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Sympozjum ,,Szkota Chemii Medycznej” organizujemy po raz trzeci 1 zamierzamy
kontynuowa¢ w latach nastgpnych. Konwencja Szkoty przewiduje wyktady teoretyczne
Profesoréow, samodzielnych pracownikow nauki oraz kierownikéw Zespotow badawczych
prowadzacych najwazniejsze, kierunkowe prace w poszukiwaniu nowych substancji

leczniczych oraz prezentacje posterowe.

Wyktady obejmuja szeroki zakres zagadnien terapeutycznych, uwzgledniaja najnowsze

osiggnigcia 1 zostang opatrzone wnioskami.

Istotnym walorem bedzie mozliwo$¢ bezposredniego kontaktu ze Specjalistami oraz

mozliwo$¢ prezentacji wlasnych osiggnigc.

Prof. dr hab. Stanistaw Ryng
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PROGRAM SYMPOZJUM

6 wrzesnia 2017

16:00 — 17:30 Przyjazd i rejestracja uczestnikow w holu Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

17:30 — 18:00 Otwarcie Sympozjum— Prof. dr hab. Stanistaw Ryng

Prof. dr hab. Marek Zietek, JM Rektor Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Prof. dr hab. Halina Grajeta — Dziekan Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu

18:00 — 19:00 WYKLAD INAUGURACYJNY
Prof. dr hab. Zdzistaw Chilmonczyk — Narodowy Instytut Lekow w Warszawie
,Farmakogenetyka, jako element modyfikujacy odpowiedz na lek”

19:00 Welcome Party

7 wrzesSnia 2017

9:00 — 9:15 Powitanie Uczestnikow Sympozjum - Prof. dr hab. Stanistaw Ryng

Prowadzqgca sesje — prof. dr hab. Anna Bielawska

9:15-9:45 WYKLAD W-1
Prof. dr hab. Elibieta Mikiciuk-Olasik, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
»,Nanotechnologia w farmacji i medycynie”

9:45-10:15 WYKLAD W-2
Prof. dr hab. Franciszek Sqczewski, Uniwersytet Medyczny w Gdansku
,,Nanotechnologia — mity i rzeczywistos¢”

10:15-10:45 WYKLAD W-3

Dr hab. Tomasz Goslinski, prof. nadzw., Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
wSiarkowe i azotowe pochodne porfirazyn o potencjalnym zastosowaniu w medycynie
1 technologii”

10:45-11:15 WYKLAD W-4
Dr inZ. Agnieszka Potega, Politechnika Gdanska
,Metabolizm lekow — badania enzymatyczne vs. symulacja elektrochemiczna”

11:15-11:45 WYKLAD W-5
Dr hab. Pawet Szymanski, prof. nadzw., Uniwersytet Medyczny w £odzi
,,Radiopharmacy as a usefull tool in medicinal chemistry”

11:45 - 12:15 Przerwa kawowa, Sesja posterowa |
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Prowadzqgcy sesje — dr hab. Krzysztof Kaminski,

12:15-12:45 WYKLAD W-6
Prof. dr hab. Dariusz Matosiuk, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
,.Inhibitory kinaz jako leki przeciwnowotworowe”

12:45 - 13:15 WYKLAD W-7

Prof. dr hab. Jarostaw Stawinski, Uniwersytet Medyczny w Gdansku

»Anhydraza weglanowa CA IX — potencjalny cel molekularny w poszukiwaniu zwigzkow
przeciwnowotworowych”

13:15-13:45 WYKLAD W-8

Dr hab. Pawel Zajdel, Collegium Medicum UJ w Krakowie

,,Opportunities in drug discovery: a lesson learned from the combinatorial chemistry”
13:45-14:15 WYKLAD W-9

Dr hab. Marcin Kotaczkowski, prof. UJ, Collegium Medicum UJ w Krakowie
,Functional selectivity — a chance for more effective and safer drugs?”

14:15 - 15:00 Przerwa na lunch, Sesja posterowa I1
16:30 - 18:00 Zwiedzanie Hydropolis
20:00 Uroczysta kolacja

8 wrzesnia 2017

Prowadzgca sesjg — prof. dr hab. Monika Wujec

9:00 -9:30 WYKLAD W-10

Prof. dr hab. Jerzy Patka, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

,Indukcja apoptozy/autofagii przez oksydaze prolinowa (POX), jako potencjalna strategia
przeciwnowotworowa”

9:30 - 10:00 WYKLAD W-11

Dr hab. Joanna Wietrzyk, prof. nadzw., Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN
we Wroctawiu

,,Safety and effectiveness of combined therapy with antiplatelet and anticancer drugs: studies
in animal models of cancer”

10:00 — 10:30 WYKLAD W-12
Prof. dr hab. Jadwiga Turto, Warszawski Uniwersytet Medyczny
,,Grzyby, lakazy i zielona chemia”

10:30 - 11:00 WYKLAD W-13

Dr hab. Maciej Dawidowski, Warszawski Uniwersytet Medyczny

,,Zastosowanie reakcji Ugi w syntezie nowych pochodnych 2,6-diketopiperazyny o wysokiej
aktywnosci w zwierzecych modelach epilepsji”

11:00 — 11:30 Przerwa kawowa, Sesja posterowa 111
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Prowadzqgca sesje — dr hab. Dorota Piotrowska, prof. nadzw.

11:30 - 12:00 WYKLAD W-14
Prof. dr hab. Anna Wiela-Hojernska, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
,,Kliniczne znaczenie niepozadanych dziatan produktow leczniczych”

12:00 - 12:30 WYKLAD W-15
Dr hab. Izabela Fecka, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
,Inspirowane naturg”

12:30 - 13:00 WYKLAD W-16
Prof. dr hab. BoZena Obminska-Mrukowicz, Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu
»Aktywnos¢ przeciwzapalna i immunomodulujaca lekéw przeciwbakteryjnych”

13:00 - 13:20 KOMUNIKAT K-1

Dr Angelika Sysak, Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu

»Pierscien izoksazolowy — znaczenie w poszukiwaniu zwigzkow o potencjale
terapeutycznym”

13:20 — 14:00 KOMUNIKATY
Ustne prezentacje wyroéznionych posterow

14:00 — 14:30 WYKLAD W-17

Prof. dr hab. Krystian Pluta, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
,Azafenotiazyny jako obiecujace pochodne fenotiazyn. Wybrane aspekty nomenklatury,
syntezy, analizy strukturalnej i wtasciwosci biologicznych”

14:30 — 15:00 WYKLAD W-18

Prof. dr hab. Michat Zimecki, Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we
Wroctawiu

»Aktywno$ci immunosupresyjne wybranych azafenotiazyn 1 ocena ich potencjalnej
uzytecznosci terapeutyczne;j”

15:00 - 15:15 Podsumowanie i zakonczenie Sympozjum, prof. dr hab. Stanistaw Ryng

15:15 -16:00 Przerwa na lunch
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LISTA PREZENTACJI POSTEROWYCH:

PP-01 Abram Michat, mgr
Zwiazki hybrydowe pochodne pirolidyno-2,5-dionu o szerokiej aktywnos$ci
przeciwdrgawkowej w zwierzecych modelach padaczki

PP-02 Andrulewicz-Botuliriska Edyta, mgr
Hamujacy wptyw luteoliny i PMA na ekspresj¢ integryny a9p1 w komoérkach glejaka
wielopostaciowego mozgu

PP-03 Bielawska Anna, prof. dr hab.
Skojarzone dziatanie nowej pochodnej alkaloidow izochinolinowych z ekstraktem
z czarnuszki siewnej na komorki raka zotadka AGS

PP-04 Bielawski Krzysztof, prof. dr hab.
Wplyw pirazolowych kompleksow platyny (I1) na aktywacje kaspaz w komoérkach
raka piersi

PP-05 Boguszewska-Czubara Anna, dr
Wplyw metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej na procesy kognitywne
indukowane subchronicznym podaniem mefedronu

PP-06 Bojanowski Nikodem
Metaliczne kompleksy azadipirometenu — synteza, wlasciwosci optyczne
i elektrochemiczne

PP-07 Bucki Adam, dr
Novel 3-(1, 2, 3, 6-tetrahydropyridin-4-yl)-1H-indole-based multifunctional ligands
with antipsychotic-like, mood-modulating and procognitive activity

PP-08 Canale Vittorio, dr
In the search of metabolically stable arylsulfonamides of (aryloxy)ethyl piperidines:
an influence of ortho substituents on 5-HT+ receptor affinity and selectivity

PP-09 Chion-Rzepa Grazyna, dr hab.
Analgesic and anti-inflammatory activity of purine-2,6-dione anilides as a new class
of transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) antagonists

PP-10 Czarnecka Kamila, mgr
Nowe zwigzki wielofunkcyjne z aktywnos$cig antyoksydacyjng w leczeniu choroby
Alzheimera

PP-11 Czarnomysy Robert, dr
Wptyw dendrymerdw poliamidoaminowych 2 1 3 generacji na funkcje zyciowe
fibroblastow skory ludzkiej

PP-12 Dgbrowska Monika, dr
Chemometryczna analiza parametrow retencji lekow z grupy cefalosporyn w réznych
zakresach pH
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PP-13 Drop Marcin, mgr
Ring-closing metathesis: flow-chemistry as high-throughput method for synthesis
of arylpyrrole derivatives

PP-14 Fedorowicz Joanna, mgr inz.
Synteza i zastosowanie pochodnych Safiinium P i Q jako wzmacniaczy jonizacyjnych
peptydow

PP-15 Gebarowski Tomasz, lek. wet.
Wplyw nowych pochodnych oliwacyny na ekspresje biatka p53

PP-16 Glowacka Iwona, dr hab.
1,2,3-triazolowe koniugaty chinazolino-2,4-dionow

PP-17 Grychowska Katarzyna, dr
Novel 5-HTgR ligands in a group of pyrroloquinolines - influence of type
of condensation on receptor affinity

PP-18 Handzlik Jadwiga, dr hab., prof. UJ,
Wptyw topologii podstawnika aromatycznego na kierunek dziatania
farmakologicznego 3-podstawionych pochodnych 5-metylohydantoiny

PP-19 Honkisz Ewelina, dr inz.
Poszukiwanie selektywnie aktywnych antagonistow receptora GPR18
o wlasciwos$ciach lekopodobnych

PP-20 Ignasiak Witold, mgr
Synteza oraz badania stabilnos$ci metabolitow amoksycyliny -
amoksycylinopiperazyno-2,5-dionu oraz kwasu amoksycylinowego

PP-21 Jaronczyk Malgorzata, dr
Badanie oddzialywan w ukladzie ligand-bialko w oparciu o nowa strukture
krystalograficzng transportera serotoniny

PP-22 Jastrzebska-Wiesek Magdalena, dr
Ocena dziatania przeciwlgkowego arylowych pochodnych 1,3,5-triazyny
o potwierdzonym powinowactwie do receptoroOw serotoninowych 5-HTg

PP-23 Jelinska Anna, Prof. dr hab.
Zastosowanie mezoporowatej krzemionki SBA-15 w procesie adsorpcji i uwalniania

cynaryzyny

PP-24 Jeskowiak Izabela, mgr
Nowe kierunki w reakcji Petasis Borono-Mannicha

PP-25 Juszczak Anna, mgr
Perspektywa nowej formulacji w terapii kombinowanej nadci$nienia. Wplyw
hydrochlorotiazydu na trwato$¢ i mechanizm rozktadu peryndoprylu
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PP-26 Kaczorowska Katarzyna, mgr inz.
Lead optimization of a novel negative allosteric modulators of mGlu7 receptor

PP-28 Kasza Patryk, mgr
Efektywny protokot syntezy azydkow organicznych: Pierwszy krok do click chemistry

PP-29 Koczorowski Tomasz, dr
Porfirazyny jako katalizatory reakcji utleniania substancji czynnych - synteza i
charakterystyka fizykochemiczna

PP-30 Koczurkiewicz Paulina, dr
Nowe inhibitory reduktazy karbonylowej w grupie pochodnych kwasu cynamonowego
w dziataniu skojarzonym z antybiotykami antracyklinowymi

PP-31 Kryjewski Michat, dr
Modyfikowane aza-bodipy - synteza, wtasciwosci fluorescencyjne i generowanie tlenu
singletowego

PP-32 Kucwaj-Brysz Katarzyna, mgr
Badanie zalezno$ci pomig¢dzy struktura a aktywnos$cia potencjalnych ligandow
receptora serotoninowego 5-HT7 w grupie pochodnych hydantoiny

PP-33 Kuder Kamil, dr
Modelowanie homologiczne receptora sierocego GPR18

PP-34 Kukowska Monika, dr inz.
Optymalizacja warunkow reakcji tworzenia wigzania amidowego pomigdzy grupa
a-aminowg analogow fragmentu tancucha laktoferyny i grupa karboksylowa
pochodnej 1-nitroakrydyny na fazie stalej

PP-35 Langer Dominik, mgr
Struktura krystaliczna estru etylomorfolinowego kwasu glicyretynowego i jego
czwartorzedowej soli amoniowej

PP-36 Lubowiecka Liwia, mgr
Fosfonianowe analogi kwasu glutaminowego

PP-37 Malarz Katarzyna, mgr
Synergia dzialania pochodnych tiosemikarbazonu z fotouczulaczami z grupy chloryn
w terapii fotodynamicznej

PP-38 Matysiak Joanna, prof. dr hab.
Ocena dziatania inhibicyjnego nowych pochodnych 1,3,4-tiadiazolu wobec esteraz
cholinowych
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PP-39 Mojzych Mariusz, dr hab.
Synteza i ocena aktywnosci biologicznej nowych 5-aminowych pochodnych uktadu
pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazyny

PP-40 Morak-Mtodawska Beata, dr
Synteza, struktura i aktywnos$ci biologiczne 10-podstawionych 1,9-diazafenotiazyn

PP-41 Muszalska Izabela, dr hab.
Kinetyczna interpretacja trwalo$ci wybranych estrow trdjcyklicznej pochodne;j
acyklowiru w obecnosci esterazy z watroby wieprzowej

PP-42 Nowicka-Zuchowska Anna, dr
Synteza, modyfikacja chemiczna i aktywnosc¢ przeciwbakteryjna fluoropochodnych
2-amino-1H-benzimidazolu

PP-43 Obniska Jolanta, prof. dr hab.
Synteza i badanie wlasciwosci fizyko-chemicznych nowych piperazynamidow
pochodnych kwasu 3-benzhydrylopirolidyno-2,5-dionooctowego o potencjalnej
aktywnosci przeciwdrgawkowej

PP-44 Paneth Agata, dr hab.
Synergizm dziatania pochodnych tiosemikarbazydu z antybiotykami w perspektywie
ich potencjalnego zastosowania w terapii schorzen bakteryjnych

PP-45 Panczyk Katarzyna, mgr
Ewaluacja wptywu aktywnych przeciwdrgawkowo pochodnych aminoalkanoli
na komorki astrocytarne

PP-46 Partyka Anna, dr
Osrodkowa aktywno$¢ dualnych ligandow PDE10A i receptorow SHT1a/5HT?
w wybranych testach behawioralnych u myszy

PP-47 Pavié Kristina, MPharm
Novel amino acid-primaquine derivatives as inhibitors of biofilm formation

PP-48 Pawlowska Natalia, mgr
Wplyw skojarzonego dziatania oleju z nasion czarnuszki siewnej Nigella sativa
Z etopozydem lub cisplatyng na ekspresje MUC1 w komorkach raka zotadka
CRL-1739

PP-49 Perkovi¢ Ivana, PhD
Mechanism of antiproliferative effect of primaquine-cinnamic acid derivatives
on MCF-7 adenocarcinoma cell line

PP-50 Pekala Elzbieta, dr hab., prof. UJ
Badania nad aktywno$cig promieniochronng i bezpieczenstwem stosowania
potencjalnych filtrow UV w grupie pochodnych arylidenohydantoiny

PP-51 Piotrowska Dorota, dr hab., prof. nadzw.
B-laktamowe i izoksazolidynowe analogi nukleozydow
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PP-52 Pogorzelska Aneta, dr
Nowe pochodne N-(2-merkaptobenzenosulfonylo)guanidyny modyfikowane przez
azotowe ugrupowania heterocykliczne — synteza i aktywnos¢ antyproliferacyjna
wzgledem ludzkich komoérek nowotworowych

PP-53 Popiot Justyna, mgr
Poszukiwanie nowych zwigzkéw o dziataniu fotoprotekcyjnym w grupie estrowych
pochodnych kwasu cynamonowego

PP-54 Regiec Andrzej, dr
Reactivity of methyl esters of 5-N-benzoylamino-3-substituted-4-isoxazolecarboxylic
acids with hydrazine hydrates

PP-55 Sochacka-Cwikia Aleksandra, mgr
Nowe pochodne 1,2- i 1,3-oksazoli w poszukiwaniu zwigzkéw biologicznie
aktywnych

PP-56 Stankiewicz Anna, dr
Behavioural studies of new and selective mGIuR7 negative allosteric modulators

PP-57 Starek Malgorzata, dr hab.
Analiza parametréw retencji wybranych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
metodg TLC z zastosowaniem faz o r6znych wlasciwosciach

PP-58 Stolarczyk Marcin, dr
Synthesis and activity of novel pyrimidin-4-amine derivatives

PP-59 Surazynski Arkadiusz, dr hab
Wplyw syntetycznych agonistow receptora PPAR-6 na proces apoptozy
w komorkach raka sutka MCF-7

PP-60 Szafranski Krzysztof, dr
Synteza nowych pochodnych N-{[4-(1,2,3-triazolo)pirydyn-3-ylo]sulfonylo}mocznika
o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowe;j

PP-61 Szafranski Przemystaw, dr
Wykorzystanie rozpuszczalnego w wodzie liganda AMTC do syntezy pochodnych
1,2,3-triazolu w badaniach chemii medycznej

PP-62 Szczepanska Katarzyna, mgr
Pochodne piperazyny jako nowe, aktywne ligandy receptora Hs histaminowego

PP-63 Szczotko Wojciech, dr
Synteza i charakterystyka nowych magnezowych porfirazyn posiadajacych
rozbudowane grupy peryferyjne

PP-64 Szczukowski Lukasz, mgr
Synteza nowych pochodnych pirolo-3,4-dikarboksyimidu o spodziewanej aktywnoSci
przeciwbolowej, cytoprotekcyjnej i wazodilatacyjnej
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PP-65 Szymanowski Wojciech, mgr
Ocena skojarzonego dziatania przeciwciata anty-MUC1 z nowg pochodng alkaloidow
izochinolinowych na komorki raka piersi MCF-7

PP-66 Szymanska Ewa, dr
Synteza i modelowanie komputerowe selektywnych ligandow jonotropowych
receptoréw kwasu glutaminowego

PP-67 Szymanski Pawel, dr hab., prof. nadzw
Nowe hybrydy tetrahydroakrydyny z wielofunkcyjnym mechanizmem dziatania

PP-68 Sniecikowska Joanna, mgr
Characterization of F13714 and F15599, preferentially pre- and postsynaptic 5-HT1a
receptor biased agonists, in cell signaling pathways

PP-69 Trocha Aleksandra, mgr
Nowe chiralne azirydynofosfoniany

PP-70 Tylinska Beata, dr inz.
Aktywno$¢ przeciwnowotworowa nowych pochodnych oliwacyny w hodowlach
komorek w warunkach hipoksji

PP-71 Walory Jarostaw, dr
Badanie funkcjonalnej aktywno$ci ligandow receptorow 5-HT1a

PP-72 Warszycki Dawid, mgr
Application of the novel pharmacophore modelling methodology in search for ebola
virus inhibitors

PP-73 Waszkielewicz Anna, dr hab.
Modyfikacje strukturalne w wybranej grupie chlorowcopochodnych
2-metyloksantonow modyfikowanych cyklicznymi aminami: wptyw na osrodkowa
aktywno$¢ oraz stabilno$¢ metaboliczng

PP-74 Wojcicka Anna, dr
Synteza i aktywno$¢ przeciwbakteryjna pochodnych 7-fenylo-5-metylopirydo[3,4-
d]pirydazyny

PP-75 Wujec Monika, prof. dr hab.
Synteza i ocena aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej nowych pochodnych kwasu
nalidyksowego

PP-76 Zagorska Agnieszka, dr hab.
Zastosowanie micelarnej elektroforezy kapilarnej do wstepnej wieloparametrowej
optymalizacji pochodnych puryno-2,6-dionu o aktywnos$ci psychotropowe;j

PP-77 Zatuski Michat, mgr
Anelowane pochodne ksantyn jako antagonisci receptorow A1/A2a adenozynowych
I inhibitory MAO-B.



PP-78 Zareba Ilona, mgr
Wyciszenie ekspresji POX indukuje pro-przyzyciowe szlaki sygnatowe w komoérkach
MCF-7

PP-79 Zigeba Andrzej, dr hab.
Synteza oraz wilasciwosci przeciwnowotworowe in vitro pirydynowych pochodnych
diazafenotiazynowych

PP-80 Zotnowska Beata, dr
Nowe pochodne 4-(pirol-1-ylo)-N-(arylo/heteroarylo)benzenosulfonamidu — synteza
1 aktywno$¢ przeciwnowotworowa



STRESZCZENIA WYKEADOW i KOMUNIKATOW
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FARMAKOGENETYKA JAKO ELEMENT MODYFIKUJACY ODPOWIEDZ
NA LEK

Zdzistaw Chilmonczyk
Narodowy Instytut Lekow, Chetmska 30/34, 00-725 Warszawa
z.chilmonczyk@nil.gov.pl

Efekt dziatania lekow jest wynikiem fizjologicznych i biochemicznych wiasciwosci
komorek docelowych. Jest on wuzalezniony od oddzialywania migdzy czynnikami
fizjologicznymi, patofizjologicznymi, §rodowiskowymi 1 genetycznymi. Czynniki
fizjologiczne, patofizjologiczne oraz S$rodowiskowe sa na ogoél uwzgledniane podczas
przepisywania lekéw. Czynniki genetyczne, ktore moga by¢ najbardziej istotnym czynnikiem
wplywajacym na efektywnos$¢ i1 toksycznos¢ leku sg na ogdt pomijane. Farmakogenetyka,
wspoOlnie z farmakokinetyka i farmakodynamika, moze by¢ rozpatrywana jako jeden
z czynnikoéw okreslajacych odpowiedz na lek.

Farmakogenetyka

Odpowiedz na leki, ktora moze by¢ zmieniona przez czynniki genetyczne, wykazuje
znaczny stopien dziedzicznosci, ktory mozemy rozpatrywac w aspekcie rodzinnym, etnicznym.
Istotnym elementem moga tez by¢ rdznice miedzyosobnicze, zwigzane z wiekiem lub
z wplywem zrdznicowanych warunkow srodowiska. Wigkszo§¢ farmakologicznie istotnych
wariantow genetycznych wykazuje zasadnicze roznice funkcji lub ekspresji gendéw 1 ich
produktow (catkowita utrata funkcji, znaczny wzrost ekspresji, itp.). W rezultacie, mogg one
mie¢ istotny wptyw na farmakokinetyke lub farmakodynamike leku.

WiI
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Result of drug action is a result of physiological and biochemical properties of target
cells. In general it is dependent on interaction between physiological, patophysiological,
environmental and genetic factors. Physiological, patophysiological and environmental factors
are usually considered when prescribing drugs. Alas, genetic factors, which could be the most
crucial factor influencing the drug effectiveness and toxicity, are mostly neglected. It should
thus be noted that pharmacogenetics, together with pharmacokinetics and pharmacodynamics,
should thus be considered as one of the crucial element influencing the drug response.

