowego i apoptozy. Koncowe wyniki badan zostang zaprezentowane podczas konferencji.
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W zwigzku z rozwijajgcym sie problemem zwigzanym z coraz czestszym wystepowaniem lekoopornych bak-
terii, grzybow i wiruséw naukowecy skupili sie na poszukiwaniu nowych zwigzkéw organicznych skutecznych
przeciwko tym drobnoustrojom. Majgc na uwadze dotychczasowe, udowodnione biologicznie czynne wta-
Sciwosci szkieletu kumaryny, postanowiono znalez¢ szybka, tania i efektywng synteze tych zwigzkow.

Kumaryna oraz jej pochodne od lat cieszg sie ogromnym zainteresowaniem w branzy farmaceutycz-
nej oraz medycznej ze wzgledu na ich szeroka game wiasciwosci biologicznie czynnych takich jak:
przeciwbakteryjna, przeciwnowotworowa, przeciwzapalna, przeciwutleniajgca oraz wiele innych [1].
Ze wzgledu na swoje wtasciwosci fluorescencyjne, uzyskane po odpowiednim zmodyfikowaniu czg-
steczki, mogg miec rowniez zastosowanie jako sondy do detekcji zwigzkdw biologicznie czynnych [2].

W niniejszej pracy przedstawiono synteze C-3 podstawionych kumaryn na drodze reakcji kondensacji
Knoevenagela z uzyciem L-proliny jako katalizatora (Schemat 1). Dodatkowo zestawiono wybrane dane
spektroskopowe wszystkich otrzymanych produktéw reakcji.
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Synteza C-3 podstawionych pochodnych kumaryny
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Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworéw na swiecie, stanowigc
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego [1]. Pomimo postepdw w metodach leczenia, takich jak
chirurgia, radioterapia i chemioterapia, nowotwory te czesto wykazujg opornos$é na leczenie. W zwigzku
z tym istnieje pilna potrzeba odkrycia nowych, skutecznych terapii przeciwnowotworowych.

Kannabinoidy to naturalne zwigzki chemiczne wystepujgce w konopiach indyjskich (Cannabis sativa L.),
wykazujace szerokie spektrum wtasciwosci biologicznych, w tym potencjat przeciwnowotworowy [2-3].
W badaniach nad ludzkim rakiem jelita grubego szczegdlng uwage zwrdécono na cztery kannabinoidy:
kannabichromen (CBC), kannabidiol (CBD), kannabigerol (CBG) oraz kannabicitran (CBT). Zwigzki te
otrzymano na drodze syntezy chemiczne;.

W ramach badan przeprowadzono serie eksperymentow, w ktérych testowano wptyw wybranych
syntetycznych kannabinoidéw na linie komdrkowe ludzkiego raka jelita grubego. Stosowane metody
obejmowaty: (a) testy cytotoksycznosci: metoda MTT i NR do oceny wptywu kannabinoidow na zywot-
nos¢ komarek rakowych; (b) badanie redukcji wolnych rodnikéw: metoda DPPH do oceny aktywnosci
przeciwutleniajgcej; (c) badanie aktywnosci redukcyjnej jondw zelaza: metoda FRAP oraz (d) badanie
stezenia azotyndw: metoda Griessa.

Wyniki badan wskazuja, ze wybrane kannabinoidy wykazujg zréznicowang aktywnos¢ przeciwnowo-
tworowg wobec ludzkich komérek raka jelita grubego i zostang przedstawione na niniejszym posterze.
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Pierwotne nowotwory watroby zajmujg czwarte miejsce pod wzgledem liczby zgonéw na Swiecie przy
rosngcej liczbie zachorowan [1]. Gtdwnym wyzwaniem zwigzanym z leczeniem tej choroby jest odpor-
nos$¢ wielolekowa komdérek nowotworowych, przektadajgca sie na nawroty choroby i niskg szanse cat-
kowitego wyleczenia [2]. Jednym z kierunkéw poszukiwania bardziej efektywnych metod leczenia jest
otrzymanie polimerowych koniugatéw z substancjami aktywnymi farmaceutycznie (API) o udowod-
nionej skutecznosci. Tego typu potfaczenie stwarza perspektywy: (I) zapewnienia ochrony APl przed
degradacja, (Il) uwolnienia APl w odpowiedzi na specyficzny czynnik biologiczny/srodowiskowy, (l11)
nakierowania na okreslone miejsce dziatania za sprawg ugrupowan lub zwigzkéw reporterowych [3].
Komérki nowotworowe wywodzace sie z tkanek watroby posiadajg zauwazalng nadekspresje recepto-
réw ASGR1, dla ktérych jednym z liganddéw jest galaktoza i jej pochodne [4]CLEC4H1.

Celem badania jest modyfikacja i charakterystyka fizykochemiczna serii kopolimeréw blokowych opar-
tych na poli(tlenku etylenu) i poli(tlenku propylenu) — poloksamerdéw o réznej dtugosci taricucha — czg-
steczkami zawierajacymi motyw galaktozy.

Przeprowadzono szereg reakcji Steglicha, glikozylacji Fischera, otwarcia pierscienia oksazolinowego
poloksamerdw (1-13 kDa) odpowiednio z kwasem laktobionowym, galaktozg i tetraacetylo-N-acetylo-
galaktozaming. Otrzymane produkty zostaty oczyszczone na drodze sgczenia, wymrazania, wytrgcania
i ultrawirowania potgczonego z separacja membranowgq. Tozsamos¢ uzyskanych produktéw potwier-
dzono z uzyciem magnetycznego rezonansu jgdrowego.

Uzyskano serie modyfikowanych galaktoza, badz jej pochodng, polimeréw blokowych. Widma NMR
potwierdzity uzyskanie zatozonego materiatu. Stopien modyfikacji zostat oszacowany na poziomie
20-40% i byt zalezny od masy czgsteczkowej polimeru.

Uzyskano potgczenia poloksameru z galaktoza i jej pochodnymi. Materiaty zostang uzyte w dalszych
badaniach prowadzacych do micel polimerowych z API.

Autorzy dziekujqg Narodowemu Centrum Nauki za wsparcie finansowe (grant nr 2022/47/0/NZ7/00925).
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Kwas hydrazynonikotynowy (HYNIC, ang. hydrazinonicotinic acid) jest pochodng kwasu nikotyno-
wego, podstawiong w pozycji 6. grupg hydrazynowga. HYNIC jest jednym z najczesciej wykorzysty-
wanych chelatoréw dwufunkcyjnych w celowanych radiofarmaceutykach, zawierajgcych *™Tc, uzy-
wanych do badan scyntygraficznych [1]. W niniejszej pracy opracowano i zoptymalizowano metode
syntezy mikrofalowej pozwalajgcej na znaczne zwiekszenie szybkosci i wydajnosci przemian chemicz-
nych [2], nowej pochodnej HYNIC — kwasu 6-{(2-[(2-hydroksyfenylo)metylideno]hydrazynylo}pirydy-
no-3-karboksylowego (SalHYNIC).

W pracy przeprowadzono 25 syntez, w ktérych przebadano wptyw réznych stosunkéw molowych
reagentéw, medidw reakcji, Srodowiska oraz czasu i temperatury reakcji, na jej wydajnos¢ [3-5]. Pro-
dukty otrzymane w poszczegdlnych préobach scharakteryzowano i analizowano przy uzyciu spektrosko-
pii w podczerwieni. Najbardziej korzystne warunki syntezy pod wzgledem wydajnosci reakcji, czystosci
produktu oraz kwestii ekonomicznych prowadzenia procesu potwierdzono poprzez przeprowadzenie
dodatkowych syntez, ktérych precyzyjng wydajnos¢ obliczono przy uzyciu metody grawimetrycznej.
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Interleukina 15 (IL-15) jest plejotropowaq cytoking prozapalng o masie czasteczkowej 14-15 kDA, a cza-
steczka tej glikoproteiny sktada sie ze 144 aminokwasdw. Jej gtdwna rola w organizmie polega na regula-
cji mechanizmow odpornosci wrodzonej oraz nabytej. Zaburzenie mechanizmoéw regulujacych uwalnia-
nie tej cytokiny lub prowadzace do jej nadprodukcji stanowi bezposrednig przyczyne rozwoju procesow
zapalnych oraz szeregu chordb autoimmunizacyjnych np. reumatoidalnego zapalenia stawdw, biataczki,
choroby Le$niowskiego—Crohna [1]. Ponadto jej nadaktywnos$¢ moze prowadzi¢ do powstawania nie-
ktérych postaci nowotwordw, np. ptuc, nerek, czerniaka oraz chtoniakéw [1-2]. Kluczowa rola, jaka
w etiologii wielu choréb o podfozu immunizacyjnym petni IL-15, sprawia, ze stata sie ona przedmiotem
prac dazacych do wynalezienia leku skutecznie hamujacego jej biologiczng aktywnosé.