Pharmacogenetics
According to W.W. Weber. Pharmacogenetics. Oxford University Press, 2008.

The type of drug responses which could be modified by genetic factors exhibit much
level of inheritance which could be considered in familial and ethnic aspect. Another important
factor may involve interpersonal differences connected to age and/or influence of diverse
environmental conditions. Most of pharmacologically essential genetic variants exhibit basic
differences in genes (and their products) function and expression (complete loss of function,
significant expression gain, etc). As a result they may exhibit diversified influence on drug
pharmacokinetics or pharmacodynamics.

Wi


mailto:z.chilmonczyk@nil.gov.pl

SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 6-8 WRZESNIA 2017, WROCLAW

NANOTECHNOLOGIA W FARMACJI | MEDYCYNIE
Elzbieta Mikiciuk-Olasik

Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Wydzial Farmaceutyczny
Katedra Chemii Farmaceutycznej, Zaktad Chemii Farmaceutycznej Analizy Lekow i
Radiofarmacji

elzbieta.mikiciuk-olasik@umed.lodz.pl

Nanotechnologia jest od 1980 roku samodzielng nauka wykorzystujacg nanomaterialy w
elektronice czy katalizie, ale takze w naukach biomedycznych takich jak uktady terapeutyczne,
obrazowanie czy diagnostyka. Multidyscyplinarnos¢ tej nauki prowadzi do uzyskiwania
innowacyjnych technologii i wnosi nowg jako$¢ zycia.

Czasteczki stosowane w nanotechnologii ze wzgledu na swoja wielko§¢ umozliwiaja dotarcie
substancji aktywnej bezposrednio w miejsce dzialania.

Wielko$¢ nanostruktur wynosi od 1 do 100 nanometrow.

Strukturami wykorzystywanymi w nanotechnologii sg mi¢dzy innymi dendrymery, srebro
koloidalne, ztoto koloidalne, nanokrysztaty, fulereny, nanoemulsje czy liposomy.
Nanotechnologia odgrywa coraz wigkszg rolg¢ w naukach medycznych. Szerokie sa badania
dotyczace ukladow terapeutycznych wykorzystujacych dendrymery, lipidy, naturalne
i syntetyczne polimery bialkowe, dekstran, chitozan czy polisacharydy. Ma to na celu
zwigkszenie biodostepnosci substancji leczniczych czy diagnostycznych co w oczywisty
sposob wptywa na obnizenie dawki, a wigc i toksycznosci.

Istnieje jednak wiele znakéw zapytania co bezpieczenstwa stosowania nanostruktur.
Nonotechnologia, jak si¢ wydaje bedzie odgrywaé coraz wigkszg rolg w diagnostyce
medycznej. Np. nanokrysztaly (qugntum dots) aktywowane $wiatlem mozna zastosowa¢ do
diagnostyki czy terapii.

Nanotechnologia to takze miniaturowe narzedzia do szybkiej diagnostyki czy tez miniaturowe
biosensory.

Przysztoscia wydaje si¢ nanoskalpel do preparowania DNA z chromosoméw, diagnostyka
pojedynczej komorki, dostosowanie mikrosystemu elektromechanicznego do analizy
pojedynczych komorek, monitorowanie loséw leku w ustroju, syntetyczne organy, peina
diagnostyka na kazdym etapie opieki zdrowotnej.
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Nanotechnology, a separate field of knowledge since 1980s, involves utilization
of nanomaterials not only in electronics and catalysis, but also in biomedical research including
drug delivery, bioimaging, biomedical-diagnostics and tissue engineering. Multidisciplinary
of this science has led to the development of different areas of technology and might contribute
to innovations that will, as a final consequence, help humanity.

Particles used in nanotechnology, by their size, make it possible to reach the active substance
directly to the site of action. The size of nanostructures ranges from 1 to 100 nanometers.
Structures used in nanotechnology include dendrimers, colloidal silver, colloidal gold,
nanocrystals, fullerenes, nanoemulsions and liposomes.

Nanotechnology plays an increasingly important role in medical science. Research on drug
delivery systems with dendrimers, lipids, natural and synthetic proteins, chitosan
or polysaccharides is extensive. This is to increase the bioavailability of medicinal or diagnostic
substances, which obviously affects the dose reduction and thus the toxicity. However, there
are many question marks as to the safety of nanostructures.

Nanotechnology seems to play an increasingly important role in medical diagnostics. For
example, light-activated nanocrystals (qugntum dots) can be used for diagnostics or therapy.
Nanotechnology is also a miniature tool for rapid diagnostics or miniature biosensors.

The future seems to be a nanoscalpel for DNA preparation from chromosomes, single cell
diagnostics, adaptation of electromechanical microsystems for single cell analysis, drug
monitoring in the body, synthetic organs, complete diagnostics everywhere in healthcare.



SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 6-8 WRZESNIA 2017, WROCEAW

NANOTECHNOLOGIA - MITY I RZECZYWISTOSC
Franciszek Saczewski

Katedra i Zaktad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych, Wydzial Farmaceutyczny z
OML, Gdanski Uniwersytet Medyczny

saczew@gumed.edu.pl

Mitem zatozycielskim dyscypliny wiedzy okre§lanej mianem ‘nanotechnologia’ jest
wyktad prof. Richarda Feynmana pt. ,,There’s plenty of room at the bottom”, wygtoszony 29
grudnia 1959 roku w trakcie konferencji American Physical Society. Przyszty Noblista w
dziedzinie fizyki snut w nim wizje dotyczace mozliwosci bezposredniego manipulowania
pojedynczymi atomami, co usprawnitoby stosowane powszechnie metody syntezy chemiczne;.

Do kategorii mitow naleza rowniez przepowiednie Kima Erica Drexlera dotyczace
maszyn molekularnych wraz z hipotezg ‘grey goo’ - wytworem wyobrazni dotyczacym konca
swiata wskutek ekspansji asemblerow, replikujacych si¢ kosztem zasobow naturalnych Ziemi.
Scenariusz rozwoju ludzkos$ci, opisany w popularyzatorskiej ksigzce pt. ,,Engines of creation”,
przysporzyt Autorowi miano ‘pioniera nanotechnologii’. Historia nanotechnologii dokonywata
si¢ zatem w otoczce tajemniczos$ci, ogromnych oczekiwan, a takze lekow i1 zwyktych mitéw
tworzonych na potrzeby Swiata popkultury.

Tymczasem w warstwie niedostepnej dla bezposredniego ogladu masowego odbiorcy
bylismy $wiadkami rozwoju najezonego faktami i odkryciami naukowymi na miar¢ Nagrody
Nobla. Wyktad poswigcony bedzie badaczom, ktérych geniusz i wytrwala praca ztozyty si¢ na
dzisiejszy obraz tej dyscypliny wiedzy. W tym wzgledzie na szczegdlng atencj¢ zastuguja:

- Gerd Binning i Heinrich Rohrer,

- Donald M. Eigler i Erhardt Schweitzer,

- Robert Curl Jr., Sir Harold W. Kroto i Richard Smalley,

- W. Kretschmer i D. R. Huffman,

- Charles Pedersen, Jean-Marie Lehn i Donald Cram,

- Bernard L. Feringa, Jean-Pierre Sauvage i Sir James Fraser Stoddart
- Krzysztof Matyjaszewski.
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Peryferyjnie funkcjonalizowane porfirazyny nalezg do zwiazkow makrocyklicznych
0 potencjalnym zastosowaniu w chemii, technologii i medycynie, zwlaszcza terapii
fotodynamicznej nowotwordw, terapii fotodynamicznej skierowanej przeciw drobnoustrojom
i diagnostyce fotodynamicznej. W ostatnich latach otrzymano liczne porfirazyny
modyfikowane w centrum koordynacyjnym réznymi kationami metali i podstawione w czesci
peryferyjnej grupami alkilowymi, arylowymi, halogenowymi, tlenowymi, siarkowymi oraz
azotowymi [1].

W badaniach prowadzonych od 12 lat przez pracownikéw kilku Katedr Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego skupiono sie¢
na modyfikacjach peryferyjnych porfirazyn. Oceniono mozliwosci syntezy réznych grup tych
makrocykli, ich wlasciwosci fizykochemiczne, a niekiedy biologiczne. Otrzymano porfirazyny
siarkowe oraz porfirazyny azotowe, w tym diazepinoporfirazyny, pirazynoporfirazyny oraz
porfirazyny funkcjonalizowane w czesci peryferyjnej grupami pirolilowymi. Rozwinigciem
tych badan byto opracowanie syntezy serii porfirazyn i tribenzoporfirazyn z rozbudowanymi
podstawnikami dendrymerycznymi. Otrzymane makrocykle poddano szczegétowym badaniom
fotofizycznym, fotochemicznym 1 elektrochemicznym, znajdujac wiele potencjalnych
zastosowan w chemii, nanotechnologii i medycynie [2-4]. Problem otwarty, ktory zostanie
podjety podczas wystapienia, dotyczy kierunku dalszych modyfikacji tej grupy zwigzkow, aby
korzystajac ze zdobyczy chemii farmaceutycznej, racjonalizowa¢ dalsze poszukiwania
zwigzkow aktywnych biologicznie.

Autor dzigkuje za wsparcie finansowe badan Narodowemu Centrum Nauki - grant
2012/05/E/NZ7/01204.
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Peripherally functionalized porphyrazines belong to macrocyclic compounds
of potential applications in chemistry, technology and medicine, especially in photodynamic
therapy of cancer, antimicrobial photodynamic therapy and photodynamic diagnosis. In recent
years many porphyrazines have been modified in their coordination centre with various metal
cations as well as peripherally substituted with alkyl, aryl, halogen, oxygen, sulfanyl and
nitrogen groups [1].

The research conducted at the Pharmaceutical Faculty of the Poznan University
of Medical Sciences for the last 12 years has been also focused on peripheral modifications
of porphyrazine macrocycles. Different possibilities of peripheral modifications of
porphyrazines were evaluated leading to novel sulfanyl and nitrogen porphyrazines, including
diazepinoporphyrazines, pyrazinoporphyrazines and porphyrazines functionalized in their
periphery with pyrrolyl groups. These macrocycles were assessed in terms of physicochemical
properties and biological activities. Further development of synthetic study resulted in the
synthesis of porphyrazines and tribenzoporphyrazines with extended dendrimeric substituents.
The obtained macrocycles were subjected to detailed photophysical, photochemical and
electrochemical studies, revealing many potential applications in chemistry, nanotechnology
and medicine [2-4]. The issue, which will be raised during the presentation concerns the
direction of further modifications of these macrocycles. The role of scientific advances
in pharmaceutical chemistry and nanotechnology in the search for biologically active
photosensitizers will be emphasized.

Autor thanks the National Research Centre, Poland for the financial support - grant
2012/05/E/NZ7/01204.
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Poznanie przemian metabolicznych leku jest istotnym etapem badan farmakologicznych.
Biotransformacja w organizmie prowadzi zwykle do kilku pochodnych metabolizowanego
zwigzku. Powstajace metabolity moga wykazywa¢ dziatanie podobne do macierzystego leku
lub nawet korzystniejsze; moga tez one wykazywaé dziatanie toksyczne. Szczegotowa
charakterystyka metabolitow kandydatow na lek jest wiec decydujaca dla wyjasnienia
mechanizmu ich dziatania na organizm cztowieka i okreslenia toksyczno$ci. Postep w tym
obszarze badan w znacznym stopniu zalezy od udoskonalania metod zwigzanych
z wytwarzaniem i analiza metabolitow lekow réznego typu.

Metody klasyczne badania przemian enzymatycznych opieraja si¢ na inkubacji badanego
zwigzku z homogenatem komorek watroby, w ktorych aktywnos$¢ izoenzymow cytochromu
P450 jest najwicksza w tzw. frakcji mikrosomalnej lub stosowaniu modeli komodrkowych
1 zwierzgcych. Badania takie, mimo ze prowadzone s3 w warunkach zblizonych
do fizjologicznych, maja jednak wiele ograniczen. Proces izolacji i identyfikacji metabolitow
powstatych w tych uktadach biologicznych jest zazwyczaj praco- i czasochlonny. Tego typu
postgpowania wymagaja réwniez pozyskania odpowiedniego materialu biologicznego,
co budzi takze watpliwosci etyczne. Doniesienia ostatnich lat wykazaty, ze reakcje utleniania-
redukcji katalizowane przez monooksygenazy cytochromu P450 obecne w komorkach watroby
moga by¢ z powodzeniem symulowane w ukladzie elektrochemicznym (EC) potaczonym
bezposrednio (on-line) ze spektrometrem mas (MS). Ta prosta, czysto instrumentalna technika
analityczna pozwala na wytwarzanie, detekcje i identyfikacje szeregu produktow
metabolicznych, w tym réwniez reaktywnych metabolitow posrednich, odpowiedzialnych
za aktywacj¢ lekow, jak i1 wigkszo$¢ nieoczekiwanych efektow toksycznych ich dziatania.
Whyniki analizy EC/MS dostarczajg bowiem cennych i wiarygodnych informacji na temat
miejsc reaktywnych w czasteczce. Ponadto, istnieje mozliwo$¢ sterowania biegiem reakcji
poprzez zastosowanie okreslonego potencjatu, przy ktérym uzyskuje si¢ oczekiwane produkty.
Z tych wzgledow, juz na wczesnych etapach poznawania szlakow metabolicznych lekow, coraz
powszechniej stosuje si¢ metody elektrochemiczne.

Prace nad metabolizmem potencjalnych lekow sa szeroko realizowane takze w naszym
zespole. Przedmiotem prezentacji bedzie porownanie metod klasycznych badania szlakow
metabolicznych lekdw z metoda elektrochemiczng. Odniesiemy si¢ do wynikow badan
wlasnych, jakie zostaly przeprowadzone dla wybranych pochodnych akrydyny o potwierdzonej
aktywno$ci  przeciwnowotworowej, zsyntetyzowanych 1 opracowanych w naszym
laboratorium. Konwersja elektrochemiczna badanych zwigzkow ujawnita tworzenie produktow
utleniania, przy czym niektore z nich byly identyczne z tymi obserwowanymi w typowym
uktadzie enzymatycznym. Zatem, uktad elektrochemiczny moze stanowi¢ dogodng alternatywe
dla badan enzymatycznych metabolizmu r6znych ksenobiotykow, w tym lekow, za$ polaczenie
go ze spektrometrig mas obejmuje rozlegly obszar mozliwych zastosowan.

Badania wtlasne byly finansowane przez Narodowe Centrum Nauki (projekt
nr 2012/07/D/NZ7/03395).
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The knowledge of the metabolic transformations of a drug is an important step in
pharmacological research. Biotransformation in the organism usually leads to several
derivatives of the metabolized compound. The resulting metabolites may exhibit a similar effect
to the parent drug or even more favorable; they may also exhibit toxic effects. The detailed
characteristic of metabolites of drug candidates is crucial for explaining their mechanism of
action on the human body and determining the toxicity. Progress in this research area depends
critically on the improvement of methods involved in the generation and analysis of various
types of drug metabolites.

Classical enzymatic studies of drug metabolism are based on the incubation of a test
compound with homogenate of liver cells where cytochrome P450 isoenzyme activity is the
greatest in so-called microsomal fraction or use of cellular and animal models. These studies,
despite they are conducted under conditions similar to physiological environment, have many
limitations. The process of isolation and identification of metabolites produced in these
biological systems is usually laborious and time-consuming. Such procedures also require the
acquisition of appropriate biological material, which also raises ethical objections. Recent
reports have shown that oxidation-reduction reactions catalyzed by cytochrome P450
monooxygenases present in liver cells can be successfully simulated in an electrochemical cell
(EC) coupled directly (on-line) to a mass spectrometer (MS). This simple, pure instrumental
analytical technique allows the production, detection and identification of a number of
metabolic products, including reactive intermediate metabolites, responsible for drug activation
and their most unexpected toxic effects. The results of EC/MS analysis provide valuable and
reliable information on reactive sites in the molecule. In addition, it is possible to control the
reaction rate by applying a specific potential at which the expected products are obtained. For
these reasons, electrochemical methods are becoming increasingly common at the early stages
of studies on drug metabolic pathways.

The works on the metabolism of potential drugs has been also widely carrying out in our
team. The subject of the presentation will be a comparison of classical methods of drug
metabolism studies with an electrochemical method. We will refer to the results of own research
that have been made for the selected acridine derivatives with confirmed antitumor activity,
synthesized and developed in our laboratory. The electrochemical conversion of the test
compounds revealed the formation of oxidation products, some of which were identical to those
observed in a typical enzyme system. Thus, the electrochemical system may be a convenient
alternative to enzymatic studies of the metabolism of various xenobiotics, including drugs, and
combining it with mass spectrometry covers an extensive area of possible applications.

Own research was funded by the National Science Center, Poland (Project No.
2012/07/DINZ7/03395).

Keywords: drug metabolism, antitumor compounds, cytochrome P450, analytical techniques,
on-line electrochemistry-mass spectrometry, metabolite electrosynthesis, reactive intermediate
metabolites
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More than one hundred years ago radioactivity was discovered. The immense
importance of this discovery was almost instantaneously recognized by all scientists on the
world. The person to whom we owe the debt for the discovery of radioactivity is Henri
Becquerel whose name has been adopted for the definition of the international unit
of radioactivity-the becquerel. His work stimulated Madame Curie to working in this field. Her
discovery, of course, provided the basis for the ultimate establishment of the field
of radiopharmacy.

Radioactive tracers are playing an increasingly important role in the study of drug
formulation and drug delivery systems, ranging from the discovery of new drugs (medicinal
chemistry) to the in vivo evaluation of drug delivery in humans. Radiopharmacy defines the
role and scope of radioisotops in pharmaceutical research, providing a wealth of information
from drug discovery to clinical trial data. It covering finally all aspects of scintigraphic imaging
applied to pharmaceutical research, ranging from the regulatory requirements, ethical
submission and approval for study in normal human subjects and patient groups, through
to detailed descriptions of specific applications.

Financial support by grant (2015/19/B/NZ7/02847) from NCN
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Kinazy tyrozynowe i ich inhibitory znane sg od wielu lat. Inhibitory stosuje si¢ przede
wszystkim w chorobach nowotworowych z uwagi na duze zréznicowanie strukturalne kinaz
1w zwigzku z tym duzg selektywno$¢ ich ligandow. Obecnie w lecznictwie S$wiatowym stosuje
si¢ ponad 40 inhibitoréw kinaz tyrozynowych, chociaz nie wyczerpuje to mozliwosci tych celi
molekularnych.

Kinazy serynowe i treoninowe to mniejsza grupa kinaz o bardziej zréznicowanej roli.
Odpowiedzialne sg za przekazywanie sygnatdéw wewnatrzkomorkowych a ich zaburzenia
pojawiaja si¢ zarOwno w chorobach nowotworowych 1 jak degeneracyjnych. W prezentacji
przedstawiony zostanie stan wiedzy o inhibitorach kinaz ze szczegdlnym uwzglednieniem
kinaz serynowo-treoninopwych.

Bardzo interesujgcym celem molekularnym wydaje si¢ by¢ kinaza syntazy glikogenu
GSK a szczegoélnie jej izoforma 3. Jest ona zaangazowana w aktywacj¢ wielu szlakoéw
sygnatowych zard6wno w nowotworzeniu jak i chorobach neurodegeneracyjnych, np. chorobie
Azheimer’a. W oparciu o potwierdzong aktywnos¢ inhibitujaca GSK-3B pochodnych
zawierajagcych ugrupowanie mocznikowe zaplanowano syntez¢ szeregu sztywnych
i fleksyjnych pochodnych zawierajacych ugrupowanie etylenodiaminy. Pochodne te wykazaty
aktywno$¢ przeciwnowotworowa, chociaz ich powinowactwo do GSK-3f byto $rednie.
Wyzszg aktywnos$¢ wykazywaty pochodne elastyczne, co moze wynika¢ z wielokierunkowego
dziatania przez mozliwo$¢ przyjmowanie réznych konformacji i dopasowywania si¢ do
r6znych celi molekularnych.
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Anhydraza we¢glanowa (CA) nalezy do grupy enzyméw niezwykle efektywnych,
szacuje si¢, ze szybkos$¢ katalizowanej CA reakcji hydratacji dwutlenku wegla do jonu
wodoroweglanowego i protonu wzrasta 10° - 107 krotnie. CA s3 rodzing metaloenzymow
zawierajacych cynk. U ludzi i wyzszych kregowcow zidentyfikowano 15 izoform CA (tzw.
klasy a-CA). Przynajmniej cztery izoformy CA zwigzane sa z btong komorkowa z centrum
katalitycznym zorientowanym pozakomorkowo, s3 nimi izoformy CA IV, IX, XII 1 XIV.
Niektore z nich odgrywaja podstawowa role fizjologiczng jak np. CA IV w galce ocznej,
plucach czy nerce, natomiast CA IX w tkance nowotworowej i btonie §luzowej zoldaka.
Co istotne, podwyzszony poziom izoform CA IX i XII stwierdzono w guzach nowotworowych,
podczas gdy ich niski poziom odnotowano w tkankach normalnych — dotyczy to glownie
izoformy IX. W guzach litych izoforma IX wystepuje bardziej powszechnie w poréwnaniu
z izoformg XII. Zwigkszony poziom CA IX jest bezposrednio zwigzany ze wzrostem ekspresji
czynnikow transkrypcyjnych aktywowanych niedotlenieniem (HIF) i odgrywa zasadniczg role
w przetrwaniu komorek nowotworowych, proliferacji, migracji, wzroscie, adhezji, regulacji pH
oraz regulacji komoérkowych szlakéw sygnatowych. Z kolei, minimalna ekspresja CA IX
w tkankach normalnych i ich lokalizacja na zewnatrz nowotworu wydaje si¢ uzasadnia¢
wskazanie CA IX jako interesujacego celu terapeutycznego gtdéwnie w agresywnych - stabo
rokujacych postaciach raka.

Stosowane obecnie strategie skierowane wobec transblonowej izoformy IX
ukierunkowane sg na inhibicje lub ostabienie ekspresji CA IX i dotycza poszukiwan nowych
inhibitorow wsrdd niskoczasteczkowych zwigzkdéw organicznych, specyficznych przeciwciat
i ich konjugatow, czy tez wyciszenia lub wylaczenia ekspresji genu kodujacego CA9
technologig dwuniciowego RNA, tzw. interferencji RNA.

W te tematyke wpisuja si¢ prowadzone przez nas badania skoncentrowane
na poszukiwaniu aktywnych 1 selektywnych inhibitoréw izoformy IX wsréd pochodnych
pirydyno-3-sulfonamidu [1-5] i 2-merkaptobenzenosulfonamidu [6-8].

[1] Brzozowski, Z., Stawiniski J., Saczewski F. Innocenti A., Supuran C.T. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 2396-
2404,

[2] Brzozowski, Z., Stawinski J., Innocenti A., Supuran C.T. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 3656-3661.

[3] Brzozowski, Z., Stawinski J., Gdaniec, M., Innocenti A., Supuran C.T.” Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 4403-
4411.

[4] Brzozowski, Z., Stawinski J., Vullo D., Supuran C.T. Eur. J. Med. Chem. 2012, 55, 282-291.

[5] StawinskiJ., Szafranski K., Vullo D., Supuran C.T., Eur.J. Med. Chem. 2013, 69, 701-710.

[6] Zomowska B., Stawinski J., Pogorzelska A., Chojnacki J., Vullo D., Supuran C.T., Eur. J. Med. Chem.
2014, 71, 135-147.

[7] Stawinski J., Brzozowski Z., Zolowska B., Szafranski K., Pogorzelska A., Vullo D., Supuran C.T., Eur. J.
Med. Chem. 2014, 84C, 59-67.