Pochodne z grupy kwaséw 1,2-, 1,3- oraz 1,4- aminobenzoesowych zostaty wytonione in vitro jako inhi-
bitory hamujace biologiczng aktywnos¢ IL-15 [3]. Wyznaczono struktury krystalograficzne niektdrych
sposrdd opisanych zwigzkéw. Pierscien aromatyczny zostat w nich podstawiony w pozycjach 1,2- oraz
1,4-. Krystalizujg one w uktadach tréjskosnym i jednoskosnym.

Literatura:

[6] Fehniger, T.A. et al. Blood, 2001, 97, 14.
[7] Budagian, V. et al. E. Cytokine Growth Factor Reviews, 2006, 17, 259.
[8] Krzeczynski, P. et al. Molecules, 2023, 28, 2287.



112

e V SYMPOZJUM ,,SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ"

P.67 NOWE POCHODNE NLX-219 JAKO LIGANDY
RECEPTORA 5-HT1A

Olga Ostrowska, Beata Gryzto, Krzysztof Wieckowski,
Joanna éniecikowska, Marcin Kotaczkowski*

Uniwersytet Jagiellonski — Collegium Medicum, Wydziat Farmaceutyczny,
Katedra Chemii Farmaceutycznej, 30-688 Krakdéw, ul. Medyczna 9

* Autor korespondujacy, e-mail: marcin.kolaczkowski@uj.edu.pl

Receptory 5-HT , majg znaczacy wptyw na funkcje osrodkowego uktadu nerwowego takie jak nastroj
czy percepcja bdlu. Wsréd lekéw dziatajgcych na ten cel nie ma jednak takich, ktére bytyby w petni
selektywne, a zatem wolne od efektéw niepozgdanych. Ponadto zaden z nich nie jest selektywny funk-
cjonalnie, co dodatkowo ogranicza ich skutecznosé. W odrdznieniu od nich pochodne benzoilopipe-
rydynometanoaminy, takie jak NLX-101, NLX-204 lub NLX-219 sg wysoce selektywnymi agonistami
receptora 5-HT,,. Ponadto struktury te wykazuja preferencje do takich konformacji receptora, ktére
selektywnie aktywujg $ciezke sygnatowg opartg na fosforylacji ERK1/2. Ta funkcjonalnie selektywna
stymulacja receptora 5-HT , moze okazac sig korzystna w leczeniu depresji, leku, schizofrenii czy cho-
roby Parkinsona. Poszukujac nowych selektywnych funkcjonalnie agonistéw receptora 5-HT_,, podje-
lismy sie syntezy kilku analogéw zwigzku NLX-219, w ktdrych pierscien piperydyny zostat zastgpiony
uktadem azaspiro[3.3]heptan-6-aminy. Zmiana ta daje szanse na uzyskanie nowych konfiguracji prze-
strzennych elementéw farmakoforowych a zatem odmiennych efektéw farmakologicznych.

NLX-219

Cl i "
N R! H
D)L NN O N\/\°/©
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Zaprojektowane zwigzki zostaty otrzymane na drodze trzyetapowej syntezy opartej na dostepnej
komercyjnie pochodnej 2-azaspiro[3.3]heptan-6-aminy. Optymalizacja warunkow reakcji pozwolita na
opracowanie niezawodnej i wydajnej metody otrzymywania spirocyklicznych analogéw NLX-219.

Nowe zwigzki zostaty nastepnie przekazane do badan wtasciwosci fizykochemicznych i farmakologicz-
nych w celu oceny wptywu wprowadzonej zmiany bioizosterycznej na ich wtasciwosci lekopodobne
oraz selektywnosc¢ receptorowq i funkcjonalna.

Projekt realizowany jest w ramach grantu NCN nr 2021/41/B/NZ7/04275.
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Pochodne pirydazynonu wykazujg wtasciwosci farmakologiczne, w tym cytotoksyczne, przeciwbdlowe,
przeciwzapalne i przeciwnowotworowe. Ich dziatanie, transport i dystrybucja w organizmie czesto uza-
leznione sg od mozliwosci tworzenia komplekséw z kluczowymi makromolekutami, jak biatka osocza
czy DNA. Badanie tego typu interakcji jest nadrzednym etapem przed wprowadzeniem nowych mato-
czgsteczkowych substancji aktywnych do kolejnej fazy badan [1-5].

Celem niniejszego projektu jest okreslenie typu interakcji miedzy nowa klasg pochodnych pyrolo[3,4-d]
pirydazondw, biatkami osocza i ctDNA oraz poréwnanie statych wigzania rownowagi tych zwigzkdw.
Wiadomo, ze pirydazon wigze sie z DNA w sposob niekowalencyjny. Rozrdznia sie rézne typy tego
oddziatywania, takie jak: elektrostatyczne, interkalacja, wigzanie w matym lub duzym rowku.

Przeprowadzono badania interakcji pieciu nietoksycznych pochodnych pirydazynonu z a-1-kwasna gli-
koproteing (AAG), y-globuling (GG) i ctDNA. Wykorzystano w tym celu spektroskopowe metody ana-
lityczne, takie jak fluorescencja, UV-Vis i dichroizm kotowy. Dodatkowo przeprowadzono dokowanie
molekularne, ktére pozwolito na wskazanie poszczegdlnych grup oddziatujgcych czgsteczek.

Wszystkie zwigzki mono- i biheterocyklicznych pochodnych pirydazynonu mogg tworzy¢ stabilne
kompleksy z ctDNA i dwoma biatkami osocza: AAG i GG. Spektroskopia i modelowanie molekularne
potwierdzity niekowalencyjny typ wigzania pochodnych pirydazonu z ctDNA, wskazujgc, iz sg to procesy
spontaniczne. Zwigzki te preferujg wigzanie sie w matym rowku. State wigzania sg podobne i zgodne
z literaturg. Interakcje nie niszczg dwuniciowej helisy DNA, choé zauwazalne sg mate perturbacje [6-7].
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Zwigzki heterocykliczne odgrywajg wazna role w wielu procesach biologicznych organizmu cztowieka.
Ze wzgledu na swojg reaktywnosc indole mozna tatwo modyfikowaé, uzyskujgc w ten sposéb nowe
zwigzki o potencjalnych zastosowaniach w medycynie i farmacji. DNA jest jedng z gtéwnych makro-
czgsteczek biologicznych w organizmach i miejscem docelowym wielu lekdw. Po wejsciu do organizmu
cztowieka lek moze wchodzi¢ z nim w interakcje. Wiele chordéb, takich jak nowotwory, biataczka i nie-
ktore choroby nerwdw, jest Scisle zwigzanych z dziedziczeniem genetycznym i uszkodzeniem DNA [1].

Pochodne izoindolo-1,3-dionu wykazujg réznego rodzaju dziatanie biologiczne, takie jak dziatanie prze-
ciwzapalne, przeciwbdlowe, przeciwnowotworowe, oraz dziatajg jako inhibitory cholinoesterazy [2].
Celem pracy jest zbadanie, czy szes¢ nowych pochodnych izoindolo-1,3-dionu oddziatuje z ctDNA oraz
okreslenie mechanizmu tej interakgcji.

W pracy zastosowano metody spektroskopowe, takie jak spektrofotometria UV-VIS, spektroskopia flu-
orescencyjna i spektroskopia dichroizmu kotowego. Do okreslenia mechanizmu interakcji wykorzystano
réwniez markery o udowodnionym sposobie wigzania do czgsteczki DNA.