[8] Stawinski J., Pogorzelska A., Zotnowska B., Brozewicz K., Vullo D., Supuran C.T Eur. J. Med. Chem.
2014, 82, 47-55.
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Carbonic anhydrase CAs are a family of zinc metalloenzymes that catalyse the
reversible hydration of carbon dioxide to bicarbonate and proton. CAs are a family of enzymes
with high efficiency, the hydration of CO; is 10° - 107 faster when was catalysed by CA.
In higher vertebrates including humans 15 different CA isozymes have been described, namely
a-class CA family. At least four CA isozymes CA 1V, IX, XII and X1V are associated to cell
membranes with the enzyme active site generally oriented extracellularly. Some of them were
shown to play pivotal physiological roles such as for example CA IV in the eye, lungs and
kidneys, whereas the function of other such isozyme CA IX in gastric mucosa and many tumor
cells. In mammals isozyme CA IX is highly overexpressed in many cancer types being present
in low concentrations in normal tissues. Expression of CA X directly correlates
to an upregulation of HIF - hypoxia inducing factors, and has been shown to play a role in tumor
cell survival, proliferation, migration, growth, adhesion, pH regulation, and cell-signalling
pathways. On the other hand inhibition of this enzymatic activity by specific inhibitors was
shown to revert these acidification processes, establishing a clear-cut role of CA IX
in tumorigenesis. Up to date, several approaches have been taken to target CA 1X in tumors via
small-molecules, specific antibodies, and RNAI delivery systems.

This theme are carried out by our research focused on the search for active and selective
small-molecule inhibitors of isozyme 1X among substituted pyridine-3-sulfonamide [1-5] and
2-mercaptobenzenosulfonamide derivatives [6-8].

[1] Brzozowski, Z., Stawinski J., Saczewski F. Innocenti A., Supuran C.T. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 2396-
2404,

[2] Brzozowski, Z., Stawinski J., Innocenti A., Supuran C.T. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 3656-3661.

[3] Brzozowski, Z., Stawinski J., Gdaniec, M., Innocenti A., Supuran C.T.” Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 4403-
4411,

[4] Brzozowski, Z., Stawinski J., Vullo D., Supuran C.T. Eur. J. Med. Chem. 2012, 55, 282-291.

[5] StawinskiJ., Szafranski K., Vullo D., Supuran C.T., Eur.J. Med. Chem. 2013, 69, 701-710.

[6] Zomowska B., Stawinski J., Pogorzelska A., Chojnacki J., Vullo D., Supuran C.T., Eur. J. Med. Chem.
2014, 71, 135-147.

[7] Stawinski J., Brzozowski Z., Zolmowska B., Szafranski K., Pogorzelska A., Vullo D., Supuran C.T., Eur. J.
Med. Chem. 2014, 84C, 59-67.

[8] Stawinski J., Pogorzelska A., Zolnowska B., Brozewicz K., Vullo D., Supuran C.T Eur. J. Med. Chem.
2014, 82, 47-55.
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Combating with numerous diseases has not been possible without constant support from
medicinal and organic chemistry. Modern high throughput synthesis and screening technologies
enable to explore and generate ample number of compounds and test their efficacy in relation
to different disease conditions. While high-throughput screening (HTS) of large libraries
of organic compounds is considered as routine procedure in hit identification, only big-pharma
may afford it. A picture has also changed when a combinatorial chemistry approach has been
displaced with generation of small and smart focused libraries. Actually, the latter strategy
represents nowadays a method of choice at the academic centers in order to optimize a long,
risky, and costly drug discovery process. Additionally, the synthesis is frequently supported by
virtual screening methods to preselect a smaller number of compounds to be synthesized and
tested in vitro.

The presentation would provide an overview on evolution of solid-phase synthesis methods
from trivial amide bond coupling sequences to the original methods enabling the synthesis
of structurally diverse compound libraries. The goal would be to present different linker
strategies followed with some successful application of solid-supported methods in generating
the compound libraries. The hits selected from the libraries were further submitted for medicinal
chemistry programs aimed to increase not only efficacy but also the ADME profile
to be considered for further drug development in the neurodegenerative field.

References

Zajdel, P.; Nomezine, G.; Masurier, N.; Amblard, M.; Pawtowski, M.; Martinez, J.; Subra, G. A new highly
versatile handle for chemistry on a solid support: the pipecolic linker.Chem. Eur. J. 2010, 16, 7547—7553
Canale, V.; Kurczab, R.; Partyka, A.; Satata, G.; Lenda, T.; Jastrzebska-Wiesek, M.; Wesotowska, A.; Bojarski,
AJ.; Zajdel, P. Towards new 5-HT7 antagonists among arylsulfonamide derivatives of (aryloxy)ethyl-alkyl
amines: Multiobjective based design, synthesis, and antidepressant and anxiolytic properties. Eur. J. Med. Chem.
2016, 108, 334-346.

Zajdel, P.; Soural, M.; Lemrova, B.; Bojarski, A. Imidazopyridines as 5-HTg receptors antagonists, preparation
and use thereof. PCT/PL2015/050049


mailto:pawel.zajdel@uj.edu.pl

SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 6-8 WRZESNIA 2017, WROCLAW

FUNCTIONAL SELECTIVITY — A CHANCE FOR MORE EFFECTIVE AND SAFER
DRUGS?

Marcin Kolaczkowski

Jagiellonian University Medical College, Faculty of Pharmacy, Department of Medicinal
Chemistry

marcin.kolaczkowski@uj.edu.pl

G Protein-Coupled Receptors (GPCRs) are the largest class of biological targets for drugs [1].
Historically, GPCRs have been treated as bimodal switches in which the agonist binding
induces conformational changes in the receptor structure, shifting the state of the receptor
balance from inactive to active [2]. Such a binary model assumed that the activity of a single
ligand was determined by the relative ability to stabilize the active state of the receptor relative
to its inactive state, and thus the efficacy of the agonist should be maintained irrespective of the
type of measured intracellular signal. Numerous studies conducted over the past two decades
have shown, that instead of "linear" (sequentially conjugated) signaling cascades, GPCRs
activate G-protein dependent and independent signaling pathways [3]. The groundbreaking
finding in this context was that B-arrestin may act not only as a mediator in the process of
internalization of receptors, but may also recruit its own subset of signal proteins as an example
of G protein-independent signaling [4]. The results of numerous pharmacological, biochemical
and biophysical experiments indicate that different ligands acting on the same receptor can
stabilize its different conformations, which is related to various functional effects. This
phenomenon is referred to as functional selectivity or biased agonism [5].
There is an increasing number of studies that identify biased agonists within a range of
therapeutically important targets in the GPCRs family, including 5-HT2 and 5HT1A serotonin
receptors, p-opioid (MORs), B2 adrenergic, dopamine D2L and D1, CCR7 chemokine receptor,
MC4 melanocortin receptor, al adrenergic receptors, angiotensin 1A (AT1A), gonadotropin
releasing hormone, or parathyroid hormone type 1 (PTH1R) [6]. Oliceridine, a phase Il clinical
candidate for the treatment of pain, is an example of a functionally selective ligand of p-opioid
receptors that preferentially activates signal transduction via G proteins rather than B-arrestin.
However, the most important feature of biased agonism is to offer higher degree of selectivity
that goes beyond single neurotransmitter or receptor, but reaches a preference for the chosen
signaling pathway derived from the same receptor. This creates new possibilities in terms of
drug discovery, also based on the "old", well-known and clinically validated biological targets,
which have reached certain level of technological exploitation, due to the (apparently)
unbreakable combination of therapeutic and adverse effects or efficacy-limiting mechanisms.
Functional selectivity appears to be particularly attractive as it offers possibility of separating
therapeutic effect from unwanted side effects mediated by one and the same receptor. Such a
pharmacological effect, that was previously unreachable, may now become real by developing
new ligands able to selectively or preferentially activate certain signaling pathways.
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Gtowng przyczyng choréb nowotworowych sa czynniki $rodowiskowe (biologiczne,
chemiczne, fizyczne). Pierwszg biologiczng barierg dla tych czynnikéw jest macierz
pozakomorkowa (ECM), ktora odgrywa wazng role w modulacji receptorowych szlakow
sygnalowych, ktore regulujag wzrost komorek, réznicowanie, ekspresje genéw, metabolizm
biatek, weglowodanéw 1 lipidow. Interakcja skladnikow ECM (na przyktad kolagenu)
z receptorami adhezyjnymi (np. integrynami) oraz czynnikow wzrostu z odpowiednimi
receptorami poprzez mechanizm komunikowania si¢ (zjawisko "cross talk") miedzy tymi
receptorami jest waznym mechanizmem regulacji metabolizmu komorkowego. W komorkach
nowotworowych, mechanizm ten jest zaktocony. W warunkach in vivo, czynniki srodowiskowe
przedostajace si¢ do ECM indukuja odpowiedZ immunologiczna, naciekanie makrofagow
i degradacje ECM. W warunkach in vitro ten sam proces indukowany jest przez mechanizmy
wewnatrzkomorkowe. W obydwu przypadkach nastgpuje przebudowa ECM przy udziale
metaloproteinaz (MMP). Zwigkszona aktywnos¢ MMP, ktora zwykle towarzyszy inwazyjnosci
komorek raka, przyczynia si¢ do degradacji kolagenu, endocytozy produktow degradacji
kolagenu i ich hydrolizy do aminokwaséw. Uwolniona w tym procesie prolina, obdarzona
potencjatem redukujacym stanowi komoérkowy sensor stresu. W celu usunigcia potencjatu
redukcyjnego komorka utylizuje proling w procesie biosyntezy kolagenu lub regeneruje
potencjatu utleniajacy, przeksztalcajac proling w kwas pirolidyno-5-karboksylowy (P5C)
poprzez mitochondrialng oksydaze prolinowa (POX). W komorkach raka, zahamowanie
biosyntezy kolagenu przyczynito si¢ do wzrostu wewnatrzkomorkowej proliny 1 indukcji
apoptozy, natomiast w takich samych warunkach w komorkach z wyciszong ekspresja POX
nastapita indukcja autofagii. Molekularny mechanizm prolino-zaleznej apoptozy obejmuje
pobudzenie degradacji kolagenu, zwigkszenie aktywnosci prolidazy 1 stezenia proliny
w cytoplazmie oraz jej utylizacj¢ w mitochondriach przy udziale POX, generujac powstawanie
ROS, inicjujacych kaskade procesow prowadzacych do apoptozy. Badania te sugeruja,
ze wysoka aktywno$¢ POX sprzyja indukcji apoptozy, podczas gdy niska aktywnos¢ POX
promuje pro-przezyciowe szlaki metaboliczne (autofagi¢) w komodrkach MCF-7. Niniejsza
praca sugeruje nowg strategi¢ eksperymentalnej indukcji apoptozy w komorkach
nowotworowych poprzez indukcje aktywnosci POX oraz zwigkszenie stezenia wolnej proliny
w cytoplazmie poprzez zahamowanie utylizacji proliny do biosyntezy kolagenu.

Praca byla wspotfinansowana ze zrodet Narodowego Centrum Nauki (numer projektu:
2014/13/B/NZ7/02196) oraz ze srodkow KNOW Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
Projekt zostal przeprowadzony z wykorzystaniem sprze¢tu zakupionego przez Uniwersytet
Medyczny w Biatymstoku w ramach OP DEP 2007-2013, Priority Axis 1.3, kontrakt No.
POPW.01.03.00-20-008/09. Sekwencje uzyte do wyciszenia ekspresji biatka PRODH/POX
stanowig przedmiot ochrony patentowej (numer aplikacji patentu: P.421954).
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Environmental factors (biological, chemical, physical) are the main causes of cancer. The first
biological barrier to these factors is the extracellular matrix (ECM), which plays an important
role in the modulation of receptor signaling pathways that regulate cell growth, differentiation,
gene expression, protein, carbohydrate and lipid metabolism. The interaction of ECM
components (e.g. collagen) with adhesion receptors (e.g. integrins) as well as growth factors
with appropriate receptors and the "cross talk" between these receptors is an important
mechanism for regulation of cellular metabolism. In cancer cells, this mechanism is disturbed.
In vivo, environmental factors entering the ECM induce an immune response, macrophage
infiltration, and ECM degradation. In vitro, the same process is induced by intracellular
mechanisms. In both cases, ECM is reorganized by metalloproteinases (MMPS). Increased
MMPs activity, which normally accompanies invasive cancer cells, contributes to the
degradation of extracellular collagen, endocytosis of collagen degradation products and
intracellular hydrolysis to amino acids. The proline released by this process, bearing reducing
potential, is a cellular stress sensor. In order to remove the reducing potential, the cell utilizes
proline in the process of collagen biosynthesis or regenerates the oxidative potential
by converting proline into pyrrolidine-5-carboxylic acid (P5C) through mitochondrial proline
oxidase (POX). In MCF-7 cancer cells expressing POX, inhibition of collagen biosynthesis
contributed to increase in intracellular proline concentration and induction of apoptosis.
However, in POX knock-down MCF-7 cells, under the same conditions, protective autophagy
was induced. The molecular mechanism of proline-dependent apoptosis involves up-regulation
of collagen degradation, prolidase activity and proline concentration in the cytoplasm and its
utilization in the mitochondria by POX, generating ROS that initiate a cascade of processes
leading to apoptosis. These studies suggest that high POX activity promotes apoptosis, whereas
low POX activity promotes pro-survival pathways (autophagy) in MCF-7 cells. This work
suggests a new strategy for experimental induction of apoptosis in cancer cells by inducing
POX activity and increasing free proline concentration in the cytoplasm by inhibiting the
utilization of proline for collagen biosynthesis.

This work was supported by the National Science Center (number of project:
2014/13/B/NZ7/02196). llona Zareba was supported by funds from Leading National Research
Center at Medical University of Bialystok. The sequences used to silence PRODH/POX
expression in cells were subject for patent application (patent application number: P.421954).
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In cancer, a number of cross-linking interactions between the activated vascular
endothelial cells, cancer cells, and platelets might cause an imbalance in hemostasis.
Maintained platelets activity can promote tumor growth and metastasis in several ways.
Clopidogrel, a thienopyridine derivative with antiplatelet activity, is widely prescribed for
patients with cardiovascular diseases. In addition, antiplatelet agents possess anticancer and
antimetastatic properties. But, results of some studies have suggested that the use of clopidogrel
and other thienopyridines accelerates the progression of breast, colorectal, and prostate cancer.

Therefore, in this study, we aimed to evaluate the efficacy of clopidogrel and various
anticancer agents in a combined treatment in mouse models of breast, colorectal, and prostate
cancer. Metastatic dissemination, selected parameters of platelet morphology and biochemistry,
as well as angiogenesis were assessed. In addition, body weight, blood morphology, and
biochemistry were also evaluated.

Clopidogrel increased antitumor and antimetastatic activity of chemotherapeutics such
as 5-fluorouracil, cyclophosphamide, and mitoxantrone, whereas it decreased the anticancer
activity of doxorubicin, cisplatin, and tamoxifen. The mechanisms of such divergent activities
may be based on the modulation of tumor vasculature via factors, such as transforming growth
factor B1 released from platelets. Moreover, clopidogrel increased the toxicity of docetaxel and
protected against toxicity induced by mitoxantrone. These toxicity-modulating effects of
clopidogrel may be due to the modulation of hepatic enzymes and protection to the vasculature,
respectively.

These observations suggest that antiplatelet agents are an important player in the
anticancer treatment, but their use in patients should be carefully reviewed to avoid undesirable
drug interactions.
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Rozkladajace martwe drewno grzyby ,biatej zgnilizny”, nalezace do klas
Basidiomycota i Ascomycota, charakteryzujg si¢ unikalng zdolno$cig degradacji m. in. lignin
i zwigzkéw fenolowych. Zdolno$¢ te zawdzigczaja biosyntezie enzyméw z grupy
oksydoreduktaz (lakaz, manganozaleznych peroksydaz, tyrozynaz i innych). Potencjaty
oksydo-redukcyjne tych uktadow enzymatycznych sg rowne (przyktadowo) 1,2-1,5V, 0,7-0,9
v, 1,0-1,1 V, co wskazuje na ich silne zdolno$ci utleniajace.

Enzymy te s3a niespecyficzne substratowo, niesterospecyficzne 1 aktywne
pozakomorkowo. Cechy te powoduja, ze oksydoreduktazy pochodzenia grzybowego moga by¢
stosowane zarowno w celu rozktadu (degradacji) wielu niezwykle toksycznych i trwatych
zanieczyszczen $rodowiska (mykoremediacja), takich jak policykliczne aromatyczne
weglowodory (PAH), bisfenol A (BPA), polichlorowane bifenyle (PCB), zwigzki
fosforoorganiczne, a nawet VX gazy — w procesach prowadzonych in situ i ex situ.

Mozna je rowniez wykorzystywaé w procesach technologicznych, np. w przemysle
spozywczym (produkcja sokow owocowych czy korkow winiarskich) oraz jako biokatalizatory
w syntezie chemiczneyj.

Szczegolnie dobrze poznanymi enzymami z grupy oksydoreduktaz grzybowych
sa lakazy. Reakcje katalizowane przez te enzymy mozna podzieli¢ na trzy grupy:

- reakcje utleniania prostych pochodnych fenolowych bez udzialu mediatora, pozwalajace
na utlenienie wylacznie matych czasteczek,

- utlenianie bardziej zloZzonych substratdéw wymagajace dodatkowej obecnosci mediatora,
takiego jak hydroksybenzotriazol czy kwas syryngowy

- reakcje sprzegania — 0 mechanizmie rodnikowym.

Przyktadami zastosowania lakaz w syntezie organicznej jest otrzymywanie pochodnych
penicylin, razweratrolu, estradiolu, otrzymywanie barwnikdw czy synteza polimeréw. Reakcje
syntezy nowych zwigzkéw w warunkach przyjaznych dla srodowiska naturalnego sg obiektem
badan wielu osrodkoéw. Z punktu widzenia farmacji na szczegdlne zainteresowanie zashuguje
mozliwos¢ wykorzystania lakaz w heteromolekularnych reakcjach sprzggania np. pochodnych
imidazoli, p-hydrochinonu z L-tryptofanem lub mitramycyna itp.

Jak wspomniano powyzej izolowane lakazy lub kultury grzybowe moga by¢ stosowane
w degradacji wielu toksycznych i ucigzliwych skazen srodowiska. Obiektem badan w naszej
Katedrze jest mozliwos¢ degradacji zanieczyszczen srodowiska substancjami leczniczymi lub
ich metabolitami. Stezenie tych zwigzkow w wodach powierzchniowych jest — wbrew pozorom
— dos$¢ wysokie. Dla uktadow oczyszczalni $ciekow szczegélnie trudne do degradacji
s antybiotyki (w tym wankomycyna), zwigzki te stanowig wiec gldwny obiekt naszych badan.
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2,6-DIKETOPIPERAZYNY O WYSOKIEJ AKTYWNOSCI W ZWIERZECYCH
MODELACH EPILEPSJI
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Jednym z celow badan prowadzonych w Katedrze 1 Zaktadzie Technologii Lekoéw
i Biotechnologii Farmaceutycznej WUM jest otrzymanie nowych zwigzkéw o szerokiej
aktywnosci przeciwdrgawkowej. W toku wczesniejszych poszukiwan odkryliSmy nowe
zwigzki aktywne w grupie 2,6-diketoperazyny (2,6-dioksopiperazyny, 2,6-DKP) [1]. Jedna
z pochodnych bicyklicznych tego uktadu wykazala szerokie dziatanie w podstawowych
i ztozonych modelach drgawek stosowanych przez Epilepsy Therapy Screening Program,
National Institutes of Health, USA [2]. Wérdd testow nalezy wymieni¢ modele ‘klasyczne’
(MES, scMET), jak i nowsze, modele drgawek lekoopornych (6Hz, CKM, mTLE).
Nastgpnym krokiem byly proby zwigkszenia aktywnosci in vivo pochodnych 2,6-DKP
i uzyskania szerszej informacji na temat SAR. W obliczu nieznajomosci mechanizmu dziatania
na poziomie molekularnym, konieczne byto w pierwszym etapie opracowanie $ciezki syntezy,
ktéra umozliwitaby szybkie i wydajne otrzymywanie pochodnych o duzej réznorodnosci
strukturalnej. W tym celu postuzylismy si¢ reakcja wielokomponentowymi Ugi U-5C-4CR.
W tym komunikacie zaprezentowana zostanie adaptacja rekcji Ugi U-5C-4CR [3] do syntezy
pochodnych 2,6-DKP. Zaplanowane zwigzki otrzymano w trzech etapach, wykorzystujac
szlak: U-5C-4CR — N-de-tertbutylowanie amidu — cyklokondensacja intramolekularna.
Przeprowadzona zostanie rowniez dyskusja na temat SAR w obrgbie otrzymanej grupy
pochodnych.

Badania byly finansowane z grantu IUVENTUS PLUS (MNiSW), nr. rej. 1P2011-009071

(11 M. Dawidowski, F. Herold, A. Chodkowski, J. Kleps, P. Szulczyk, M. Wilczek, Eur. J. Med.Chem. 2011, 46,
4859

121 https://www.ninds.nih.gov/Current-Research/Focus-Research/Focus-Epilepsy/ETSP oraz
https://panache.ninds.nih.gov/ (dostep 5 lipca 2017)

Bl A, D6mling, W. Wang, K. Wang Chem. Rev. 2012, 112, 3083-3135
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Our research group is interested in developing new broad-spectrum anticonvulsants. Initially,
we have found some active agents among 2,6-diketopiperazine (2,6-DKP) derivatives
in a ligand-based approach [1]. One compound proved efficient various primary and secondary
animal models used by the Epilepsy Therapy Screening Program [2] of NIH (eg., MES, 6Hz,
SCMET, CKM, mTLE). To increase the in vivo potency of 2,6-DKPs and to achieve the
adequate SAR information, we next sought a robust synthetic method that would give access
to a variety of derivatives with multiple diversification points.

We turned our attention to multicomponent reactions (MCRs), in which three or more starting
materials react to form a single product, usually in a technically simple, one-pot procedure and
in an atom-efficient manner. Among the variety of MRCs, Ugi reaction has been known
as a rich source of precursors for heterocyclic ‘drug-like’ scaffolds [3].

In this communication development of an Ugi — amide N-de-tertbutylation — intramolecular
cyclocondensation synthetic strategy is presented, that leads to anticonvulsant 2,6-DKPs. The
SAR information of this compounds obtained through in vivo studies in animal models
of epilepsy is discussed.

This study was supported by IUVENTUS PLUS grant (MNiSW), reg. no. 1P2011-009071

111 M. Dawidowski, F. Herold, A. Chodkowski, J. Kleps, P. Szulczyk, M. Wilczek, Eur. J. Med.Chem. 2011, 46,
4859

121 https://www.ninds.nih.gov/Current-Research/Focus-Research/Focus-Epilepsy/ETSP and
https://panache.ninds.nih.gov/ (accessed 5 Jul 2017)

Bl A. Démling, W. Wang, K. Wang Chem. Rev. 2012, 112, 3083-3135
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W ostatnich latach obserwuje si¢ na $wiecie nasilenie niepokojacego zjawiska
okreslanego mianem ,,patologii polekowej” bedacego nastepstwem tzw. ,.eksplozji lekow”
czyli wprowadzania do terapii wielu nowych substancji leczniczych, cz¢sto o nie poznanych
do konca wtasciwosciach. Przynosi ono szkody spoteczne, a wigze si¢ z niewlasciwym
stosowaniem lekow, ze stale wzrastajacym ich zuzyciem, a takze naduzywaniem lekéw przez
pacjentow. Duzg liczbe przyje¢ do szpitali stanowia pacjenci z powiktaniami polekowymi.
Dziatania niepozadane moga wigza¢ si¢ z: 1) cechami danego leku - jego wlasciwosciami
fizykochemicznymi, farmakodynamicznymi, farmakokinetycznymi, zastosowang dawka,
czestoscig i drogg podania oraz interakcjami z innymi lekami; 2) cechami osobniczymi chorego:
fizjologicznymi, do ktorych naleza wiek, ple¢, sposob odzywiania, wysitek fizyczny, cigza;
patologicznymi - dotyczacymi zwlaszcza chordb zmieniajacych losy i dziatanie lekow
w organizmie; genetycznie uwarunkowanymi indywidualnymi reakcjami chorych na lek, jak
réwniez uczuleniem na leki; 3) innymi czynnikami egzogennymi — zwigzanymi ze stosowaniem
alkoholu, paleniem tytoniu oraz szkodliwymi wptywami §rodowiska.