Otrzymane wyniki wykazaty, ze badane zwigzki tworzg z DNA stabilne kompleksy. Prawdopodobny jest
tu mieszany mechanizm oddziatywania: gtdwna czes¢ czgsteczki moze oddziatywaé w rowku, a ptaska
cze$¢, w odpowiednim potozeniu, moze interkalowaé pomiedzy parami zasad. Na tej podstawie mozna
stwierdzi¢ iz N-podstawione pochodne 1H-izoindolo-1,3(2H)-dionu mogg by¢ perspektywicznymi zwigz-
kami o dziataniu przeciwnowotworowym, jednak wymagane s3 dalsze badania in vitro oraz in vivo.
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Narastajgca opornosc szczepow bakteryjnych i grzybiczych wobec dostepnych srodkéw leczniczych powo-
duje ograniczenie skutecznosci leczenia zakazen, co staje sie jednym z najwiekszych zagrozen dla ludzkiego
zdrowia i zycia. Powaznym problemem w walce z zakazeniami jest réwniez formowanie sie biofilmu. Aby
walczy¢ z narastajgca lekoopornoscia, a takze zwieksza¢ bezpieczenstwo i efektywnosc terapii konieczne
jest poszukiwanie nowych substancji leczniczych, wykazujgcych skuteczne mechanizmy dziatania przy jed-
noczesnie ograniczonej liczbie dziatan niepozadanych. Z przegladu pismiennictwa wynika, ze pochodne
2,7-naftyrydyny wykazujg szerokie spektrum aktywnosci farmakologicznej, w tym réwniez aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowg [1]. Dotychczasowe badania wykazaty, ze otrzymane przez nas pochodne
2,7-naftyrydyny wykazujg wtasciwosci przeciwbakteryjne wobec Staphylococcus aureus [2].

1-25

Kontynuujac prace badawcze nad syntezg aktywnych biologicznie pochodnych 2,7-naftyrydyny, zsyn-
tezowane zwigzki 1-25 poddano badaniom w celu oceny zdolnosci eradykacji biofilmu tworzonego przez
wybrane szczepy wzorcowe: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
oraz Candida albicans ATCC 10231. Metodg mikrorozcienczen oznaczono wartosci MIC dla analizowa-
nych zwigzkéw. Badane pochodne posiadajg najwiekszg aktywnos¢ wobec S. aureus. Najnizsze wartosci
MIC (odpowiednio 0,0078125 mg/ml i 0,03125 mg/ml) wykazaty zwigzki o strukturze zasad Schiffa
21 i 25. Dla najbardziej aktywnych zwigzkéw 21 i 25 wykonano analize z wykorzystaniem mikroskopii
fluorescencyjnej i barwienia biofilméw. Aktywnos¢ przeciwbiofilmowa okazata sie by¢ porownywalna
z aktywnoscig poliheksanidyny. Zbadano réwniez przezywalnos¢ fibroblastow po ekspozycji na zwigzki
21 25 przy réznych stezeniach MIC. Pochodne 21 i 25 poddane zostaty badaniom w kierunku cytotok-
sycznosci na organizmie modelowym Galleria mellonella. Zastosowane stezenia zwigzkéw wykazywaty
przezywalnosé larw zblizong do 100%.

Badania zostaty sfinansowane z Projektu Subwencyjnego SUBK.D090.24.037.
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Niedoceniang klasg chemiczng przy projektowaniu lekow byty sulfoksyminy, postrzegane jako izostery
sulfonéw [1]. Aktualnie sg dowody na to, ze grupa sulfoksyminowa jest rowniez bioizosterem amin dru-
gorzedowych, ketondw i grupy hydroksylowej, co wiecej sulfoksyminy mogg by¢ substratem w reakcji
Streckera, czyli otrzymywania nienaturalnych a-aminonitryli, co znacznie poszerza zakres jej wykorzy-
stania przy syntezie analogéw peptydow i peptydomimetykow. Jednym z ograniczen stosowania wielu
lekow jest to, ze wykazujg stabg rozpuszczalno$¢ w wodzie, a wprowadzenie do ich struktury grupy
sulfoksyminowej moze to poprawic. Reakcje multikomponentowej (MCR) stanowig potezne narzedzie
do tworzenia bibliotek zwigzkéw lekopodobnych. Wsrdd nich reakcja Streckera jest znana ze swojej
wszechstronnosci w syntezie a-aminonitryli. Dlatego celem naszych badan jest zbadanie jej zastosowa-
nia jako metody syntezy zwigzkéw biologicznie czynnych w grupie pochodnych sulfoksymin [2].
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Synteza pochodnych sulfoksymin za pomoca reakgcji Streckera. a) hydroliza; b) substytucja; c) kondensacja.

Pierwszym etapem prac byto znalezienie optymalnych warunkéw reakcji Streckera dla syntezy ana-
logéw a-aminonitryli pochodnych sulfoksymin. Nastepnie zsyntetyzowano nowe bloki budulcowe
pochodne sulfoksymin, wykorzystujgc rézne sulfoksyminy oraz rézne aldehydy lub ketony jako sub-
straty. Doprowadzito to do stworzenia biblioteki nowych pochodnych a-aminonitryli oraz analogéw
a-aminokwasow, ktére, mamy nadzieje, zwiekszg wykorzystanie pochodnych sulfoksymin w odkrywa-
niu nowych lekow.

Projekt finansowany przez Narodowe Centrum Nauki (NCN), Contract No. UMO-2022/47/B/NZ7/01411.
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Stabilnosc¢ i generowanie tlenu singletowego podczas naswietlania oraz sonikacji (1 MHz, 3 W) ftalocyja-
niny krzemowej (Rys.) zostaty zmierzone spektrofotometrycznie z 1,3-difenyloizobenzofuranem (DPBF)
jako chemicznym wygaszaczem tlenu singletowego. Toksycznos$¢ ciemng i aktywnos¢ wobec MRSA oraz
Staphylococcus epidermidis zmierzono za pomocg metody zliczania kolonii. Cytotoksycznos¢ wobec linii
komadrkowych SCC-25 i FaDu oraz ludzkich fibroblastow MRC-5 zmierzono za pomocg testu MTT.
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Ftalocyjanina wykazata srednig stabilnos¢ podczas naswietlania oraz wysoka stabilnos¢ podczas sonika-
cji. Generowanie tlenu singletowego w DMF i DMSO wyniosty odpowiednio 0,01 oraz 0,09, natomiast
sonikacja w DMF wykazata spadek absorbancji DPBF o 65,8%. Ftalocyjanina przy naswietlaniu osiggneta
5 log redukcji wobec MRSA oraz S. epidermidis, natomiast nie wykazata aktywnosci podczas sonikacji.
Redukcja przezywalnosci komérek nowotworowych po naswietlaniu wynosita do 96% wobec SCC-25,
95% wobec FaDu i 99% wobec fibroblastéw. Sonikacja redukowata przezywalnos¢ SCC-25 o 63%, FaDu
0 42%, a fibroblastow o 82%.
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Czekolada jest produktem spozywczym znanym od kilkuset lat, a w swej pierwotnej postaci nawet od
paru tysiecy. W czasie tym wykorzystywana byfta w réznych formach, jako produkt spozywczy o zrézni-
cowanym przez wieki przeznaczeniu. Natomiast dopiero nieco ponad wiek temu zastosowano jg jako
substancje pomocniczg w wytwarzaniu lekdw i nadawaniu im pozadanej postaci uzytkowej. Korzystne,
jakinegatywne oddziatywanie na organizm cztowieka zaobserwowano tuz po jej wejsciu na salony euro-
pejskie, ale udowodniono je i zaczeto w sposéb planowy wykorzystywac dopiero przed niespetna stu
laty. Od tego momentu liczba przeprowadzonych badan i sprecyzowanych obszaréw medycznych zasto-
sowan czekolady lawinowo wzrosta. Aktualnie powszechnie méwi sie o pozytywnym wptywie czekolady
na: uktad sercowo-naczyniowy, stabilizacje RR i rownowagi LDL/HDL, uktad nerwowy i prace mézgu,
tagodzenie stresu i poprawe nastroju, opdznianie procesow starzenia sie organizmu, a takze o aktyw-
nosci w wybranych chorobach nowotworowych, w chorobie Alzheimera, w zaburzeniach odpornosci,
w zapobieganiu zakrzepom i zatorom, a takze w przeciwdziataniu prochnicy(!) i wielu innych [1-2]. Dzia-
tania te w zdecydowany sposéb przewazajg nad odnotowywanymi niekiedy negatywnymi skutkami
jej spozywania. Wtasciwosci prozdrowotne wykazuje przede wszystkim czekolada gorzka, o niskiej
zawartosci niepozgdanego cukru i wysokiej zawartosci polifenoli wykazujgcych najbardziej pozgdane
dziatanie antyoksydacyjne i przeciwwolnorodnikowe [1-2]. Cechy te pozwolity na wykorzystanie czeko-
lady jako jednego z istotnych sktadnikdéw tzw. zywnosci funkcjonalnej. Najnowszym obszarem szerokich
zastosowan czekolady, siegajgcym niewiele ponad kilkanascie lat jest jej aplikacyjnos¢ jako aktywnego
skfadnika kosmetykdw. Stosowana jest jako substancja rewitalizujgca skore zmeczong i z wyraznymi
oznakami starzenia sie, a takze jako substancja nadajgca niezwykle charakterystyczny zapach kosme-
tykom, ktéremu niektdrzy przypisujg nie w petni udowodnione dziatanie na CUN, przejawiajgce sie
W poprawie nastroju i, postrzegania Swiata”. W ostatnim czasie czekolade zaczeto wykorzystywac takze
jako substancje doskonale nadajaca sie do wykonywania z niej produktéw réznego zastosowania przy
wykorzystaniu techniki druku 3D. W ten sposéb otrzymano juz co najmniej kilka nowych produktéw
leczniczych przeznaczonych gtéwnie do zastosowan pediatrycznych. Technike te z powodzeniem sto-
suje sie rowniez w celach marketingowych.
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Szereg nowych pochodnych acetylenowych 8-(hydroksy) i 8-(metoksy)chinolino-5-sulfonamidéw
otrzymano w reakcjach 8-(hydroksy) i 8-(metoksy)chinolino-5-sulfochlorku z acetylenowymi pochod-
nymi amin. W reakcji acetylenowych pochodnych chinolino-5-sulfonamidéw z azydkami organicznymi
otrzymano szereg nowych uktadéw hybrydowych zawierajgcych chinoline i uktady 1,2,3-triazolowe.