Liczbe 1 nasilenie obserwowanych niepozadanych dziatan produktéw leczniczych,
niebezpiecznych dla zdrowia i zycia pacjentdw, mozna zmniejszy¢ poprzez indywidualizacje
farmakoterapii, jak rowniez prowadzenie bardzo dokladnego 1 systematycznego ich
monitorowania.
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Od identyfikacji zwigzku chemicznego wykazujacego wiasciwosci lecznicze do momentu jego
wprowadzenia jako lek w ramach standardowej farmakoterapii, rekomendowanej przez
srodowiska eksperckie, mija przecigtnie kilkanascie lat i czas ten stale si¢ wydtuza w zwiazku
Z rosngcymi wymaganiami odno$nie bezpieczenstwa i skuteczno$ci. Obecnie nad nowymi
lekami pracuja interdyscyplinarne zespoty, a badania projektowane sa na szeroka skale
1 prowadzone niejednokrotnie w wielu o$rodkach jednoczes$nie. Analitycy rynku
farmaceutycznego (QuintilesIMS Institute "Outlook for Global Medicines through 2021")
szacuja, iz w ciggu kolejnych pigciu lat co roku do obrotu wprowadzanych bedzie $rednio 45
nowych lekow [1].

Do potowy ubieglego wieku najwazniejszym zrodlem lekéw byty ro$liny lecznicze,
a glowng ich postacig preparaty galenowe, poddawane w miar¢ mozliwosci standaryzacji. Wraz
z rozwojem technik chromatograficznych i1 spektroskopowych wérdd roslinnych metabolitow
wtornych wykryto szereg interesujacych sktadnikow o duzym potencjale farmakologicznym.
Ich obecnos$¢ wyjasniata skuteczno$¢ fitoterapii stosowanej nie tylko w medycynie gléwnego
nurtu, ale rowniez w systemach tradycyjnych. Wyizolowanie w XIX i XX w. licznych
alkaloidow takich jak: atropina, chinina, morfina, papaweryna, pilokarpina, rezerpina, a pdzniej
takze cytyzyny, galantaminy, winblastyny, paklitakselu i innych — zapoczatkowato nowa ere
farmakoterapii wielu chorob 1 dolegliwosci.

Do niedawna wydawato si¢ jednak, iz synteza chemiczna dostarczy wszystkich substancji
aktywnych niezbednych do leczenia. Jak pokazuja badania naukowe zwigzki izolowane
z materialu roslinnego lub pozyskane metodami biotechnologii moga wciaz staé sie
skutecznymi lekami, ich prekursorami lub modelami w syntezie innowacyjnych lekow
wielocelowych do zastosowan w chorobach nowotworowych, neurodegeneracyjnych czy
zakaznych. Szczegodlnie obiecujace sa badania nad nowymi polaczeniami o strukturze
hybrydowej z udzialem m.in. chininy, artemizyniny i ich analogéw [2,4] w grupie lekow
przeciwzimniczych i o potencjale cytostatycznym czy galantaminy ws$rdéd odwracalnych
inhibitorow cholinoesteraz posiadajagcych dodatkowo wtasciwosci neuroprotekcyjne,
antyoksydacyjne i/lub zapobiegajace agregacji f-amyloidu (AP), do zastosowan w chorobie
Alzheimera [3,4].

Pidmiennictwo:

[1] http://qiihi_outlook_for_global_medicines_through_2021. Balancing Cost and Value. December 2016

[2] Frohlich T et al. Synthesis of novel hybrids of quinazoline and artemisinin with high activities against
plasmodium falciparum, human cytomegalovirus, and leukemia cells. ACS Omega 2017, 2, 2422-2431

[3] Manjinder Singh et al. Hybrids: a new paradigm to treat Alzheimer’s disease, Mol Divers 2016, 20, 271-297
[4] Decker M. Design of Hybrid Molecules for Drug Development, Elsevier, 1 edition, 2017
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Leczenie chordb infekcyjnych polega na stosowaniu chemioterapeutykéw przeciwbakteryjnych
ktérych efektem dziatania jest zahamowanie wzrostu i namnazania lub zabicie czynnika patogennego.
Leki przeciwbakteryjne sa czynnikami redukujgcymi obcigzenie infekcyjne co ogranicza mozliwos¢
1 czesto$¢ wystgpienia groznych dla Zzycia organizmu powiklan oraz przynosi dorazng popraweg
w terapii zaostrzen choroby infekcyjnej. Jednak wyzdrowienie pacjenta zalezy w duzej mierze od
sprawnosci jego uktadu odpornosciowego. Z prawidtowa funkcja tego uktadu zwigzana jest bowiem
ostateczna likwidacja patogennych drobnoustrojow, wytworzonych przez nie toksyn, stymulacja
procesow reparacyjnych w uszkodzonych tkankach a takze gwarancja, ze nie dojdzie w krotkim
czasie do ponownego zakazenia. Dlatego tez skutecznie dziatajacy chemioterapeutyk
przeciwbakteryjny powinien by¢ sprzymierzencem dla uktadu odpornosciowego w likwidacji
intensywnie namnazajacej si¢ populacji bakterii chorobotworczych. Stan wiedzy wskazuje jednak, ze
niektore grupy chemioterapeutykéw przeciwbakteryjnych moga hamowa¢ mechanizmy odnowy
populacji komorek immunologicznych, powodujac, ze powtarzajace si¢ ich stosowanie przyczynia
si¢ do wystgpienia wtoérnych niedoborow immunologicznych nastepstwem czego jest wzmozenie
podatno$ci organizmu na kolejne infekcje. Udokumentowano rowniez, ze stosowanie
chemioterapeutykow z grupy makrolidow, linkosamidoéw, fluorochinolonéw prowadzi do
wystgpienia efektu synergizmu z systemem immunologicznym pacjenta co manifestuje si¢
nasileniem aktywnosci bakteriobojczej komoérek fagocytujacych lub tez uwrazliwieniem czynnika
infekcyjnego na dziatanie chemioterapeutyku. Przeciwzapalne i  immunotropowe dzialanie
niektérych grup chemioterapeutykow przeciwbakteryjnych wynika z ich zdolno$ci taczenia si¢
z receptorami obecnymi na btonie komorki immunologicznej w wyniku czego dochodzi do zmiany
jej aktywnosci. Ponadto chemioterapeutyki maja zdolno$¢ do przenikania do wnetrza komorek
immunologicznych i hamowania syntezy i uwalniania cytokin prozapalnych czy indukcji syntezy
cytokin przeciwzapalnych, obnizania wytwarzania markeréw zapalnych oraz procesow
oksydatywnych (,,wybuchoéw tlenowych”), co w konsekwencji prowadzi do wygaszania odczynu
zapalnego w organizmie oraz modyfikacji funkcji komorek zZernych 1 limfocytarnych.
Chemioterapeutyki przeciwbakteryjne moga tez w sposob posredni wptywac na funkcje komorek
immunologicznych poprzez zmian¢ morfologii, metabolizmu i/lub zjadliwos$ci patogendow czynigc je
wrazliwymi na aktywno$¢ eliminowania przez uklad leukocytarny gospodarza. Powyzsza aktywnos¢
wykazujg chemioterapeutyki przeciwbakteryjne w stezeniach SUDMIC. Leki przeciwbakteryjne moga
tez negatywnie wpltywaé¢ na uklad immunologiczny gospodarza przez niszczenie mikroflory
bakteryjnej przewodu pokarmowego. Endogenna mikroflora bakteryjna przewodu pokarmowego
stanowi czynnik ograniczajacy kolonizacje (colonization resistance) szczepami bakterii patogennych
lub potencjalnie patogennych. Flora bakteryjna przewodu pokarmowego, zwlaszcza beztlenowe
gatunki bakterii (Clostridium sp., Fusobacterium sp., Bacterioides sp., Propionibacterium sp.) sa
zrodiem endogennych substancji peptydowych wptywajacych na wzrost i rozwo6j tkanki limfatycznej
zwigzanej z jelitem (GALT) oraz calego uktadu odporno$ciowego gospodarza. Niskoczasteczkowe
endogenne substancje peptydowe z tatwoscig przechodzg przez barier¢ Sluzowkowsg jelita i po
dostaniu si¢ do krwi kontaktuja si¢ z komodrkami immunologicznymi krazacymi i bytujacymi
w narzadach limfatycznych wywierajac dziatanie immunoregulacyjne na procesy ich réoznicowania,
dojrzewania i proliferacji limfocytow T.
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N-Dialkiloaminoalkilodibenzotiazyny zwane fenotiazynami sg uznanymi lekami przeciw-
psychotycznymi, stosowanymi od ponad pi¢édziesi¢ciu lat. W ostatnim czasie obserwuje si¢
wzmozone zainteresowanie tg grupa zwigzkow poszukujac nowych cennych wilasciwosci
zaréwno dla klasycznych fenotiazyn jak 1 nowych o zmodyfikowanych strukturach.

Modyfikacje struktury fenotiazyn polegaja gtdéwnie na wprowadzeniu nowego podstawnika
do tiazynowego atomu azotu, innego niz dotychczasowy dialkiloaminoetylowy lub
dialkiloaminopropylowy oraz na zamianie pier§cienia benzenowego przede wszystkim na
pierscien azynowy, otrzymujac w ten sposob azafenotiazyny.

Chemia azafenotiazyn jest znacznie bogatsza od chemii fenotiazyn, zarowno pod wzgledem
syntetycznym jak 1 strukturalnym. Azafenotiazyny moga by¢ tri-, tetra-, penta-
i heksacykliczne, a ze wzgledu na obecno$¢ azynowego atomu azotu moga wystepowac jako
monoaza-, diaza-, triaza- i tetraazafenotiazyny. Taka roznorodnos¢ uktadéw azafenotiazy-
nowych stwarza trudno$ci nazewnicze. Podczas gdy modyfikacja fenotiazyn poprzez
wprowadzenie nowego podstawnika do tiazynowego atomu azotu wykorzystuje istniejacg 10H-
fenotiazyng¢ i jej 2-podstawione analogi (dostgpne komercyjnie), uktady NH-azafeno-tiazynowe
nalezy zsyntezowac z odpowiednich substratow.

Synteza azafenotiazyn obejmuje utworzenie pierscienia 1,4-tiazynowego w reakcjach
cyklizacji i annulacji odpowiednich sulfidow, disulfidow, ditiindw, bis-sulfidow i amin, a takze
orto-dipodstawionych azyn (zawierajacych ugrupowanie aminowe, tiolowe 1 grupy
odchodzace) oraz dobudowanie pierscienia azynowego do uktadu benzotiazynowego.

Istotng role w tworzeniu pierscienia tiazynowego odgrywa budowa substratow 1 warunki
reakcji, gdyz te reakcje nie zawsze prowadza do pozadanych uktadow azafenotiazynowych z
uwagi na wszechobecne przegrupowanie Smilesa, zachodzace gltownie w S$rodowisku
alkalicznym, a prowadzace do izomerycznych azafenotiazyn. Czasami reakcje zatrzymujg si¢
na etapie przegrupowania do aminy, tworzenia bis-sulfidow albo izomerycznych 4aH-aza-
fenotiazyn i NH-azafenotiazyn (N = azynowy atom azotu). Wprowadzenie podstawnika
do atomu azotu, charakterystyczne dla klasycznych fenotiazyn, w azafenotiazynach moze
obejmowaé rowniez azynowy atom azotu. Dlatego zasadniczym elementem badan nad
azafenotiazynami jest wilasciwe rozpoznanie struktury powstatych produktow, ktore jest
postawg analizy struktura-aktywnos¢. W ostatnich latach problemy strukturalne byty
rozwigzywane w oparciu o spektroskopi¢ 2D NMR 1 analiz¢ rentgenostrukturalna.

Azafenotiazyny wykazuja réznorodne witasciwosci biologiczne takie jak neuroleptyczne,
przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, przeciwgruzlicze, przeciwbakteryjne, przeciw-
wirusowe, antyhistaminowe, zmieniajace oporno$¢ wielolekowa, antyoksydacyjne i hamujace
cholinoesterazy 1 lipoksygenaze.
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N-Dialkylaminoalkyldibenzothiazines, called as phenothiazines, are recognized antipsy-
chotic drugs used for over fifty years. Recently, there is much interest in searching of this group
of compounds to reveal new valuable properties for classical phenothiazines and new
derivatives of modified structures.

The modifications of the phenothiazine structure consist mainly in introducing of new
substituent at the thiazine nitrogen atom, other than hitherto existing dialkylaminoethyl or
dialkylaminopropyl and in changing the benzene ring into azine rings to get azaphenothiazines.

The azaphenothiazine chemistry is much more plenteous than that of phenothiazine with a
view to synthesis and structure. Azaphenothiazines can be tri-, tetra-, penta- and hexacyclic,
and monoaza-, diaza-, triaza- and tetraazaphenothiazines considering the azine nitrogen atoms.
This variety of azaphenothiazine systems makes the nomenclature difficulties. Whereas the
modification of phenothiazines through the introduction of new substituent at the thiazine
nitrogen atom uses existing 10H-phenothiazine and its 2-substituted analogs (commercially
available), the NH-azaphenothiazine systems have to be synthesized from appropriate
substrates.

The synthesis of azaphenothiazines includes the 1,4-thiazine ring formation in reactions of
cyclization and annulation of appropriate sulfides, disulfides, dithiins, bis-sulfidow and amines
as well as ortho-disubstituted azines (containing amino, thiol and leaving groups), and addition
of an azine ring to the benzothiazine system.

In the thiazine ring formation, the structure of substrates and reaction conditions play crucial
role, as those reactions not always lead to desired azaphenothiazine products because of the
Smiles rearrangement, proceeding mainly in basic conditions leading to isomeric
azaphenothiazines. Sometimes the reactions stop at the stage of the rearrangement to amine and
formation of bis-sulfides or 4aH-azaphenothiazines and NH-azaphenothiazines (N = azine
nitrogen atom). The introduction of the substituent at the nitrogen atom, characteristic for
classical phenothiazines, can include also the azine nitrogen atom in azaphenothiazines. The
basic feature of the azaphenothiazine studies is proper elucidation of the product structures
which is essential for structure — activity relationship. Recently, the structural problems were
solved on the basis of 2D NMR spectroscopy and X-ray analysis.

Azaphenothiazines show various biological properties, such as neuroleptic, anticancer, anti-

inflammatory, antimycobacterial, antibacterial, antiviral, antihistaminic, reversing multidrug
resistance, antioxidant, and cholinesterase and lipogenase inhibitory.
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Fenotiazyny sa klasag zwigzkow wykazujacych rézne aktywnos$ci biologiczne, takie jak:
przeciwpsychotyczne, wykrztusne, przeciwwymiotne, przeciwnowotworowe, antybakteryjne
1 zwigzane z ta aktywno$cig przeciwdzialanie opornosci przeciwlekowej. Modyfikacje
fenotiazyn pier§cieniami azynowymi prowadzi do powstania azafenotiazyn. Ostatnio
zsyntetyzowalismy serie azafenotiazyn przez zastgpienie pierscieni benzenowych pierscieniami
pirydyny i chinoliny. Przesiewowe badania obejmowaty sprawdzenie okoto 150 zwigzkéw na
ich aktywno$¢ biologiczng, glownie w modelach in vitro. Kilka zwigzkow z tej grupy silnie
hamowato proliferacj¢ ludzkich limfocytow krwi obwodowej, indukowang mitogenem, wzrost
linii nowotworowych i1 produkcje czynnika nekrozy nowotworow, indukowang w hodowli krwi
ludzkiej lipopolisacharydem. Sposrod tych zwigzkoéw tylko 5, wykazujacych najsilniejsze
aktywnoS$ci supresyjne, zostalo wybranych do oceny ich aktywnos$ci w mysich modelach
in vivo. W wyniku zastosowania tych zwigzkow w testach nadwrazliwosci typu opoznionego
na owoalbuming i zapalenia tapy indukowanego karagening, wyselekcjonowano tylko dwa,
szczegblnie immunosupresyjne  zwigzki: 9-chloro-6-acetyloaminobutylochinobenzo[3,2-
b][1,4]tiazyna (zwigzek # 4) and 6-chloroetyloureidoetylodichino[3,2-b;2’,3 -][1,4]tiazyna
(zwigzek # 5). Zwigzki te zostaly nastepnie uzyte do oceny ich potencjalnej uzytecznoS$ci
terapeutycznej w nastgpujacych modelach mysich: nadwrazliwo$¢ kontaktowa na oksazolon,
eksperymentalnie indukowana tuszczyca, zapalenie okreznicy indukowane siarczanem
dekstranu 1 alogeniczny przeszczep skory. W tescie nadwrazliwo$ci kontaktowej zwiazki,
zastosowane jako 0.1% masé, wykazaly efekty poréwnywalne z lekiem referencyjnym
Protopic® zawierajacy zwigzek aktywny takrolimus, biorgc pod uwage parametry
histologiczne. Podobnie, zwiazki te wykazaly lepsza efektywno$s¢ w hamowaniu objawow
tuszczycy, indukowanej kremem Aldara®, niz referencyjny krem Clobederm® (zwigzek
aktywny propionian klobetazolu). Zwiazki 4 i 5, podawane dootrzewnowo, chronity myszy
przed $miertelno$cia indukowang doustnym zastosowaniem 4% siarczanu dekstranu w wodzie
pitnej i zmniejszaty zmiany histologiczne w jelicie po podawaniu 2,5% siarczanu dekstranu.
Zwiazki te wykazywaly lepsze protekcyjne dziatanie niz lek referencyjny kwas 5-
aminosalicylowy. Ponadto, zwigzki te okazaly si¢ bardziej efektywne w przedtuzeniu
przezycia  alogenicznych  przeszczepéw  skornych w  pordwnaniu do FK-5-6.
Immunosupresorowe aktywnosci obu zwigzkéw byly porownywalne i nieco si¢ rdznity
w zaleznosci od zastosowanego modelu. Badania nad mechanizmem dziatania zwigzkow
ujawnily, miedzy innymi, ich zréZznicowany wplyw na indukcje apoptozy w zaleznosci od
zastosowanego typu (linii) komorek. W konkluzji, wykazaliSmy po raz pierwszy silne
immunosupresyjne aktywnos$ci 2 pochodnych azafenotiazyn w kilku modelach mysich,
reprezentujacych okreslone stany kliniczne.
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Phenothiazines represent a class of compounds exhibiting various biological activities, such as:
antipsychotic, antihistaminic, antitussive, antiemetic, antitumor, antibacterial and associated
with them anti-multidrug resistance activity. Modifications of phenothiazines with azine rings
leads to formation of azaphenothiazines. Recently, we synthesized series of azaphenothiazines
by replacing benzene rings with pyridine and quinoline rings. The investigations involved
screening of 150 compounds for their potential biological activities, mostly in in vitro models.
Several compounds from that group strongly inhibited mitogen-induced proliferation of human
blood lymphocytes, tumor necrosis factor alpha production and growth of tumor cell lines.
Among these compounds only five, showing strongest suppressive actions, were chosen for
evaluation of their suppressive potential in mouse in vivo models. Eventually, in the mouse
models of delayed type hypersensitivity to ovalbumin and carrageenan-induced foot pad
inflammation we selected only two particularly suppressive compounds: 9-chloro-6-
acetylaminobutylquinobenzo[3,2-b][1,4]thiazine (compound 4) and 6-
chloroethylureidoethyldiquino[3,2-b;2',3"-e][1,4]thiazine (compound 5).

The compounds were subsequently used for evaluation of their potential therapeutic potential
in the following models in mice: contact sensitivity (CS) to oxazolone, experimentally induced
psoriasis, dextran sulfate induced colitis and allograft skin transplantation. In the CS model, the
compounds, applied in a form of 0.1% ointment, displayed comparable or better effects than
Protopic®, taking into account histological parameters. Likewise, the compounds showed better
efficacies in Aldara® créme-induced psoriasis than the reference drug Clobederm®. The
compounds, applied intraperitoneally, protected mice against mortality induced by application
of 4% dextran sulfate and ameliorated histological changes resulted from application of 2.5%
dextran sulfate. The compounds demonstrated better effects than 5-aminosalicylic acid, the
reference drug. Lastly, the compounds proved more effective in prolonging survival of skin
allografts in comparison to FK-506. The immunosuppressive activities of both compounds are
comparable and slightly differ depending on a model used. The investigations on their
mechanism of action indicate, among others, differential effects on cell apoptosis depending on
a cell type. In conclusion, we demonstrated for the first time potent immununosuppressive
activities of selected azaphenothiazines in several mouse models equivalent to certain clinical
states.
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Rozw@j chemii organicznej przyczynia si¢ nieustannie do postepu w wielu dziedzinach
nauki. Wspolng cecha wickszosci nowo syntetyzowanych zwigzkéw organicznych jest
obecno$¢ przynajmniej jednego pierscienia heterocyklicznego. Jednym z najbardziej
ciekawych ukladow heterocyklicznych jest pigciocztonowy pierscien izoksazolowy
zawierajagcy w swej strukturze atom azotu i tlenu. Wzrost zainteresowania pochodnymi
izoksazolowymi wsrod naukowcow z calego $§wiata wigze si¢ z jednej strony ze stosunkowo
tatwa ich synteza, a z drugiej strony z rdéznorodnoscig aktywnosci biologicznych
wykazywanych przez otrzymywane zwigzki. Do najlepiej opisanych wtasciwosci pochodnych
izoksazolu nalezy dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe,
immunomnodulujace, przeciwzapalne, przeciwcukrzycowe oraz przeciwdrgawkowe.

Modyfikacje strukturalne tej grupy zwiazkéw obejmuja nie tylko substytucje
zréznicowanymi podstawnikami, ale réwniez fuzj¢ izoksazolu z innymi uktadami
aromatycznymi, rowniez z farmakoforami o znanej i dobrze opisanej aktywnosci biologiczne;.
Wplyw pochodnych izoksazolowych na uktady biologiczne jest najczesciej Scisle zwigzany ze
strukturg zwigzkow 1 w wigkszo$ci przypadkow obecnos¢ elektoronegatywnych podstawnikow
aktywnosc¢ tg nasila.

W badaniach dzialania immunomodulujacego serii pochodnych hydrazydu kwasu
5-amino-3-metylo-4-izoksazolokarboksylowego, oprocz zwigzku macierzystego najbardziej
aktywne okazaly si¢ pochodne zawierajace ugrupowanie fenylowe i p-chlorofenylowe.
W modelu spontanicznej 1 indukowanej mitogenami proliferacji limfocytow wyizolowanych
z narzadoéw limfatycznych myszy, hydrazyd wykazat dziatanie stymulujace, podczas gdy jego
pochodne hamujace proliferacje badanych komorek. Efekty te zwigzane byly
ze zréznicowanym wpltywem zwigzkow na ekspresj¢ bialek sygnatowych w komorkach linii
Jurkat.