Strukture otrzymanych zwigzkéow potwierdzono metodg spektroskopii *H i 3C NMR oraz spektrome-
trii HR-MS. Otrzymane pochodne chinoliny zbadano pod katem ich dziatania przeciwnowotworowego
i przeciwbakteryjnego. Do testow wytypowano trzy nowotworowe linie komérkowe: ludzkiego czer-
niaka (C-32), ludzkiego raka piersi (MDA-MB-231) i ludzkiego raka ptuc (A549), natomiast cytotoksycz-
nos¢ badano na normalnych ludzkich fibroblastach skéry (HFF-1). Wszystkie zwigzki przetestowano
takze wobec szczepdéw referencyjnych Staphylococcus aureus ATCC 29213 i Enterococcus faecalis ATCC
29212 oraz wielolekoopornych izolatéw klinicznych S. aureus opornych na metycyline (MRSA) i wan-
komycyne E. faecalis. Biologicznie aktywne okazaty sie jedynie acetylenowe pochodne 8-(hydroksy)
chinolino-5-sulfonamidéw, natomiast 8-hydroksy-N-metylo-N-(prop-2-yn-1-ylo)chinolino-5-sulfona-
mid wykazat najwyzszg aktywnos¢ wobec wszystkich trzech linii nowotworowych i izolatéw MRSA.
Skutecznos¢ byta poréwnywalna z cisplatyng/doksorubicyng i oksacyling/cyprofloksacyng. W przy-
padku nienowotworowej linii HFF-1 zwigzek nie wykazywat toksycznosci do IC,; wynoszacego 100 pM.
W dodatkowych testach najbardziej aktywny zwigzek zmniejszat ekspresje H3, zwiekszat aktywnosé
transkrypcyjng regulatorow cyklu komoérkowego (biatka P53 i P21) oraz zmieniat ekspresje gendw BCL-2
i BAX we wszystkich liniach nowotworowych.
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Staphylococcus aureus jest znaczacym patogenem ludzkim, odpowiedzialnym za szerokie spektrum
infekcji, w tym infekcje skory, tkanek miekkich, uktadu oddechowego i krwioobiegu. Moze prowadzi¢
do standéw od tagodnych infekcji i zatrucia pokarmowego po ciezkie choroby, takie jak zapalenie kosci
i szpiku, zapalenie wsierdzia i zesp6t wstrzasu toksycznego [1]. Obiecujgce wyniki naszych poprzed-
nich badaniach nad 4-chloro-2-merkapto-5-metylobenzenosulfonamidami o dziatania przeciwbakte-
ryjnym [2-4] sktonity nas do dalszego poszukiwania nowych niskoczgsteczkowych srodkéw przeciwbak-
teryjnych wsréd pochodnych N-(4H-1,2,4-triazol-3-ylo)benzenosulfonamidu. Stosujgc strategie hybryd
molekularnych, otrzymano szereg zwigzkdéw zawierajgcych fragment 2-merkaptobenzenosulfonamidu
i pierscien 1,2,4-triazolu. Szereg docelowych pochodnych 1,2,4-triazolu uzyskano w procesie dwueta-
powym. Wyjsciowe 1-acyloamino-3-benzenosulfonyloguanidyny zsyntetyzowano w reakcji odpowied-
nich kwaséw karboksylowych i pochodnych aminoguanidyny w obecnosci srodka sprzegajacego T3P.
Korcowa cyklizacja 1-acyloamino-3-benzenosulfonyloguanidyn w srodowisku alkalicznym (8% NaOH)
prowadzita do otrzymania pozgdanych produktéw, zawierajgcych uktad 1,2,4-triazolu. Aktywnosé
przeciwdrobnoustrojowa zwigzkéw zostata oceniona na bakteriach Gram-dodatnich: Staphylococcus
aureus ATCC-6538 i Staphylococcus aureus Newman oraz na jednym gatunku grzyba Candida: Candida
albicans ATCC 10231, Candida glabrata ATCC 2001. Wartosci MIC dla najbardziej aktywnych zwigzkéw
22, 23, 25 wobec S. aureus ATCC-6538 wyniosty MIC = 5 uM. Wrazliwosc¢ szczepu S. aureus Newman
okazata sie bardzo wysoka, przy czym MIC = 1 uM dla 22, 23, 25. Badane zwigzki nie wykazaty dziata-
nia wobec badanych szczepéw grzybéw. Wszystkie zwigzki poddano ocenie cytotoksycznosci wobec
komorek eukariotycznych, testujac je in vitro na ludzkich liniach komérkowych raka: MCF-7 (rak piersi),
HCT-116 (rak okreznicy) oraz Hela (rak szyjki macicy). Wyniki testdw wskazujg na niska cytotoksycznosé
zwigzkow, co pokazujg wartosci IC, | mieszczace sig w zakresie od 80 uM do 650 uM.
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P.76 PORFIRAZYNY Z UGRUPOWANIEM PIROLILOWYM
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Porfirazyny pirolilowe cieszg sie duzg popularnoscia juz od przeszto 15 lat [1-2]. To zainteresowanie jest
spowodowane ich szerokim zastosowaniem w réznych dziedzinach przemystu medycznego, jak i che-
micznego. Posiadajg wiele ciekawych wtasciwosci chemicznych oraz fizycznych, ktdre mozna modyfiko-
wac poprzez rézne ugrupowania dotgczane do pierscienia makrocyklu.
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(1) metanol, kwas trifluorooctowy, 20 min, temp pokojowa (ii) etanol, bromowodorek sodu, 60 min, temp. <<