W badaniach in vivo, 4-(4-chlorofenylo)-1-(5-amino-3-metyloizoksazolo-4-karbonylo)-
tiosemikarbazyd zwigkszat liczbg komorek produkujacych przeciwciata hemolityczne u myszy
poddanych immunizacji erytrocytami owcy (SRBC). Efekt ten byl silniejszy w nizszych
dawkach zwigzku. W modelu nadwrazliwosci typu op6znionego na owoalbuming, pochodna
ta podana dootrzewnowo przed podaniem wywolujacej dawki antygenu hamowata rozwdj
reakcji skornej w stopniu poréwnywalnym do deksametazonu. Ponadto, zwigzek ten zmniejszat
u myszy reakcj¢ zapalng wywolywang podskérnym podaniem karageniny, a takze wptywat na
odsetek 1 liczbe poszczegdlnych subpopulacji limfocytow w narzadach limfatycznych myszy.

Obserwowane efekty dziatania immunomodulujacego i przeciwzapalnego 4-(4-
chlorofenylo)-1-(5-amino-3-metyloizoksazolo-4-karbonylo)-tiosemikarbazydu predysponuja
go do dalszych badan na bardziej zaawansowanych modelach majacych na celu okreslenie jego
potencjalnego zastosowania terapeutycznego.
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Majac na uwadze wieloczynnikowy charakter wigkszosci chorob w tym schorzen
o podtozu neurologicznym (padaczka), poszukiwania nowych wysoce skutecznych substancji
leczniczych ukierunkowane jest na tzw. leki wielofunkcyjne (ang. multifunctional drugs).
Zgodnie z definicja sa to preparaty zawierajagce w swoim sktadzie zwiazki dziatajace na wigcej
niz jeden, zadany cel molekularny co warunkuje szeroka aktywno$¢ w badaniach
przedklinicznych, tym samym dajac nadziej¢ na kompleksowa i efektywng terapi¢ danej
jednostki chorobowej. Laczenie réznych mechanizméw dziatania molekularnego jest rowniez
korzystane z punktu widzenia terapii choréb obarczonych wysokim ryzykiem rozwoju
lekooporno$ci, do ktérych zaliczy¢ mozna bez watpienia padaczke. Nalezy podkreslic, iz
w przypadku wspomnianego schorzenia u blisko 30% chorych zastosowana farmakoterapia nie
przynosi spodziewanej poprawy. Majac na uwadze powyzsze fakty badania ostatnich lat
prowadzone przez nasz zespdt potwierdzily stuszno$¢ koncepcji zwigzkow hybrydowych
pochodnych 2-(2,5-dioksopirolidyno-1-ylo)propanamidu i butanamidu jako kandydatow na
nowe skuteczne leki przeciwpadaczkowe. Sposrod otrzymanych potaczen wiele
charakteryzowato si¢ szerokg aktywnos$cig w badaniach przedklinicznych, dziatajac efektywnie
w r6znych zwierzgcych modelach drgawek padaczkowych tj. tescie maksymalnego
elektroszoku (MES), drgawkach wywotanych podskornym podaniem pentetrazolu (SCPTZ)
oraz drgawkach indukowanych pradem o niskiej czgstotliwosci (6 Hz). W efekcie otrzymane
zwigzki charakteryzowaly si¢ szerszym spektrum aktywnosci i korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa w porownaniu do aktualnie stosownych w lecznictwie lekow
przeciwpadaczkowych.'?

Prezentowane badania stanowig kontynuacje systematycznej dyskusji nad zalezno$cig
struktura-aktywnos$¢ przeciwdrgawkowa wsréd zwigzkow hybrydowych pochodnych
pirolidyno-2,5-dionu. W efekcie prowadzonych prac zaprojektowano i otrzymano serig¢
2-(2,5-dioksopirolidyno-1-ylo)-3-metoksypropanamidow, bedacych bliskimi  analogami
lakozamidu, jednego z najnowszych lekow przeciwpadaczkowych, ktory pod wzgledem
chemicznym nalezy do tzw. funkcjonalizowanych aminokwasow. W badaniach podjeto
réwniez probe oceny wplywu stereochemii na aktywnos¢ biologiczng.

Projekt zostal sfinansowany ze srodkow UJ-CM K/ZDS/007208.
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Glejak wielopostaciowy nalezy do najbardziej ztosliwej i inwazyjnej klasy nowotworow
mozgu. Sredni czas przezycia osob ze zdiagnozowanym glejakiem wynosi ok. 1,5 roku. Ze
wzgledu na wysoka inwazyjnos¢ komodrek nowotworowych chirurgiczne metody leczenia
wspierane radio- oraz chemioterapig nie przynoszg oczekiwanych skutkéw. Dlatego trwajg
intensywne badania nad poszukiwaniem nowych skuteczniejszych metod leczenia. Integryny
nalezg do receptorow transbtonowych uczestniczacych w wielu waznych procesach takich jak:
przezywalno$¢, migracja czy proliferacja komorek. W komorkach glejaka wykazano zwigzek
migdzy nadekspresjg integryny o9l a zwigkszeniem migracji 1 inwazyjnosci komorek
nowotworowych [1]. Znaczenie integryn w progresji nowotwordw czyni je atrakcyjnym celem
terapii przeciwnowotworowej. W wielu badaniach wykazano wlasciwosci antyoksydacyjne,
przeciwzapalne i przeciwnowotworowe luteoliny. W poréwnaniu z konwencjonalnymi
srodkami chemioterapeutycznymi, luteolina charakteryzuje si¢ niewielka toksyczno$cig.
Z kolei PMA jako ester forbolu znany jest zaréwno z indukcji rozwoju nowotworéw jak
i hamowania tego procesu.

Celem naszej pracy byta ocena wptywu luteoliny i PMA na ekspresje integryny a9p1 i migracje
komorek glejaka linii LN229.

Metody: W celu zbadania migracji komorek zastosowano ,,scratch test”, a do oznaczenia
ekspresji integryn - Western blot i Real-time PCR.

Wyniki: Luteolina dodana do komoérek glejaka w stezeniach: 5, 10, 15, 30 i 60 uM nie
wplywata lub stymulowata ekspresje podjednostki a9 integrynyna poziomie RNA w zaleznosci
od stezenia. Inkubacja komorek w obecnosci nizszych stezen luteoliny i PMA (50 ng/ml)
spowodowata zahamowanie ekspresji genu o ok. 80-90%, natomiastw obecnosci 60 puM
luteoliny o ok. 30%. Wyniki badania ekspresji biatka podjednostek a9 1 B1 metoda Western
blot potwierdzily hamujacy wptyw luteoliny w potaczeniu z PMA na podjednostke a9,
natomiast nie wykazaty wptywu na 1. W celu zbadania czy hamowanie podjednostki a9 przez
luteoling 1 PMA ma zwigzek z migracjag komorek, wykonano ,,scratch test”, a obserwacje
mikroskopowe prowadzono po 2, 24, 48 i 72 h. W pordéwnaniu do komorek kontrolnych
niepoddanych dziataniu zwigzkow zaobserwowano nieznaczne hamowanie migracji komorek
poddanych dziataniul5 puM luteoliny i PMA.

Whiosek: Uzyskane wyniki sugeruja, ze hamowanie migracji komorek nowotworowych
glejaka linii LN229 w obecnosci luteoliny i PMA moze by¢ zwigzane z hamowaniem
podjednostki a9 integryny o9B1 1 ze zwiazki te moga mie¢ znaczenie w terapii
przeciwnowotworowej glejaka.

1. Meghan C. Brown, Izabela Staniszewska, Philip Lazarovici, George P. Tuszynski, Luis Del Valle, Cezary
Marcinkiewicz. Regulatory effect of nerve growth factor in a9p1 integrin—dependent progression of
glioblastoma. Neuro Oncol. 2008 Dec; 10(6): 968-980.
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Nowa strategia w terapii przeciwnowotworowej jest zastosowanie chemioterapii
w polaczeniu z fitoterapia, co stanowi alternatywe dla monoterapii opartej wylacznie
na chemioterapeutykach. Badania ostatnich lat wykazaty, iz nasiona czarnuszki siewnej
(Nigella sativa) sa doskonalym bogactwem sktadnikow o szerokim spektrum aktywnosci
biologicznej, a w tym wykazuja wlasciwos$ci przeciwnowotworowe.

Celem badan byta ocena wptywu nowej pochodnej alkaloidéw izochinolinowych (OM-
90) w skojarzeniu z ekstraktem z nasion czarnuszki siewnej na komoérki raka zotagdka AGS.
Przezywalno$¢ komoérek oznaczono przy pomocy testu MTT. Proces biosyntezy DNA
w badanych komorkach nowotworowych zostal okreslony poprzez pomiar wbudowywania
znakowanej [*H] tymidyny. Zbadano réwniez wplyw badanej kombinacji zwigzkow na proces
indukcji apoptozy przy pomocy testu z aneksyng V- FITC oraz barwienia komoérek oranzem
akrydyny i bromkiem etydyny. Wptyw badanych zwigzkow na zmiany potencjatu
mitochondrialnego zostal oceniony przy uzyciu barwnika JC-1.

W badaniach wykazano, ze nowa pochodna alkaloidow izochinolinowych (OM-90)
zastosowana wspolnie z ekstraktem z czarnuszki siewnej silniej obniza przezywalnos¢ komorek
raka Zzotadka AGS oraz w wigkszym stopniu hamuje proces biosyntezy DNA w odniesieniu do
kombinacji ekstraktu z czarnuszki z etopozydem oraz badanych zwigzkéw w monoterapii.
Zaobserwowano rowniez, ze zwigzek OM-90 w potaczeniu z ekstraktem z czarnuszki
w najwiekszym stopniu nasila indukcj¢ apoptozy 1 powoduje obnizenie potencjatu
mitochondrialnego w poréwnaniu do skojarzonego dzialania ekstraktu z etopozydem oraz
zwigzkow zastosowanych osobno.

Nowa pochodna alkaloidow izochinolinowych (OM-90) wraz ekstraktem z nasion
Nigella sativa wykazuje najwigksza efektywno$¢ w komorkach raka zotadka w poréwnaniu
do monoterapii oraz skojarzonego dziatania etopozydu z ekstraktem z czarnuszki [1].

Literatura:
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derivatives as potent anticancer agents. Tumor Biology 2017 : 36, 6, 13.
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Prekursorem pochodnych platyny wykorzystywanych w chemioterapii nowotwordéw
jest cisplatyna. Wysoka toksyczno$¢ cisplatyny i jej pochodnych stosowanych obecnie w
chemioterapii sktania do dalszych prac badawczych w obrgbie kompleksow platyny. Powinny
one charakteryzowac¢ si¢ szerokim spektrum dziatania, a przy tym wywolywac¢ mniej dziatan
niepozadanych niz cisplatyna. Celem pracy naszego Zespotu byla synteza szeregu nowych
pirazolowych pochodnych platyny(Il) 1 ocena ich wplywu na apoptoz¢ komodrek
nowotworowych poprzez pomiar aktywacji szeregu kaspaz — gléwnych markeréw procesu
zaprogramowanej $mierci komorkowej. Nowo otrzymane zwigzki w swojej sferze
koorydynacyjnej platyny oprocz uktadu pirazolowego z ré6znymi podstawnikami alkilowymi
zawierajg berenil.

W zadaniu badawczym wykorzystano dwie linie komoérek raka piersi: MCF-7 oraz
MDA-MB-231. Przy zastosowaniu mikroskopu fluorescencyjnego, za pomoca barwienia
oranzem akrydyny i bromkiem etydyny, oznaczono wplyw zsyntetyzowanych zwigzkoéw na
indukcje apoptozy. Ponadto przy uzyciu cytometrii przeplywowej dokonano oznaczenia
zmiany potencjalu mitochondrialnego. Uzywajac przeciwciatla wykrywajacego aktywne
kaspazy 3, 8 oraz 9 oznaczono stopien ich aktywacji przez nowe pirazolowe pochodne
platyny(Il). Badanie z uzyciem mikroskopu fluorescencyjnego wykazalo, iz pirazolowe
kompleksy platyny(Il) indukuja apoptoze¢ w komodrkach raka piersi MCF-7 oraz MDA-MB-
231. Dodatkowo nastapil spadek potencjatu mitochondrialnego co $wiadczy, iz organelle te
zostaly zaangazowane w proces programowanej $mierci komorkowej. Nasze badania wykazaty
takze, ze nastgpita wyrazna aktywacja oznaczanych kaspaz. Spadek potencjatu
mitochondrialnego wraz z aktywacja kaspazy 9 moze wskazywaé, ze wywolana apoptoza
zostala aktywowana poprzez szlak zalezny od mitochondriow. Natomiast aktywacja kaspazy 8
jest dowodem, ze szlak receptorowy jest rowniez wlaczony w apoptozie badanych komorek
nowotworowych.

Praca zrealizowana z wykorzystaniem aparatury Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,
zakupionej ze srodkow PO RPW 2007-2013, Dziatania 1.3, umowa nr POPW.01.03.00-20-
022/09.
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Metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMPs) to duza i zr6znicowana grupa enzymow
uczestniczacych w procesie zarowno fizjologicznej, jak i patologicznej przebudowy tkanki
tacznej. Struktura i funkcja macierzy pozakomoérkowej (ECM, extracellular matrix) ulega
fizjologicznym przemianom w warunkach fizjologicznych, a takze w stanie patologicznym.
W obrebie tkanki nerwowej macierz pozakomorkowa tworzona jest gtownie przez aktywnosé
sekrecyjng komorek gleju, dzigki czemu spetnia ona dodatkowe funkcje fizjologiczne,
W poroOwnaniu z macierza pozakomorkowa innych narzadow i tkanek. Sktadniki neuronalne;j
ECM odgrywaja duza rol¢ w prawidtowym przekazywaniu informacji przez neurony, natomiast
patologiczne przemiany ECM mogg prowadzi¢ do stanéw chorobowych jak niedokrwienie
moézgu, choroby neurodegeneracyjne, w tym stwardnienie rozsianie i choroba Alzheimera.
Badania mechanizméw dzialania metaloproteinaz potwierdzity ich role w zjawisku
plastycznos$ci neuronalnej, ktore lezy u podstaw uczenia si¢ i pamigci. Takze uzaleznienie
rozpatrywa¢ mozna jako postaé plastyczno$ci synaptycznej, a podobne mechanizmy
neuroadaptacyjne i szlaki neuronalne sg zaangazowane zaréwno w rozwoj uzaleznien, jak
1 formowanie si¢ szlakow pamigciowych.

Mefedron [1-(4-metylofenylo)-2-metyloaminopropan-1-on; 4-metylometkatynon,4-MMC] jest
potsyntetyczng pochodng katynonu, psychoaktywnego alkaloidu wystepujacego w lisciach
czuwaliczki jadalnej (Cathaedulis, khat). Obecnie na nielegalnym rynku mefedron
wykorzystywany jest jako narkotyk klubowy, coraz czesciej zastgpujac MDMA. Wykorzystujg
go takze osoby uzaleznione od amfetaminy i jej pochodnych, poniewaz ze wzgledu
na podobienstwo dziatania stat si¢ dla nich tansza alternatywa. Niestety, jak dotad wcigz nie
ma danych naukowych dotyczacych toksycznosci i1 nastgpstw zdrowotnych uzywania tych
produktow.

Celem naszych badan bylo okreslenie wplywu subchronicznego podawania mefedronu
na procesy konsolidacji pamigci w tescie biernego unikania (PA, Passive Avoidance) u myszy,
a nastgpnie skorelowanie uzyskanych wynikéw z aktywnos$ciag wybranych metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMP-2 i MMP-9) w moézgach tych zwierzat. Wyniki badan
potwierdzity prokognitywne dziatanie mefedronu podawanego przez 7 dni w dawce 2,5 mg/kg,
oraz wykazaly zmiany aktywnosci badanych metaloprotinaz, szczegélnie MMP-9, w mdzgach
myszy, co sugeruje zaangazowanie MMP-2 i MMP-9 w poprawe pamigci obserwowang
po powtarzalnym podawaniu mefedronu.

Badania wykonano w ramach grantu nr 2013/11/B/NZ7/04837 Narodowego Centrum Nauki.
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Kompleksy azadipirometenu zawierajace ugrupowanie BF2 (aza-BODIPY) stanowiag obiekt
badan m.in. jako fotouczulacze dla potrzeb terapii fotodynamicznej i fluorescencyjne markery.
Z kolei kompleksy azadipirometenu z jonami metali, budzg mniejsze zainteresowanie naukowe,
mimo ze wykazuja rOwniez interesujagce wlasciwo$ci, m.in. intensywng absorpcje $wiatla
widzialnego z zakresu 650-750 nm.
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Rys. 1. Synteza komplekséw azadipirometenu z jonami cynku(l1)

Otrzymano kompleks jonéw cynku (2, Rys. 1) z azadipirometenem (1) posiadajacym grupy
hydroksylowe, a nastgpnie uzyskany zwigzek poddano reakcji alkilowania chlorowodorkiem
4-(2-chloroetylo)morfoliny (4). Zwiazki 2 i 3 scharakteryzowano metodami NMR i MS, oraz
przeprowadzono analiz¢ rentgenostrukturalng uzyskanych monokrysztatow. Wyznaczono
wydajnosci kwantowe generowania tlenu singletowego oraz fluorescencji otrzymanych
kompleksow. Dokonano rowniez pomiardw metodami cyklicznej woltamperometrii.

Literatura:
[1]. Ge Y, O’Shea DF. Chem Soc Rev. 2016;45(14):3846-64. [2] Loudet A, Burgess K. . Chem Rev. 2007
Listopad;107(11):4891-932.
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Dementia refers to cognitive issues such as memory loss and thinking inability
of variable pathophysiology, the most common being Alzheimer’s disease. Regardless
of origin, in 90% of patients, cognitive decline is complicated by combinations of behavioral
and psychological symptoms of dementia (BPSD), such as aggression, depression, anxiety and
psychosis. The most bothersome aspects are addressed by antidepressant, anxiolytic and
antipsychotic drugs, often administered off-label. Yet it’s been proven that polypharmacy
in elderly patients promotes serious interactions. Furthermore, antipsychotics have modest
efficacy in the treatment of aggression and psychosis associated with dementia but increase risk
of cerebrovascular adverse events and cognitive decline. Consequently, there is still a need for
considerably more research on well-tolerated and effective therapy of BPSD [1,2].

In the present study, we designed molecules of therapeutic-like activity covering broad
spectrum of pharmacological effects and benign safety profile [3]. Multifunctional compounds
were assumed to exert partial agonist action at D, dopamine receptor combined with
antagonism of 5-HTs serotonin receptor and blockade of serotonin transporter (SERT). Such
pharmacological profile is expected to exert antipsychotic and antidepressant activity,
presumably improved comparing to aripiprazole and enhanced with procognitive activity.
Compound 4  (N-{2-[4-(5-chloro-1H-indol-3-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-1-yl]ethyl}-3
methylbenzene-1-sulfonamide) proved to behave as partial agonist of D> receptor (Ki=3.3+1.2
nM; ECso = 56+9.3 nM) as well as effective antagonist of 5-HTe receptor (Ki = 6.4+0.7 nM; Kg
=5.6+3.2 nM) and blocker of SERT (5-HT uptake ICso = 17£1.7 nM). Moreover, the compound
activates 5-HT1a receptors and blocks 5-HT+ receptors, while having no relevant affinity for
off-target M1 muscarinic receptor and hERG channel (ICsp > 1 uM).

Compound 4 reversed hyperactivity induced by MK-801 showing antipsychotic-like
effect and was active in classic model of antidepressant-like activity (FST), both at MED =
1.25mg/kg. Additionally, it showed anxiolytic-like activity in four-plate test (MED = 0.625
mg/kg) and did not elicit catalepsy in the bar test nor inhibit spontaneous locomotor activity at
that dose, both features related to motor impairments. It was shown that compound 4
administered at 0.3 mg/kg possesses memory-enhancing properties in the step-through passive
avoidance test. Moreover, the same dose of the compound ameliorated memory deficits induced
by scopolamine. Compound 4 outperformed aripiprazole in the given tests in mice, which
suggests it’s therapeutic-like potential in the treatment of BPSD.

1. Cerejeira, J., Lagarto, L., Mukaetova-Ladinska, E. B. Front Neurol 3, 73 (2012).
2. Jeste, D. V. et al. Neuropsychopharmacol. 33, 957-970 (2008).
3. Kotaczkowski, M. et al. US Patent No. US 9120767 B2 (2015).
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Recent advances in neuropharmacology have demonstrated that pharmacological blockade
of 5-HT7 receptor (5-HT7R) may be represent a valid alternative strategy for the treatment
of depression and might offer advantages over currently available drugs.* As part of our efforts
in discovering of 5-HT7R ligands, we have recently a new class of potent 5-HT7R antagonists,
namely arylsulfonamide derivatives of (aryloxy)ethyl alkyl amines, identifying several lead
structungs3 which displayed distinct antidepressant-like and pro-cognitive activity in rodent
models.~

In silico simulations and preliminary in vitro biotransformation experiments revealed the
structural features susceptible to metabolic oxidation. In an attempt to improve the metabolic
stability of compounds PZ-766 and PZ-1129, an introduction of halogen and/or electron
withdrawing substituents in an ortho position at the aryloxy fragment as well as a replacement
of the phenyl substituent with different five- or six-membered heterocyclic moieties has been
employed.
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All of the synthesized compounds were tested in vitro binding assays to evaluate their affinity
for 5-HT7R and selectivity over 5-HT1aR subtype. Having identified highly potent 5-HT-R
antagonists, the metabolic stability of the most selective compounds were determined in in vitro
biotransformation studies using rodent liver microsomes. Further studies would provide
additional information regarding pharmacokinetic profile of these derivatives and their
potential applications for the treatment of cognitive deficits.

Project was supported by the Polish National Science Center Grant DEC-
2012/05/B/N27/03076, and by funds for statutory activity of Jagiellonian University Medical
College.

[1] Nikiforuk, A. CNS Drugs 29 (2015) 265-275; [2]. Zajdel et al. Med. Chem. Comm. 6 (2015) 1272-1277; [3]
Canale, V. et al. Eur. J. Med Chem. 108 (2016), 334-346.
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The present treatment possibilities of chronic pain, and particularly neuropathic pain, remain
unsatisfactory. An opportunity in this therapeutic area is offered by TRPAL channels
antagonists which are involved in the regulation of nociceptive and inflammatory processes.
The TRPAL blockers such as HC-030031 were regarded as promising candidates for novel
analgesic drugs [1].

To identify new TRPAL antagonists, a new series of anilide derivatives of 1,3-dimethyl-2,6-
dioxopurin-7-yl alkylcarboxylic acid (the 8-substituted analogues of HC-030031) were
designed and synthesized.
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R, = alkoxyl, arylalkylamine, alkylamine

R, = e.g. isopropyl, tertbutyl, secbutyl. CI, F
n=13

The new compounds were tested for human TRPAL inhibitory properties using Kinetic
fluorescent determination of calcium influx in transfected HEK-293 cells. Some of the
evaluated compounds were similar or even more potent TRPA1 antagonists than HC-030031
used as reference substance. The active compounds showed analgesic activity in the formalin
test in mice, in which pain is mediated via the TRPA1 channels, as well as in other anti-
inflammatory and neuropathic pain models. Additionally, potential binding mode analysis
as well as identification of structural requirements for TRPAL channel antagonists have been
performed by means of molecular modeling. The obtained results indicated that the described
mechanism of action could be involved in analgesic activity of the evaluated compounds.

The study was supported by Jagiellonian University funds, grant No K/ZDS/007209

[1] K. Satat, A. Moniczewski, T. Librowski: Curr. Med. Chem. 2013, 20, 1409-1436.
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Choroba Alzheimera jest neurodegeneracyjnym schorzeniem uktadu nerwowego
prowadzacym do nieodwracalnie postepujacej utraty funkcji poznawczych oraz zaniku
pamigci, gldwnie U osob starszych. Charakteryzuje si¢ obecnoscig blaszek amyloidowych,
progresywnym spadkiem liczby neurondéw oraz potaczen synaptycznych w moézgu. Przyczyna
choroby Alzheimera nie jest catkowicie poznana, jednakze istnieje wiele czynnikow, ktore sa
powiazane Z jej poczatkiem i dalszym rozwojem. Jednym z najwazniejszych z nich jest rola
stresu oksydacyjnego [1, 2].

Stres oksydacyjny jest wynikiem zaburzenia réwnowagi miedzy oksydantami
a aktywnoscig systemu antyoksydacyjnego. W rezultacie, komorki organizmu nie radzg sobie
z neutralizacja nadmiernej ilosci reaktywnych form tlenu, co prowadzi do dysfunkcji lipidow,
biatek i DNA w osrodkowym uktadzie nerwowym. Zwigkszone uszkodzenia wykonane stresem
oksydacyjnym wystepuja we wszystkich chorobach neurodegeneracyjnych i wydaja si¢ by¢
szczegblnie wazne W chorobie Alzheimera. W wyniku tych zaburzen, obserwowany jest wzrost
wolnych rodnikéw, ktore wigza si¢ z zaawansowaniem rozwoju choroby Alzheimera, stad
kluczowa jest ochrona antyoksydacyjna organizmu [2, 3].

W zwiazku z powyzszym, celem badan byl pomiar aktywnos$ci antyoksydacyjnych
zwigzkow wielofunkcyjnych, ktorych dziatanie moze by¢ kluczowe w zahamowaniu rozwoju
choroby Alzheimera. Zwiazki, ktore =zostaly poddane badaniom to pochodne
tetrahydroakrydyny oraz cyklopentachinoliny. Pomiar ich wiasciwosci antyoksydacyjnych
zostat przeprowadzony dwiema metodami. Pierwsza z nich jest badanie przy uzyciu rodnika
DPPH" (2,2-difenylo-1- pikrylohydrazyl) w wyniku czego obserwowany jest spadek
intensywnos$ci zabarwienia, proporcjonalny do zawartosci przeciwutleniaczy. Druga metoda
jest rowniez oparta na detekcji spektrofotometrycznej i polega na monitorowaniu stezenia
barwnego kationorodnika ABTS™ (2,2-azynobis-(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonianu)) [4].
W wyniku przeprowadzonych badan wyselekcjonowany zostat zwigzek, ktory wykazuje
najwyzsza aktywnosc¢ antyoksydacyjna [4].

Projekt realizowany w ramach grantu NCN nr 2015/19/B/NZ7/02847

[1] Czarnecka K., Szymanski P., Girek M., Mikiciuk-Olasik E., Skibinski R., Kabzinski J., Majsterek I., Malawska
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Alzheimer’s Disease 19 (2010) 341-353

[3] Luo X., Wang Ch., Liu Y., Huang Z.; New multifunctional melatonin-derived benzylpyridinium bromides with
potent cholinergic, antioxidant, and neuroprotective properties as innovative drugs for Alzheimer's disease; Eur.
J. Med. Chem. 103 (2015) 302-311

[4] Shalaby E.A., Shanab S.M.; Comparison of DPPH and ABTS assays for determining antioxidant potential of
water and methanol extracts of Spirulina platensis; Ind. Jour. of Geo-Marine Sciences, 42(5) 2013 556-564
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WPLYW DENDRYMEROW POLIAMIDOAMINOWYCH 2 | 3 GENERACJI
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Dendrymery, to grupa zwigzkow organicznych charakteryzujacych si¢ silnie
rozbudowang, wysoce zdefiniowang symetryczng budowg. Dzigki swoim wyjatkowym cechom
strukturalnym, mogg znalez¢ zastosowanie w wielu dziedzinach. Najwigksze zainteresowanie
naukowcOw wzbudza zastosowanie ich w medycynie, ze wzgledu na zapotrzebowanie na coraz
lepsze i1 skuteczniejsze formy terapii. Prowadzone sg liczne badania, w ktorych wykorzystuje
si¢ te zwiazki jako no$niki dla innych substancji leczniczych. Jednakze nie zostal w pelni
wyjasniony wplyw tych nanoczastek na komorki prawidtowe ludzkiego organizmu. Dlatego tez
obiektem naszych zainteresowan byt wptyw dendrymerdéw poliamidoaminowych 2 i 3 generacji
z rdzeniem etylenodiaminowym na funkcje zyciowe fibroblastow skory ludzkie;.

Przy uzyciu mikroskopu konfokalnego dokonano oceny wptywu badanych zwigzkow
na przezywalno$¢ i zmiany morfologiczne fibroblastéw. Pomiar biosyntezy kolagenu
wykonano wedlug metody opisanej przez Peterkofsky wykorzystujac proces wbudowywania
5[*H]-proliny. Metoda analizy cytometrycznej przy uzyciu barwienia aneksyng V i jodkiem
propidyny dokonano oznaczenia indukcji apoptozy. Ponadto wykorzystujac cytometr
przeplywowy przeprowadzono analize¢ cyklu komoérkowego. We wszystkich badaniach
komorki inkubowano z réznymi st¢zeniami dendrymerdéw przez 24 godziny. Badanie przy
uzyciu mikroskopii konfokalnej wykazato, ze komorki traktowane badanymi zwigzkami miaty
r6zny ksztalt, a ponadto ulegl zmniejszeniu ich stopien zageszczenia. Stopien zahamowania
proliferacji komoérkowej byt zalezny od dawki, a najbardziej znaczacy spadek przezywalnosci
zaobserwowano w przypadku dendrymeru 3 generacji. Jednocze$nie zauwazono, ze wraz ze
wzrastajagcym stezeniem badanych zwigzkow nastepuje znaczny spadek biosyntezy kolagenu.
Ponadto zaobserwowano, ze nastgpuje zahamowanie cyklu komorkowego w fazie Gl
z jednoczesnym wzrostem indukcji apoptozy. Jednakze w przypadku dendrymeru 3 generacji
wraz ze wzrastajaca dawka zaobserwowano zwigkszenie ilosci komorek nekrotycznych, co
moze $wiadczy¢ o duzej toksycznos$ci tej nanoczgstki.

Praca zrealizowana z wykorzystaniem aparatury Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku,
zakupionej ze srodkow PO RPW 2007-2013, Dziatania 1.3, umowa nr POPW.01.03.00-20-
022/09.
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CHEMOMETRYCZNA ANALIZA PAMMETROW RETENCJI LEKOW Z GRUPY
CEFALOSPORYN W ROZNYCH ZAKRESACH pH
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Cefalosporyny to potsyntetyczne antybiotyki zawierajace 4-cztonowy uktad B-laktamowy,
wykazujace szerokie spektrum dziatania bakteriobojczego. Pod wzgledem chemicznym naleza
do pochodnych kwasu 7-aminocefalosporynowego.

Lipofilowo$¢ jest jednym z najwazniejszych parametrow molekularnych stosowanych
w badaniach dotyczacych ilosciowej zalezno$ci struktura-aktywno$¢ (QSAR), poniewaz
aktywnos$¢ biologiczna czasteczki jest powigzana z jej zdolno$ciag do przenikania réznych
hydrofobowych barier. Istnieje wiele mozliwosci jej wyznaczenia, a poszukiwanie nowych
metod stanowi ciagte wyzwanie. Chromatograficzne oznaczanie lipofilowosci jest obecnie
jedna z glownych metod, ktora jest stosowana ze wzgledu na jej proste wykonanie, niski koszt
oznaczen 1 niewielkie zanieczyszczenie Srodowiska, a takze we wzgledu na szeroki zakres
lipofilowosci, jaki moze zosta¢ oznaczony.

W prezentowanej pracy wyznaczono parametry retencji lekow z grupy cefalosporyn

metoda chromatografii cienkowarstwowej na fazach stacjonarnych o réznych wtasciwosciach
(RP-18, RP-8, RP-2, zel krzemionkowy modyfikowany grupami: —NH2, —CN oraz —DIOL)
w fazach ruchomych o sktadzie: bufor (pH 1, 2, 7, 8) + organiczny modyfikator (metanol,
aceton). Zawarto$§¢ metanolu w fazie ruchomej wynosita 20-70% we wszystkich fazach
ruchomych, natomiast zawarto$¢ acetonu 20-70% dla mieszanin z buforami o pH 1, 2 i 8, oraz
20-55% dla pH 7. pH buforow zostato dobrane tak, aby w przyblizeniu odpowiadato pH
wystepujacemu na poszczeg6dlnych odcinkach przewodu pokarmowego (jama ustna, zotadek,
dwunastnica). Planem badan objeto cefalosporyny bedace przedstawicielami réznych
generacji: cefaleksyna, cefazolina (I generacja), cefuroksym, cefaklor (Il generacja),
cefotaksym, ceftriakson, cefpodoksym (Ill generacja) oraz cefepim (IV generacja). Plamki
substancji lokalizowano przy uzyciu lampy UV, A = 254 nm. Na podstawie otrzymanych
wspotczynnikdw opdznienia Rr obliczono wartosci Rm 1 metoda regresji liniowej wyznaczono
Rwmo dla wszystkich testowanych uktadow.
Parametry retencji analizowane byty metodami chemometrycznymi (PCA, HCA, PARAFAC)
w celu wyjasnienia gtdéwnych trendéw zmian. Analiza HCA wszystkich danych R ztozonych
w macierz o wierszach odpowiadajacych cefalosporynom wykazata odstawanie cefpodoksymu
(zwiazek najbardziej liofilowy), natomiast PCA danych Rr ztozonych w macierz o wierszach
odpowiadajacych ukladom chromatograficznym wykazuje podziat na dwie wyraZzne grupy;
uktady na —DIOL i —NH, oraz pozostale. Wektory obcigzen wykazuja podobienstwo do
dendrogramu. 85% wariancji jest wyjasnionych przez dwie pierwsze gtdéwne sktadowe. Analiza
danych ztozonych w tensor czterowymiarowy (6 stezen x 8 cefalosporyn x 12 kombinacji
modyfikator-adsorbent) metodga PARAFAC pozwolita na stwierdzenie, ze wktad pH w retencje
jest bardzo staby, adsorbenty —DIOL i —NH> odstajg pod wzgledem warto$ci drugiej sktadowe;j
od pozostatych adsorbentow, a pierwsza sktadowa jest nieco skorelowana z polarnoscia (RP18
— warto$¢ najmniejsza, RP2 1 —DIOL — warto$¢ najwicksza).
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Ring-closing metathesis (RCM) has become an efficient tool widely used for the
formation of carbon-carbon double bonds, allowing for the synthesis of medium-to-large size
carbocycles and heterocycles from acyclic dienes. Our recent interest has focused
on arylpyrrole derivatives, obtained using RCM, as important building blocks for the synthesis
of various biologically active compounds.!

Continuous flow is more and more prevalent in organic chemistry, providing several
advantages over the batch synthesis. As low quantities of reagents are in contact with each other
in microfluidic systems, the technology allows to perfect control of reaction stoichiometry.
In addition, versatile conditions, in terms of temperature (T), pressure and residence time (Rt),
could be applied, to facilitate optimisation and scaling-up the chemical process.

In this study, we report a highly efficient continuous flow method allowing the RCM
of diens I to obtain cyclized compound 1. We demonstrated that dimethyl carbonate (DMC),
an environmentally friendly solvent was an excellent solvent for the metathesis reaction in flow,
which could be completed within 1 min at 120°C. In addition scaling-up the reaction using
continuous flow, from 1 to 23 mmol, did not change the outcome of the ring-closing metathesis,
and yielded the cyclized compound in 91% yield after 37 min.?

TiSke Ts.
S N/\/ N
[Ru] Catalyst —— V.
—_—e e ————
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We acknowledge the financial support from the University of Montpellier, CNRS, National
Science Center, Poland (grant no.2016/21/B/NZ7/01742), Institut Carnot Chimie Balard
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Safirinium P i Q to fluorescencyjne czasteczki o budowie soli triazoliniowych, 2,2-dialkilowe
pochodne odpowiednio chlorku 8-karboksy-5,7-dimetylo-2,3-dihydro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirydyn-2-owego i 4-karboksy-1,2-dihydro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]chinolin-2-owego.
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Wiasciwosci fluorescencyjne umozliwiaja zastosowanie ich do barwienia przetrwalnikowych
form bakteryjnych, fluorescencyjnego znakowania peptydow [1,2], aminokwasow,
antybiotykow [3] oraz fluorescencyjnego obrazowania efektu aplikacji siloksanow na skore [4].
Barwniki Safirinium P i Q w reakcji z N-hydroksyimidem kwasu bursztynowego wobec
karbodiimidow moga zostac przeksztalcone w aktywne estry NHS reaktywne wobec nukleofili,
ktoére reagujac z aminami tworzg stabilne acylowe produkty. Przedmiotem niniejszej pracy byta
synteza aktywnych estrow N-hydroksysukcynimidowych Safirinium P i Q rdéznigcych sie
podstawnikami alkilowymi oraz wyznakowanie nimi testowych peptydow celem oceny
uzyteczno$ci proponowanych znacznikéw jako wzmacniaczy jonizacyjnych. Uzyskane
pochodne 2,2-dietylowe, 2,2-dioktylowe oraz 2,2-cyklopentylowe Safirinium P wykorzystane
zostaly do znakowania (w roztworze oraz na fazie stalej) syntetycznych peptydow
zawierajacych wolne ugrupowanie lizyny, ktore nastgpnie zostaly poddane analizom ESI-MS
oraz ESI-MS/MS. Podczas fragmentacji CID alkilowe czwartorzgdowe sole amoniowe, takie
jak 2,2-dietylo- oraz 2,2-dioktylo-Safirinium P, moga ulega¢ eliminacji Hoffmana zmieniajac
mas¢ jonow fragmentacyjnych, co powoduje trudno$ci w interpretacji widm MS/MS.
Cykliczne analogi Safirinium P nie ulegaja eliminacji Hoffmana, ale podczas fragmentacji
moze dochodzi¢ do homolitycznego rozpadu wigzan w uktadzie azoniaspiro powodujac
w efekcie zmniejszenie czytelnosci wynikoéw analiz. Znaczniki o budowie Safirinium moga
jednak stuzy¢ jako donory elektronowe w dysocjacji elektrono-transferowej prowadzac do
powstawania jonéw fragmentacyjnych typu c i x przydatnych w sekwencjonowaniu peptydow
oraz jako matryca w laserowej jonizacji typu MALDI.

Ester NHS 2,2-dietylo-Safirinium P wykorzystany do wyznakowania hydrolizatu ubikwityny,
ktorego produkty reakcji zostaly nastgpnie poddane analizom LC-MS, wykazuje nawet
o$miokrotny wzrost czulosci detekcji w porownaniu do nieznakowanego lizatu peptydowego.
Projekt wspotfinansowany ze srodkéw Krajowego Naukowego Osrodka Wiodacego (KNOW)
na lata 2014-2018 dla Wroctawskiego Centrum Biotechnologii
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[3]7 Saczewski, J Fedorowicz, A Konopacka, K Waleron, D Lejnowski, materiaty niepublikowane.
[4] K Pienkowska, K Szymkowska, D Krenczkowska, materiaty niepublikowane.
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Celem badan byta ocena aktywnosci przeciwnowotworowej trzech nowych pochodnych
oliwacyny w liniach komoérek nowotworowych zawierajacych zmutowany p53 (mutp53) oraz
w liniach zawierajgcych niezmutowany, dziki pS3 (wtp53).

W ponad 55% nowotworow ludzkich stwierdza si¢ utrate zasadniczej funkcji biatka p53
— czynnika transkrypcyjnego dla wielu biatek, w tym dla biatek hamujacych proliferacje
komorek 1 uruchamiajacych proces apoptozy w komorkach uszkodzonych genotoksycznie i
stransformowanych nowotworowo. Obiecujagcym kierunkiem badawczym ostatnich lat w
onkologii dos§wiadczalnej, sa proby rekonstytucji struktury i funkcji biatka p53, ktére rokuja
nadzieje¢ na opracowanie nowych strategii terapeutycznych zwigkszajacych skutecznos¢ terapii
nowotworow.

Rekonstytucja funkcji p53 jako czynnika transkrypcyjnego, powinna prowadzi¢ do
zahamowania cyklu generacyjnego komoérek (indukcja transkrypcji p21WAFYCIP1) i do nasilonej
apoptozy komoérek nowotworowych 1 do wzrostu wrazliwosci komorek nowotworowych na
terapi¢ cytostatyczng. Liczne proby doswiadczalne in vitro z niskoczgsteczkowymi zwigzkami
chemicznymi, nalezacymi do réznych grup chemicznych, ktore maja wigzac si¢ do mutp53 i
powodowaé przywrocenie prawidlowej funkcji poprzez zmiany konformacji tego biatka w
kierunku konformacji zblizonej do natywnej. Do zwigzkéw chemicznych o udowodnionym
dziataniu przywracajacy funkcje p53 nalezy izomer oliwacyny - eliptycyna. W hodowlach
komorek nowotworowych inkubowanych z 9-hydroksyeliptycyng wykazano znaczny wzrost
transkrypcji p21WALVCPIL § Bax, silne zahamowanie proliferacji komoérek i nasilong apoptozg.
Szczegbdtowe analizy molekularne pokazaty, ze oddziatywania z eliptycyng ograniczaly si¢ do
biatka p53 o nieprawidlowej konformacji, natomiast nie stwierdzono takich oddziatywan z
natywnym biatkiem, zaréwno w komodrkach prawidlowych, jak 1 w komorkach
nowotworowych bez mutacji p53.

Sposrdd czternastu przebadanych pochodnych oliwacyny dwa okazaly aktywnos¢
biologiczng zwigzang z modulowaniem struktury 1 funkcji biatka p53. W komorkach linii
CCRF/CEM (zawiera zmutowany gen TP53) i linii A549 (posiada niezmutowany, tzw. wild
type TP53) pokazata znaczny wzrost ilosci pS3 w komdrkach CCRF/CEM, najwigkszy (20x)
po inkubacji ze zw. nr 7.

Poréwnanie aktywnosci badanych pochodnych oliwacyny w zakresie nasilania
wybranych efektéw przeciwnowotworowych indukowanych przez biatko p53: ekspres;ji biatka
p21WAF1/CIP1, indukcji apoptozy 1 zahamowania funkcji transportowej biatka Pgp w dwoch
liniach nowotworowych: CCRF/CEM (zawiera mutp53) i A549 (zawiera wtp53) w metodzie
analizy wielokryterialnej pokazaly, ze zw. nr 7 selektywnie reaktywuje funkcje biatka mutp53,
natomiast zw. nr 10 wzmaga funkcje przeciwnowotworowe biatka p53 zarowno w komorkach
zawierajacych wtp53 jak i w komorkach posiadajgcych mutp53. Wskazuje to, ze zardwno zw.
nr 7 jak i zw. nr 10 majg zdolnos$ci do rekonstytucji funkcji przeciwnowotworowych biatka
mutp53.
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AcykKliczne analogi nukleozydéw nalezg na najwazniejszej klasy zwigzkow o aktywnosci
przeciwwirusowej 1 przeciwnowotworowej. W wiekszosci przypadkow ich zastosowania
kliniczne ograniczaja wystgpujace efekty oboczne. Dlatego tez poszukiwania nowych, bardziej
aktywnych analogéw, nie ograniczajg si¢ do zmian w obr¢bie tancucha alifatycznego, ale
roéwniez wprowadza si¢ dodatkowe fragmenty strukturalne o udokumentowanej aktywnosci
biologicznej. Poniewaz fragment 1,2,3-triazolu zostal rozpoznany jako bioizoster funkcji
amidowej czesto pojawia si¢ on w zwigzkach o udokumentowanej aktywnos$ci. Sposrod
r6znych uktadow heterocyklicznych, ktore mogtyby petnié role modyfikowanej nukleozasady
zwrocilismy uwage na fragment chianzolino-2,4-dionu. Z danych literaturowych wynika
bowiem, ze podstawione chianzolino-2,4-diony z powodzeniem wprowadzano do zwigzkow
biologicznie aktywnych otrzymujac ich aktywniejsze hybrydy.3*

Kontynuujac poszukiwanie biologicznie aktywnych acyklicznych analogow nukleozydow
zaprojektowaliSmy nowa seri¢ 1,2,3-triazolowych nukleozydéw zawierajacych przy C4
fragment  podstawionego  chinazolino-2,4-dionu.  Zbadane  zostaly  wlasciwosci
przeciwwirusowe otrzymany pochodnych.
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Projekt finansowany w ramach grantu Narodowego Centrum nauki DEC-
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Pyrroloquinolines have been widely explored as a structural core of biologically active
compounds, including anticancer, antimalarial and CNS acting agents. Their biological activity
depends on the type of condensation and substitution pattern of the tricyclic aromatic ring
system.

We have previously described the application of 1H-pyrrolo[3,2-c]quinoline scaffold for the
development of serotonin 5-HTesR antagonists with potential application in the treatment of
cognitive decline associated with Alzheimer’s disease.?*

F QF
=D
/
K; 365 nM K45 nM

Herein we report the design, synthesis and biological evaluation of novel 5-HTgR ligands,
based on 1H-pyrrolo[2,3-flquinoline and 1H-pyrrolo[3,2-h]quinoline cores, modified with
various arylsulfonyl fragments in position 1 and 4-(1,2,3,6)-tetrahydropiridine in position 3 of
pyrroloquinoline.

Obtained derivatives displayed high-to-moderate affinity for the 5-HT¢R in the radioligand
binding studies (Ki = 45-711 nM). The receptor affinity of the evaluated compounds depended
mainly on the position of quinoline nitrogen atom in the planar pyrroloquinoline skeleton.