W
+

pokojowa (i) metanol, kwas szczawiowy, 24h, T=66°C (iv) metanol, kwas szczawiowy, MAOS 15min, T=120°C,

(v) wodorek sodu w THF, siarczan dimetylu (vi) weglan cezu, jodek metylu, THF, 15 minut, T=140°C (vii) TBAF,

THE, 3h, T=0°C do temp. pokojowej (viii) weglan potasu chlorowodorek chloroetylomorfoliny, DMF, 24h, T=60°C Q
(ix) butanolan magnezu, butanol, 24h, temp. wrzenia (x) butanolan magnezu, butanol, MAOS 10mmn T=180°C R

Przeprowadzono wieloetapowg synteze nowej pochodnej maleonitrylowej posiadajgcej ugrupowa-
nie pirolilowe i morfolinowe. W szlaku syntetycznym w niektérych etapach przeprowadzono optyma-
lizacje syntezy z wykorzystaniem Syntezy Organicznej Wspomaganej Mikrofalami (MAQOS) (Schemat).
Tak otrzymany maleonitryl uzyto w reakcji makrocyklizacji typu Linsteada w warunkach klasycznych,
z butanolanem magnezu w butanolu, ogrzewajgc mieszanine reakcyjng przez 24 h w temp. wrzenia
rozpuszczalnika, oraz z wykorzystaniem MAQS, gdzie czas reakcji udato sie skrécié do 10 min. Otrzy-
mang porfirazyne poddano badaniom fizykochemicznym majgcym na celu zbadanie jej wtasciwosci do
generowania tlenu singletowego oraz wtasciwosci solwatochromowych.

Autorzy dziekujg Studenckiemu Towarzystwu Naukowemu Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
za udzielenie niezbednych funduszy, ktore okazaty sie niezwykle pomocne w optaceniu kosztéw dziatal-
nosci badawczej.
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