The study was supported by the grant from PBS3/B7/20/2015 from the Polish National Centre
for Research and Development.
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1. Yamashkin, S.A. et al. Chem. Heterocycl. Compd. 2001, 37, 1439-1460.
2. Grychowska, K. et al. ACS Chem. Neurosci. 2016, 7, 972-983.
3. Zajdel, P. et. al. WO/2015/012704.
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Hydantoina od lat jest popularnym fragmentem strukturalnym w poszukiwaniu nowych
srodkow leczniczych, ktére przyniosty bogata rodzing potaczen wykazujacych aktywno$¢
farmakologiczng skierowang na réznorodne cele terapeutyczne, m.in. receptory GPCR, kanaty
jonowe czy bialka transportujagce zwigzane z mechanizmami lekoopornosci bakteryjnej
i nowotworowej. Przedmiotem naszych  wczeéniejszych  badan  byla  seria
fenylopiperazynowych pochodnych hydantoiny zawierajacych w potozeniu 5 jedng lub 2 grupy
metylowe. Zwiazki takie posiadaty istotne i w przewadze nieselektywne powinowactwo do
receptorow az-adrenrgicznych, serotoninowych 5-HT1a i 5-HT7 oraz dopaminowych D2, za$
bardzo stabe do receptorow serotoninowych 5-HTg [1]. Ponadto niektore sposrod nich miaty
istotny wpltyw na mechanizmy lekoopornosci bakteryjnej. Wzorujac sie na czeSci
hydantoinowej wczesniej opisanej serii [1], zSyntetyzowano 4 hydantoinowe pochodne
triazyny (Rys. 1), z ktorych dwie (DJ-2 i DJ-18) wykazaly istotne powinowactwo do 5-HTeR

(Ki<200 nM).
o} RN N\) NH NH
N/\TNYN\) - HN,g N /N N ,k ol WJ
HN—% NN N\/Lq N7y |/\N N
NH. NH LUNG N %
KB3 DJ-2 DJ-18 DJ-24
Ki (5-HT6) =427 aM Ki (5-HT6) =176 nM Ki (5-HT6) =127 aM Ki (5-HT6) =4275 aM

Rys. 1

Oba zwigzki wybrano jako struktury wiodace do dalszych poszukiwan. Przedmiotem obecnych
badan jest seria triazynowych pochodnych 5,5-dimetylohydantoiny (analogi DJ-18) oraz
pochodnych 5-arylo-5-metylohyadantoiny (analogi DJ-2) rdznigca si¢ typem i topologia
fragmentu aromatycznego. Zwiazki otrzymano na drodze trojetapowych syntez, poddano
badaniom radioreceptorowym na powinowactwo do receptorow 5-HTg oraz konkurencyjnych:
5-HTia, 5-HT2a, 5-HT7 i D2-dopaminowych a takze przeprowadzono modelowanie
czagsteczkowe w celu przeanalizowania ich oddzialywania z homologicznym modelem
receptora 5-HTe. Wybrane struktury przebadano réwniez pod katem wplywu na mechanizmy
lekoopornos$ci bakteryjnej. Uzyskane wyniki umozliwity ocene wplywu topologii fragmentu
aromatycznego rozwazanej grupy pochodnych hydantoiny na kierunek i sile dziatania
farmakologicznego.

Projekt finansowany przez NCN grant No UMO-2015/17/B/NZ7/02973.
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Receptory metabotropowe sprzezone z bialkiem G (GPCRs) to najwigcksza rodzina receptorow
btonowych. Stanowig one obiecujacy cel terapeutyczny w leczeniu nowotwordw, gdyz odgrywajg
role w promocji transformacji nowotworowej. Dotychczasowe prace syntetyczne prowadzone w
Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJ CM doprowadzily do
wyselekcjonowania nastepujacych zwiazkow: CBS, (Z)-2-(3-(4-chlorobenzyloksy)benzylideno)-
6,7-dihydro-2H-imidazo[2,1b][1,3]tiazyn-3(5H)-on [1] oraz CB27, (2)-2-(3-((6-(4
chlorofenoksy)heksyl)oksy)benzylideno)-6,7-dihydro-2H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazyn-3(5H)-on,
ktore w tescie B-arrestynowym wykazaty aktywnos$¢ wobec GPR18 odpowiednio IC50 = 0,279 uM 1
IC50 =0,65 uM. Z dotychczasowych badan wynika, ze CB5 i CB27 w zakresie stezen 1-10 uM
istotnie hamuja aktywno$¢ metaboliczng komorek linii nowotworowych: melanomy (M10),
neuroblastomy (IMR32, SH-SYSY), chloniaka skornego T-komorkowego (HuT102) oraz
wiokniakomigsaka (HT-1080) [2]. Dodatkowo dla zwigzku CBS wykonano analize in vitro $ciezek
metabolicznych, ktora wykazata, po inkubacji z ludzkimi oraz szczurzymi mikrosomami
watrobowymi, obecnos¢ odpowiednio dwoch i trzech metabolitow, powstatych na skutek degradacji
pierscienia tiazynowego, a nastgpnie stopniowego utlenienia powstatego tancucha alifatycznego.
Dodatkowo, analiza potencjalnych interakcji lekowych wykazata, ze CBS jest umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4 z warto$cig IC50 = 3,57 uM [3].

Celem niniejszej pracy byto uzupetienie wynikow parametrow ADME-Tox dla CB5, ich kompletne
okreslenie dla CB27 oraz zbadanie wptywu tych zwigzkow na proces apoptozy w linii komorkowe;j
HT-1080. W badaniu przenikalno$ci zwigzkow przez btony biologiczne metoda PAMPA wykazano,
ze CBS5 charakteryzuje si¢ wysoka przepuszczalnoscig (Pe (10-6 cm/s) = 2,03 + 0,265), w
przeciwienstwie do CB27 (Pe (10-6 cm/s) = 1,47 + 0,18). W trakcie okreSlenia Sciezek
metabolicznych CB27 ludzkimi mikrosomami stwierdzono obecno$¢ dwdch metabolitow powstatych
na skutek degradacji pier$cienia tiazynowego i utlenienia tancucha alifatycznego oraz na skutek
rozerwania wigzania eterowego 1 réwniez utlenienia tancucha alifatycznego. Ponadto zwigzek CB-
27 nie wykazat wptywu na aktywno$¢ CYP3A4. Wstepng oceng bezpieczenstwa badanych zwigzkoéw
przeprowadzono przy uzyciu zmodyfikowanego testu Ames’a opartego na wysokowydajnym
formacie 384-dotkowym. Zaden z badanych zwigzkéw nie wykazywal aktywno$ci mutagennej
(Binomial B-value < 0,99). W celu okreslenia wptywu badanych zwigzkoéw na proces apoptozy w
komorkach linii HT-1080 wykonano analiz¢ cytometryczng komorek barwionych jodkiem propidyny
(PI) i aneksyng V znakowang izotiocyjanianem fluoresceiny (aneksyna V-FITC). Wyniki tego
doswiadczenia wskazujg na brak proapoptotycznej aktywnosci CB5 i CB27 w badanym zakresie
stezen od 10 nM do 10 uM.

Badania finansowane z grantu NCN 2013/11/B/NZ7/04865 oraz K/ZDS/007121
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Amoksycylina 1 jest poélsyntetycznym antybiotykiem B-laktamowym czesto
stosowanym w leczeniu infekcji bakteryjnych ludzi i zwierzat. W organizmach zwierzecych
jest ona metabolizowana do kilku gtéwnych produkt(')w (Rys 1):

Rys.1.Gléwne szlaki metabolizmu amoksycyliny

Spozywanie migsa zwierzat, ktore zawiera metabolity amoksycyliny (nieujete podczas
wyznaczania okresu karencji) moze wywotywac¢ odczyny alergiczne[2] lub prowadzi¢ do
indukcji opornosci bakteryjnej. Celem pracy byla synteza oraz ocena stabilnosci (badania
przyspieszonego starzenia oraz badania dlugoterminowe) dwdoch metabolitow amoksycyliny:
kwasu amoksycylinowego 2 i amoksycylinopiperazyno-2,5-dionu 4. Badania stabilnosci
substancji prowadzono przez okres 8 miesigcy z wykorzystaniem metody HPLC. Otrzymane
wyniki poddano analizie statystycznej, wykorzystujac parametryczng analize wariancji
ANOVA. Wyznaczono okresy przydatnosci oraz energi¢ aktywacji rozktadu dla obu substanc;ji.
Otrzymane metabolity s stabilnymi substancjami w temperaturze 25°C, wzrost temperatury
przechowywania do 40°C przyspiesza rozktad kwasu amoksycylinowego 2. Minimalny okres
przydatnosci dla zwigzku 4 wynosi 21,4 roku. Duza stabilno$¢ otrzymanych zwiazku moze
indukowac¢ ich akumulacje w srodowisku.

Literatura:
[1] Nagele E., Moritz R. ; J. Am. Soc. Mass. Spectr., 2005, 16, 1670-1676.[2] Mirakian R., Leech S.C., Krishna
M.T., Richter A.G., Huber P.A.J., Farooque S. et al.; Clin. Exp. Allergy., 2015, 45, 300-327.
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Transporter serotoniny (SERT) jest celem wielu lekow przeciwdepresyjnych [1] w tym
takze inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Dostepne leki z grupy SSRI maja
wiele skutkéw ubocznych, takich jak leki, impotencja, zwigkszenie masy ciata, dysfunkcje
seksualne i zaburzenia snu, a takze a opdzniony poczatek dziatania [2]. Dlatego poszukiwania
zwigzkow terapeutycznych o bardziej skutecznym i bezpieczniejszym profilu dzialania sg
konieczne.

SERT posiada dwa miejsca wigzace: ortosteryczne miejsce - cel dla obecnych
inhibitorow i miejsce allosteryczne - cel dla modulatoréw allosterycznych, ktore mogg wptywac
na wigzanie si¢ liganda z aktywnym miejscem ortosterycznym.

W 2016 roku krystalograficzna struktura samego SERT zostala rozwigzana [3]. Eric
Gouaux, Jonathan A. Coleman i Evan M. Green z Oregon Health and Science University
opublikowali struktury ludzkiego SERT zwigzanego z lekami przeciwdepresyjnymi: (S)-
citalopramem (Lexapro) lub paroksetynag (Paxil).

Celem naszych badan bylo przeprowadzenie badan wigzania ligandéw-pochodnych
arylopiperazynowych z SERT przy pomocy metod modelowania molekularnego (dokowania i
dynamiki molekularnej) i analiza ich oddzialywan z biatkiem. Do struktury krystalograficznej
SERT dokowano ligandy przy pomocy oprogramowania ICM/Molsoft. W toku badan ustalono,
ze pochodne arylopiperazynowe wigzaly si¢ w kieszeni wigzacej zawierajacej aminokwasy
miejsca ortosterycznego i allosterycznego biatka transportujacego. Dalsze badania beda
zwigzane z badaniem dynamiki uktadu ligand-biatko i analizy zmian konformacyjnych biatka.

W konsekwencji badania te moga przyczyni¢ si¢ do zaprojektowania nowych lekéw
przeciwdepresyjnych, ktore poprzez oddzialywanie z obydwoma miejscami wigzacymi w
SERT moga wplywaé na modulacje jego dzialania.

1. Schloss, P., Williams, D.C., 1998. The serotonin transporter: a primary target for antidepressant drugs. J.
Psychopharmacol. (Oxf.) 12 (2), 115-121.

2. Ferguson, J.M., 2001. SSRI antidepressant medications: adverse effects and tolerability. Primary care
companion J. Clin. psychiatry 3 (1), 22.

3. Coleman, J. A, Green, E. M., & Gouaux, E. 2016. X-ray structures and mechanism of the human serotonin
transporter. Nature, 532(7599), 334-339.
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Receptory 5-HTe naleza do rodziny receptoréw metabotropowych, sprz¢zonych z
uktadem cyklazy adenylanowej poprezez biatko Gs. Receptory 5-HTs prawie wyltaczne
rozmieszczone s3 W osrodkowym ukladzie nerwowym cztowieka i gryzoni. Wysokie ich
zageszczenie wystepuje w takich strukturach moézgu jak: prazkowie, jadro potlezace przegrody,
opuszki wechowe, hipokamp, ciatlo migdatowate czy kora moézgowa. Wykazano rowniez, ze
niektore leki przeciwpsychotyczne (m. in. klozapina, olanzapina, arypiprazol) czy
przeciwdepresyjne (mianseryna, nortryptylina) sg antagonistami tych receptoréw. Ponadto
liczne doniesienia literaturowe pokazuja skutecznos¢ terapeutyczng ligandow receptora 5-HTe
w leczeniu zaburzen afektywnych, lekowych, a takze procesow uczenia si¢ i pamigci oraz w
terapii otytosci. W swietle najnowszych badan receptory 5-HTe zaangazowane sg rowniez w
procesy zwigzane z rytmem snu i czuwania oraz rozwojem uzaleznien.

W Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJ CM zostata zsyntezowana
seria 4-arylowych pochodnych 6-(4-metylopiperazynylo)-1,3,5-triazyno-2-aminy, ktore w
badaniach radioreceptorowych in vitro wykazaty selektywne i wysokie powinowactwo do
receptora 5-HTs [1]. W niniejszej pracy oceniono dziatanie przeciwlgkowe nowych,
selektywnych ligandéw receptora 5-HTs z grupy pochodnych 1,3,5-triazyny w tescie konfliktu
wg Vogla u szczurow. Przebadano trzy zwiazki (TR-37, KB-61 i MST-4), ktore wykazywaty
wysokie powinowactwo do receptorow 5-HTe (Ki=11-30 nM) oraz roznice w typie
podstawnika w potozeniu 4 uktadu triazyny. Zwiazki podawano szczurom dootrzewnowo 60
min przed testem. W tescie konfliktu wg Vogla aktywnos$¢ przeciwlgkowa wykazat jedynie
zwigzek MST-4, zawierajacy linker alkoksylowy laczacy triazyng¢ z ugrupowaniem
aromatycznym. Zwigzek ten w dawce 0,3 mg/kg, istotnie zwigkszal (0 ok. 70%) liczbe
akceptowanych szokow w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Otrzymane pozytywne wyniki aktywnos$ci farmakologicznej w tej grupie zwigzkdéw zachecaja
do przeprowadzenia dalszych, szczegétowych badan majacych na celu wyjasnienie i ustalenie
mechanizmu dziatania arylowych pochodnych 1,3,5-triazyny.

Finansowanie badan: grant NCN Nr UMO-2015/17/B/NZ7/02973
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Zgodnie z klasyfikacja zaproponowang przez [UPAC materiatami mezoporowatymi
okresla si¢ substancje, ktorych $rednica porow miesci si¢ w przedziale od 2 do 50 nm [1].
Sposrod wszystkich mezoporowatych substancji najlepiej poznanymi i opisanymi materiatami
sa krzemionki, ktore charakteryzuja si¢ znaczng powierzchnig wlasciwg i znaczng objetoscia
porow. Krzemionkowe sita molekularne sg stosowane w wielu dziedzinach nauki m.in. jako
elementy czujnikow  elektrochemicznych, adsorbenty czy wypetnienia kolumn
chromatograficznych. Niezwykle interesujace wydaje si¢ ich zastosowanie jako nos$niki
w systemach uwalniania substancji leczniczych [2].

Celem pracy byla ocena mozliwosci wykorzystania mezoporowatej krzemionki SBA-
15 jako no$nika dla cynaryzyny. Cynaryzyna nalezy do drugiej klasy systemu klasyfikac;ji
biofarmaceutycznej. Substancja ta charakteryzuje si¢ stabg rozpuszczalnoscia w ptynach
ustrojowych oraz dobra przenikalnoscig przez btony biologiczne. Staba rozpuszczalno$é
cynaryzyny w roztworach wodnych jest czynnikiem ograniczajagcym jej absorpcig.
Zastosowanie mezoporowatej krzemionki jako nosnika dla cynaryzyny zwigkszylo jej
dostepno$¢ farmaceutyczng poprzez polepszenie kinetyki jej rozpuszczania.

Mezoporowata krzemionka SBA-15 otrzymana zostala zgodnie z metodyka
opracowang przez Zhao i1 wspotpr. [3]. Adsorpcje cynaryzyny prowadzono w srodowisku
acetonitrylu, za$ proces uwalniania prowadzono w buforze octanowym o pH 4,5 oraz 1M
roztworze kwasu cytrynowego. Ponadto, zbadano wiasciwosci powierzchniowe, strukture,
morfologi¢ oraz stopien uporzadkowania mezoporowatego no$nika.

Wyniki analizy powierzchniowej krzemionki SBA-15 wykazaly znaczng powierzchnie¢
wlasciwa, objeto$¢ oraz Srednice poréw. Badania mikroskopowe wykazaty heksagonalne
utozenie mezoporowatych kanatow krzemionki oraz morfologi¢ jej czastek podobng
do tancuszka. Ilo$¢ zaadsorbowanej cynaryzyny w stanie rownowagi wynosita 51,14 mg/g,
co stanowi ok. 5% zawartosci substancji leczniczej w przygotowanej formulacji.
Przeprowadzone badania uwalniania wskazujg na dobra kinetyke rozpuszczania substancji
leczniczej w obu stosowanych ptynach akceptorowych. W przypadku buforu octanowego po 5
min. uwolnito si¢ okoto 86% zaadsorbowanej substancji leczniczej, zas po 4 h ilo$¢ ta wzrosta
do 96% 1 osiagneta 100% po okoto 24 h. Natomiast, dostepnos¢ farmaceutyczna cynaryzyny
w $Srodowisku 1M roztworu kwasu cytrynowego wynosita okoto 80% po 5 min. i osiggneta
wartos¢ 90% po okoto 24 h.
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Reakcja Petasis borono-Mannicha (ang. Petasis borono-Mannich — PBM) prowadzi do
otrzymania aminokwaséw, zwigzkow heterocyklicznych oraz alkiloaminofenolit w
jednoetapowej reakcji kwasu organoboronowego, aminy i pochodnej karbonylowej.?

Hosseinzadeh 1 wspol. przeprowadzili efektywng zielong synteze PBM
drugorzedowych i czwartorzedowych aminofenoli w urzadzeniu ball-milling.® Diagne i wspot.
odkryli zastosowanie chitozanu jako katalizatora wielokrotnego uzytku.* Huang wraz z
zespolem opracowali dotychczas nieopisang katalityczng metode wprowadzenia grupy
aldehydowej w reakcji z arylowymi i alkilowymi kwasami boronowymi w lagodnych
warunkach wolnych od metali.®

Zespodt Morozov’ej wykonat nowa synteze cyklicznych pochodnych aminokwasowych
w reakcji PBM kwasu glioksalowego, kwasu alkiloboronowego z (S)-o-metylobenzyloaming.?
W reakcji Petasis Rydzewska 1 wspot. wykorzystali jako substrat  a-(N-
benzyloamino)borononenzylofosfonian. Optymalizacja warunkéw wskazuje na zmiennos$¢
przebiegu reakcji w zaleznosci od uzytej aminy.® Zespot Kumar’a donosi o pierwszej wydajne;
reakcji PBM Kkatalizowanej przez hetero czasteczkowy koordynacyjny klaster Zn/Ln.?
Natomiast Zhang i wspol. zastosowali TFA jako katalizator reakcji PBM,” a zespot Rosholm
uzyt glicerolu wczesniej nie stosowanego w reakcji PBM.®

Reakcja Petasis jest warta szczeg6lnej uwagi, ze wzgledu na mozliwos¢ syntezy nowych
zwigzkoéw o potencjalnej aktywnosci biologiczne;.
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Peryndopryl, nalezy do grupy inhibitoréw enzyméw konwertujacych angiotensyne (I-ACE),
jest jednym z najczesciej stosowanych lekow hipotensyjnych. W terapii nadci$nienia
preferowane jest leczenie skojarzone, gdzie 1-ACE czgsto laczy si¢ z tiazydami np.
z hydrochlorotiazydem (HTH). W lecznictwie, nie ma preparatu farmaceutycznego
zawierajacego jednoczes$nie peryndopryl i hydrocholotiazyd, a w literaturze brak jest badan
dotyczacych wptywu HTH na proces degradacji peryndoprylu. Celem badania byla ocena
stabilnosci i ustalenie mechanizmow rozktadu dwoch soli peryndoprylu - tert-butyloaminy
(PERY) oraz argininy (PERa) w mieszaninie z HTH, w r6znej wilgotnosci wzglednej powietrza
(76,4%, 66,5%, 50,9%) i statej temperaturze (333 K). Badania zostaty przeprowadzone przy
uzyciu metody RP-HPLC, ktéra zostata poddana rewalidacji. Zostaty obliczone state szybkosci
rozktadu dla PERa, PERt oraz mieszanin modelowych tych substancji leczniczych z HTH.
Produkty rozktadu badanych soli peryndopylu zostaly poddane analizie za pomocg metody ESI
LC/MS. Zaproponowano nastepujacy mechanizm rozktadu dla kazdej z soli peryndoprylu.

HO -0 HO )

PERt peryndoprylat

Schemat 1. PERt i jego glowny produkt rozpadu w mieszaninie modelowej z HTH (RH= 76,4%, 333K)
Degradacja PERt w obecnosci HTH odbywa si¢ zgodnie z mechanizmem kinetycznym reakcji
autokatalitycznej, a proces rozktadu prowadzi do reakcji hydrolizy (Schemat 1).

HO
NH hydrollza o Q cyclizacja HO m
NH N
/0 hydroliza

pochodna zhydrolizowana

PERa pochodna diketopiperazynowa
(peryndoprylat)

Schemat 2. PERa i jego gléwne produkty rozpadu w mieszaninie modelowej z HTH (RH= 76,4%, 333K)
HTH w modelowej mieszaninie z PERa generuje kinetyczny model reakcji rozktadu
pierwszego rzgdu, gdzie powstaja dwa gtowne produkty rozktadu: produkt reakcji hydrolizy
oraz cyklizacji (Schemat 2).
Whiosek koncowy badan: formulacja obu lekow w jednym preparacie leczniczym jest mozliwa,
gdyz nie zaobserwowano negatywnego wptywu HTH na trwatos¢ PERa i PERt.
Badanie byto finansowane z grantu dla Mtodych Naukowcow UMP nr 502-14-03305411-
41169
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The metabotropic glutamate receptors (mGIuRs) represent the largest family of membrane
receptors and have been important targets for drug development. Group I11 is the largest group
of mGIluRs and plays significant neuromodulatory roles throughout the brain [1]. The
metabotropic glutamate receptor 7 (mGIuR?7) is localized presynaptically at the active zone and
is a member of group Il family that binds to protein G and inhibits the adenylate cyclase [2].
High mGIuR7 expression is observed in several brain regions involved in reward, cognition and
emotion, such as cortex, hippocampus and other forebrain regions [1-5]. The wide distribution
in the central nervous system (CNS) suggest that mGIuR7 is an important target for therapeutic
intervention in a number of neurological and psychiatric disorders including anxiety, post-
traumatic stress disorder, depression, autism, drug abuse, and schizophrenia [1-5]. The first
nanomolar selective brain penetrant ligand ADX71743 (NAM mGIuR7) discovered by
Kalinichev et al., in 2013 seems to be crucial for understanding mGIuR7 function [1,6].

Our drug development effort, resulted in production of number of active molecules, which
showed variable selectivities for mGluR7 as well as mGluR4 and mGIuR8. The present in-vitro
and in-vivo results have shown that our novel derivatives are becoming promising mGIuR7
negative allosteric modulators and may have potential as analgesic agents or antipsychotics.
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Zwiazki chemiczne zawierajace w swej strukturze fragment azydkowy zdolne sa do
ulegania reakcji Staudingera, przegrupowaniom Curtiusa, Schmidta, reakcjom cykloaddycji.
Azydki poprzez swoja syntetyczng wszechstronno$é, stanowia bardzo wazne narzedzie
w tworzeniu nowych zwigzkéw chemicznych.!

Jednakze sposrod mozliwosci syntetycznych organicznych azydkow najwieksza role
odgrywa cykloaddycja azydkoéw i alkinow katalizowana Cu(I) (CuAAC), najbardziej
rozpowszechniona reakcja w koncepcji Click Chemistry.? Reakcja ta poprzez
stereospecyficzno$¢, proste warunki reakcji, wysokie wydajnosci, znalazta zastosowanie
w syntezie zwigzkéw biologicznie aktywnych, znakowaniu czasteczek lub w poszukiwaniu
nowych struktur wiodacych.>*

R1
R1 |
/ N
f? + CuS0,, askorbinian sodup N/"’
/ \
/ / R2 N
N™ R2

Schemat 1. Ogoélny schemat badanej reakcji katalizowanej miedzig cykloaddycji azydkow do
alkinow. Ry i R2- stanowi podstawnik alkilowy lub aromatyczny.

W trakcie prezentacji zostang zaprezentowane wyniki poszukiwania efektywnej
procedury otrzymywania azydkéw, jako gotowych do uzycia substratow w reakcji z kanonu
Click Chemistry- CuAAC.
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WPROWADZENIE

Porfirazyny nalezg do grupy aromatycznych zwigzkow makrocyklicznych, zbudowanych
z czterech pierScieni pirolowych polaczonych atomami azotu. W zalezno$ci od uzytych
w trakcie syntezy reagentow, mogg posiada¢ w czgsteczce rozbudowane ugrupowania
peryferyjne, wptywajace na ich wlasciwosci fizyko-chemiczne [1]. Porfirazyny moga rowniez
koordynowa¢ w centrum pierscienia makrocyklicznego kationy metali przejsciowych
np. zelaza(Il/Ill). Z tego wzgledu mozliwe jest ich wykorzystanie, jako potencjalnych
katalizatorow np. w reakcjach utleniania zwigzkéw organicznych [2], zdolnych
do nasladowania funkcji cytochroméw P450.

METODOLOGIA

Otrzymano i scharakteryzowano 7 nowych porfirazyn zelaza(Il), z rozbudowanymi
ugrupowaniami peryferyjnymi, ktérych zdolnos$ci katalityczne zostaly ocenione w reakcji
utleniania 1,3-difenyloizobenzofuranu (DPBF), z wykorzystaniem dwoch zrodet atomu tlenu
(Rys. 1). Reakcje byly prowadzone w s$rodowisku DMF, bez dostgpu $wiatta, w celu
ograniczenia wptywu efektu fotodynamicznego na utlenianie substratu. Do oceny tworzenia si¢
1,2-dibenzoilobenzenu, jako produktu utleniania DPBF wykorzystano spektrofotometri¢ UV-
Vis, przy uzyciu ktorej obserwowano spadek absorpcji substratu przy ok. 400 nm.
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Rys 1. Reakcja utleniania DPBF, z wykorzystaniem porfirazyny zelaza(Il), jako katalizatora.

B owm e

WYNIKI

Wszystkie badane porfirazyny zelaza(Il) wykazaty aktywnos$¢ katalityczng w reakcji utleniania
DPBF, ze zréznicowang wydajnoscia, uzalezniong od budowy ugrupowan peryferyjnych
zwigzku makrocyklicznego.

Projekt badawczy zostal sfinansowany z grantu dla Mtodych Naukowcoéw Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu nr 502-14-03313427-50623.
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Antybiotyki antracyklinowe (doksorubicyna, daunorubicyna) od lat stosowane sg
w leczeniu wielu typow nowotworow. Niestety chemioterapia z zastosowaniem antracyklin jest
obarczona licznymi efektami ubocznymi. Do najpowazniejszych naleza: kardiotoksyczno$¢
oraz oporno$¢ komoérek nowotworowych na terapi¢. Dowiedziono, ze za te efekty
odpowiedzialne sa metabolity antracyklin pojawiajace si¢ jako produkt biotransformacji leku
W czasie terapii. Najwazniejszymi enzymami odpowiedzialnymi za metabolizm antracyklin sg
reduktaza karbonylowa (CBR1) oraz aldo-ketoreduktaza (AKR1C3). W zwigzku
z niekorzystng aktywnos$cig metabolitow antracyklinowych, (ich wplywem zaréwno na
oporno$¢ komorek nowotworowych, jak i na powstawanie uszkodzen serca), istnieje wyrazna
potrzeba poszukiwania inhibitorow tych enzymow, ktore beda skutecznie ograniczaty
tworzenie niekorzystnych metabolitéw, a tym samym ograniczaly dziatania niepozadane
terapii.

W trakcie poszukiwan nowych, skutecznych inhibitorow enzyméw CBR 1 oraz
AKRI1C3 nasza grupa zwrdcita uwage na kwas cynamonowy. Wybdr kwasu cynamonowego,
jako struktury wiodacej podyktowany byt obecnosciag w jego czasteczce uktadu 3-fenyloprop-
2-enylowego z ugrupowaniem karbonylowym przy weglu C1, kluczowego dla interakcji
z CBRI. Uklad ten obecny jest rowniez w strukturze innych inhibitoréw pochodzenia
naturalnego (luteolina, kurkumina, gallusan epigallokatechiny, chalkony).

W niniejszej pracy zbadano synergi¢ dziatania pomiedzy 10 nowo zaprojektowanymi
I zsyntetyzowanymi pochodnymi kwasu cynamonowego (CYN 1-10) a doksorubicyng (DOX).
W tym celu przeprowadzono analize cytotoksycznosci (test MTT) podania skojarzonego CYN
oraz DOX wzgledem komorek linii drobnokomdérkowego raka pluc A549 (o podwyzszonej
ekspresji enzymu CBR1), a dla najbardziej obiecujacych pochodnych wykonano badania
stabilno$ci metabolicznej z wykorzystaniem frakcji cytozolowej. Wstepne badania dowiodty,
ze syntetyczne analogi kwasu cynamonowego 1-10 wykazuja zrdéznicowane dziatanie
synergistyczne z doksorubicyng. Biorgc pod uwage uzyskane rezultaty mozna wnioskowac, ze
zwigzki 1-10, dzialajace synergistycznie z doksorubicyna, wywotuja nowe korzystne efekty,
niecharakterystyczne dla kazdego ze zwigzkoéw dziatajacych oddzielnie. Otrzymane rezultaty
zachgcaja do dalszych badan, nad nowym, skutecznym inhibitorem CBR 1w grupie
pochodnych kwasu cynamonowego.

Badania zostaty sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki 2016/21/D/NZ7/01546
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BODIPY i ich aza-analogi — aza-BODIPY nalezg do grupy matych czasteczek o intrygujacych
wlasciwosciach optycznych. Oprocz badan dotyczacych mozliwosci wykorzystania w obszarze
biomedycznym, oceniane sg jako materiatly do produkcji paneli stlonecznych czy urzadzen
optoelektronicznych. Zwiazki te wykazuja wlasciwosci fluorescencyjne, stad tez wykorzystuje
si¢ je jako znaczniki fluorescencyjne. Ponadto generuja one tlen singletowy pod wpltywem
swiatta, dlatego sg badane jako fotouczulacze w terapii fotodynamicznej (PDT) [1,2].
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Rys. 1. Modyfikowane zwiazki z grupy aza-BODIPY

Otrzymano zwiazki z grupy aza-BODIPY zawierajace ugrupowania morfolinoetoksylowe.
Otrzymane zwigzki scharakteryzowano metodami NMR 1 MS, oraz przeprowadzono analize¢
rentgenostrukturalng uzyskanych monokrysztatdéw. Wprowadzenie atomoé6w bromu wywotato
obnizenie wydajnosci kwantowej fluorescencji 1 wzrost wydajnosci generowania tlenu
singletowego.

Badania zostaty wykonane w ramach grantu NCN nr 2012/05/E/NZ7/01204.

Literatura:
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BADANIE ZALEZNOSCI POMIEDZY STRUKTURA A AKTYWNOSCIA
POTENCJALNYCH LIGANDOW RECEPTORA SEROTONINOWEGO 5-HT7
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Poszukiwanie ligandow receptora serotoninowego 5-HT7, niesie za sobg duze perspektywy
terapeutyczne, ze wzgledu na istotng role tego biatka w regulacji cyklu dobowego,
termoregulacji czy tez procesach uczenia si¢ 1 zapamig¢tywania. W dodatku badania na
zwierzetach wykazaly, ze zahamowanie jego dziatania wywotuje efekt przeciwdepresyjny.
Przyjmujac zwiazek MF-8 — pierwszy wysoce aktywny i selektywny ligand receptora 5-HT~
posrod pochodnych hydantoiny, jako strukture wiodaca, przeprowadzono synteze dwoch serii
nowych pochodnych, zgodnie z zaplanowanymi modyfikacjami w obrebie wybranych
fragmentow strukturalnych (Rys 1.)

Modyfikacje Il

Modyfikacje |

Fley pisl

Hac™© b“”“\(NH

F

Rys 1. Zwiazek MF-8 z zaznaczonymi obszarami modyfikacji.

W  wyniku syntezy, otrzymano 34 nowe pochodne, ktore poddano badaniom
radioreceptorowym. Ponadto cztery z najaktywniejszych zwiazkow zostaly poddane testom
behawioralnym w kierunku oceny potencjalnego dziatania przeciwdepresyjnego oraz
przeciwlgkowego. Niniejsza praca stanowi podsumowanie wynikéw uzyskanych dla dwoch
zsyntezowanych serii nowych pochodnych hydantoiny, polegajace na szczegdlowej analizie
wpltywu przeprowadzonych modyfikacji na powinowactwo do receptora 5-HT7, a takze
dalszych kierunkow modyfikacji prowadzacych do otrzymania liganda o pozadanych
wlasciwosciach.

Badania  zrealizowane  dzigki  wsparciu  finansowemu z  projektu  NCN
nr 2014/15/N/NZ7/03072, projektu statutowego K/DSC/0002868 oraz K/ZDS/006134.
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MODELOWANIE HOMOLOGICZNE RECEPTORA SIEROCEGO GPR18
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Racjonalne projektowanie lekow dla receptorow sierocych nadal pozostaje wyzwaniem dla
chemii medycznej. Poznanie zaleznosci struktura — aktywnos¢, jak i oddziatywan biatko-ligand
moze przyczyni¢ si¢ do otrzymania wysoce aktywnych, selektywnych zwigzkéw dla obranego
celu biologicznego. Z drugiej strony, dosy¢ niski stopien homologii z funkcjonalnie bliskim,
niedawno wykrystalizowanym receptorem CB1 sprawia, ze modelowanie homologiczne
sierocego receptora GPR18 jest trudnym zadaniem.

W niniejszym badaniu skonstruowano model homologiczny receptora GRP18, zdolny do
réznicowania aktywnych/nieaktywnych ligandow z akceptowalnym poziomem zaufania, nawet
jesli grupa dokowanych ligandow byta stosunkowo niewielka. Drugim rezultatem tego badania
byta wstepna ocena oddziatywan biatko-ligand dla serii otrzymanych i opisanych uprzednio
ligandéw dla receptora GPR18 [1]. Analiza zadokowanych do otrzymanego modelu ligandow
[2,3] pozwolita na wstepne okreslenie wptywu polozenia podstawnikow w centralnym rdzeniu
ligandoéw na ich potozenie w domniemanym miejscu wigzacym receptora GPR18.

Badania wspolinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki, Grant Nr: Dec-
2013/11/B/NZ7/04865 oraz UJICM nr K/ZDS/007121

[1] Rempel, W. et al, Med.Chem.Comm. 5, (2014), 632-649

[2] OEDOCKING 3.2.0.2: OpenEye Scientific Software, Santa Fe, NM.

[3] M. Mcgann, J. Chem. Inf. Model. 51 (2011), 578-596; M. Mcgann, J. Comput. Aided Mol. Des., 26 (2012),
897-906.
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OPTYMALIZACJA WARUNKOW REAKCJI TWORZENIA WIAZANIA
AMIDOWEGO POMIEDZY GRUPA a-AMINOWA ANALOGOW FRAGMENTU
EANCUCHA LAKTOFERYNY I GRUPA KARBOKSYLOWA POCHODNEJ
1-NITROAKRYDYNY NA FAZIE STALEJ

Monika Kukowska
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Obecnie niezwykle wazng grupe zwigzkOw stanowig polaczenia N-heterocyklicznych
chemioterapeutykéw ze zwigzkami pochodzenia naturalnego tj. aminokwasy, peptydy czy
biatka. Znaczenie tej grupy zwiazkéw wynika z ich wysokiego potencjalu jako lekéw
przeciwbakteryjnych i przeciwnowotworowych, charakteryzujacych si¢ niska toksycznoscia,
wysokg selektywnoscig i specyficzno$cig dziatania[1,2]. Strategia otrzymywania tego rodzaju
polaczen skupia si¢ gtownie na utworzeniu wigzania amidowego, wigzania wegiel-wegiel lub
wigzania wegiel-heteroatom pomiedzy grupa funkcyjng czasteczki pochodzenia naturalnego
a grupa funkcyjna nalezaca do czasteczki N-heterocyklicznej. Optymalizacja warunkow
syntezy tych potaczen wcigz stanowi ogromne wyzwanie, pomimo zaawansowanych
technologii 1 dostgpnosci nowoczesnych odczynnikéw chemicznych. W tej dziedzinie coraz
wickszego znaczenia nabiera synteza na fazie stalej oraz chemia kombinatoryczna,
umozliwiajgca otrzymanie bibliotek zwigzkdéw przeznaczonych do badan biologicznych [3].
Wilaczajac si¢ w poszukiwanie peptydowych potaczen akrydyny o interesujacych
wiasciwosciach biologicznych opracowano wydajng metod¢ tworzenia wigzania amidowego
pomigdzy grupg a-aminowa analogu fragmentu 20-25 N-konca tancucha laktoferyny (LfcinB6)
i grupa karboksylowa pochodnej 1-nitro-akrydyny na fazie stalej. Syntezg peptydowych
polaczen przeprowadzono z uzyciem zywicy Rink Amide AM zgodnie ze standardowa
procedura Fmoc. Pochodne 1-nitroakrydyny stanowigce substraty do syntezy otrzymano
wedtug znanych procedur. Reakcja pomiedzy grupa a-aminowa chronionej peptydylozywicy
a pochodnag 1-nitro-akrydyny wymagata optymalizacji warunkow w aspekcie zastosowanego
tacznika pod wzgledem doboru reagentow, rozpuszczalnikow, osadzenia na zywicy, czasu
trwania reakcji 1 temperatury. Kluczowym etapem okazal si¢ proces usuwania zwigzkow
z zywicy (Schemat 1). Postep reakcji 1 powstajagce produkty zostaly okreslone z uzyciem
technik spektroskopowych (MALDI-TOF MS, ESI-MS, IR) i analitycznych (TLC, RP-HPLC).
Peptydowe potaczenia wedlug zaproponowanej metody tworzenia wigzania amidowego
otrzymano z dobrymi wydajno$ciami (29-53%).

NO;  NH-(CH,)n-COOH NO, NH-(CH,)n-CONH-Arg-Arg-Trp-AA-Trp-Arg-NH,
=
C)‘r'Arg(F’bU—Trp{Boc)—)’\A(PG:I—Trp{Boc}—Ar(_]Ebe)—.&rg(be)rNH2 + i... =
= =
N N
AA(PG) = Glu(OtBu), Gin(Trt) 1. TBTU, DIPEA Iub PyBrop, DIPEA
AA = Glu, Gln 2. TFA, TIS, PhOH, H,0

n=135
Schemat 1. Reakcja tworzenia wigzania amidowego pomi¢dzy czasteczka analogu fragmentu 20-25 N-konca
tancucha laktoferyny i pochodnej 1-nitroakrydyny
Literatura:
1.Wainwright, M. 2001. Acridine-a neglected antibacterial chromophore, J. Antimicrob. Chemother. 47, 1-13.
2. Dopierata, A., Wrosz, P. and Mazerski, J. 2011. Acridines as antitumor drugs. Postepy Hig Med Dosw. 65, 263-
269.
3. Carlson, C.B.; Beal, P.A. 2000. Solid-phase synthesis of acridine peptide conjugates and their analysis by
tandem mass spectrometry. Org Lett, 2(10), 1465-1458.
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STRUKTURA KRYSTALICZNA ESTRU ETYLOMORFOLINOWEGO KWASU
GLICYRETYNOWEGO I JEGO CZWARTORZEDOWEJ SOLI AMONIOWEJ

Dominik Langer, Barbara Wicher, Ewa Tykarska

Katedra i Zaktad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych, Uniwersytet Medyczny im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu, ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznan

dominik_langer@wp.pl

Kwas glicyretynowy (GE) nalezy do triterpenoidow pentacyklicznych i obok kwasu
glicyryzynowego stanowi jedng z gléwnych substancji czynnych korzenia Lukrecji gtadkiej
(Glycyrrhiza glabra, Leguminosae). Ze wzgledu na korzystne wlasciwosci farmakologiczne
takie, jak dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, czy zdolno$¢ do promowania
procesu apoptozy w komorkach rakowych, GE i jego pochodne znajduja si¢ w polu
zainteresowania wspotczesnej medycyny [1-2]. Niestety GE wykazuje niskg biodostepnosé¢
z uwagi na stabg rozpuszczalno$¢ w wodzie, co ogranicza jego potencjat leczniczy [3].

Istnieje kilka metod pozwalajacych poprawi¢ biodostepnos¢ stabo rozpuszczalnych w
wodzie zwigzkow. Jedna z nich opiera si¢ na syntezie pochodnych posiadajacych hydrofilne
podstawniki lub przeksztatcaniu ich w sole [4]. Druga dotyczy otrzymywania nowych form
krystalicznych API (Active Pharmaceutical Ingredient), ktéore moga poprawi¢ profil
farmakologiczny leku na przyktad na skutek zmian jego rozpuszczalnosci. Ponadto dobor
odpowiedniej formy krystalicznej substancji aktywnej moze usprawnié procesy technologiczne
zwigzane z projektowaniem postaci leku, czy utatwié jej przechowywanie [5-6].

W celu poréwnania struktur
krystalicznych pochodnych GE
wykonano  synteze  estru
etylomorfolinowego GE (1)
oraz  jego  rozpuszczalnej
w wodzie czwartorzgdowej soli
amoniowej — jodku estru N-
etylo-N-metylomorfolinowego
GE (2 (Schemat 1)
oraz otrzymano  krysztaly
odpowiednie do badan
rentgenograficznych.

Rentgenowska analiza strukturalna wykazata, ze asocjacja czasteczek w obu krysztatach
prowadzi do powstania struktur warstwowych, w ktorych mozna wyrdézni¢ dwa rodzaje
jednowymiarowych motywow: tancuch utworzony przez czasteczki taczace si¢ za pomoca
wigzan wodorowych oraz wstege powstajaca w wyniku stabych oddziatywan van der Waalsa.
Pomimo tych podobienstw budowa jednowymiarowych motywow oraz struktura warstw
w krysztalach znaczaco si¢ rdznig, a zmiany supramolekularnej architektury wynikaja
z odmiennego utozenia podstawnika morfolinowego wzgledem szkieletu triterpenowego.

Schemat 1
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FOSFONIANOWE ANALOGI KWASU GLUTAMINOWEGO
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Stereoselektywna synteza o-aminokwaséw jest jednym z kluczowych nurtow w chemii
bioorganicznej ze wzgledu na wazng role, jaka pelnig one w organizmach zywych. Gléwne
medyczne zainteresowanie pochodnymi kwasu glutaminowego jest zwigzane z faktem, ze jest
on gléwnym pobudzajagcym neuroprzekaznikiem w centralnym ukladzie nerwowym
oddziatywujacym z réznymi podtypami receptoréw glutaminowych. Ponadto, bierze udziat
w roznorodnych procesach metabolicznych. Biologiczne znaczenie kwasu L-glutaminowego
zachecito do badan dotyczacych modyfikacji chemicznych jego struktury w celu modulowania
jego aktywnos$ci. Dotychczas w literaturze opisano stereoselektywne syntezy analogow tego
kwasu z podstawnikami przy atomach C3 i C4, a takze C2 i C4 (1a-1f).!
' 1a:R =0H;R =H
T M 4pR=F R =H
3 1c:R =R =0OH
ROC VP COR g R =NH,; R =H
R 1e:R =H ;R =O0Bn;
1f :R =tBu; R =CO,H
Kwas 2-amino-4-fosfonobutanowy (L-AP4) 2 jest analogiem kwasu glutaminowego, ktory jest
selektywnym agonistg dla III grupy metabotropowych receptoréw glutaminowych (mGIluR).
Byt to pierwszy odkryty ligand, ktory dziata wybidrczo na ta grupe receptorow, ale nie
wykazuje selektywnosci pomiedzy podtypami III grupy mGluR.? Synteza wybidrczo
dzialajacych zwigzkéw w tej klasie pozwoli na badanie rodziny receptorow i réznych ich
funkcji. Jest to szczegdlnie istotne zwazywszy na fakt, ze mGIluR sa powigzane
z wystepowaniem takich zespolow neurodegeneracyjnych jak choroby Alzheimera
i Parkinsona, niedokrwienie mézgu oraz epilepsja.’
NH, Ry Ry

<H0)2<0>P/\2/\COZH (R0)2<O)P)\3/kp(oxomz

W zwigzku z duzym zainteresowaniem syntezg enancjomerycznie czystych pochodnych
L-AP4, w naszym zespole opracowalismy synteze sfunkcjonalizowanych pochodnych kwasu
glutaminowego o ogoélnym wzorze 3, w ktorych grupy karboksylowe zastgpiono
fosforanowymi.

1. (a) Hanessian, S.; Vanasse, B. Can. J. Chem. 1993, 71, 1401-1406; (b) Qu, W. C.; Zha, Z. H.; Ploessl, K.;
Lieberman, B. P.; Zhu, L.; Wise, D. R.; Thompson, C. B.; Kung, H. F. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1122-
1133; (c) Dauban, P.; Chiaroni, A.; Riche, C.; Dodd, R. H. J. Org. Chem. 1996, 61, 2488-2496; (d) Tamborini,
L.; Conti, P.; Pinto, A.; Colleoni, S.; Gobbi, M.; De Micheli, C. Tetrahedron 2009, 65, 6083-6089; (e)
Kanemasa, S.; Tatsukawa, A.; Wada, E.; Tsuge, O. Chem. Lett. 1989, 1301-1304; (f) Saghiyan, A. S,;
Geolchanyan, A. V., Synth. Commun. 2006, 36, 3667-3677.

2. Thomsen, C., Gen. Pharmac. 1997, 29, 151-158.

3. (a) Madge, D. J.; Batchelor, A. M., Ann. Rep. Med. Chem. 1996, 31, 31-40; (b) Conn, P. J.; Pin, J. P., Ann.
Rev. Pharmacol. Toxicol. 1997, 37, 205-237.
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Terapia fotodynamiczna (PDT) jest obiecujacym podej$ciem stosowanym w leczeniu chordb
nowotworowych. Podstawg tej terapii jest potaczone dziatanie: fotouczulacza, Swiatla 1 tlenu
czasteczkowego w obrgbie tkanki nowotworowej. W tych warunkach, aplikacja
fotosensybilizatora (PS) oraz ekspozycja na $wiatto o okreslonej dtugosci fali, moze prowadzi¢
do szeregu reakcji fotochemicznych, w szczegdlnosci do wytwarzania tlenu singletowego
i reaktywnych form tlenu (ROS) [1]. Akumulacja ROS w komodrce moze powodowaé
uszkodzenia biatek, DNA, peroksydacje lipidow, co w konsekwencji prowadzi do apoptozy.
Obecnie terapia skojarzona znajduje coraz szersze zastosowanie w celu zwigkszenia
skuteczno$ci terapeutycznej PDT. Podstawa terapii kombinowanej jest zastosowanie
polaczenia dwodch lekow, ktoére moga wywiera¢ korzystne efekty [2]. W naszej grupie
badawczej, uzyskano obiecujace wyniki stosujac polaczenie nowych pochodnych
tiosemikarbazonu (TSC) z kwasem 5-aminolewulinowym (ALA) w terapii ALA-PDT [3].

W ostatnich badaniach skupili$my si¢ na gtebszym spojrzeniu w mechanizm dziatania terapii
skojarzonej TSC-PS-PDT. Dla aktywnych pochodnych TSC oraz PS z grupy chloryn okreslono
aktywnos$¢ antyproliferacyjng wzgledem komorek ludzkiego raka okreznicy (HCT116 +/+).
Ponadto, okres$lono lokalizacj¢ zwigzkow w komorce przy pomocy skaningowej mikroskopii
konfokalnej. Nastepnie wykonano pomiary generowania tlenu singletowego, peroksydacji
lipidow, zmiany ekspresji genow SOD i CAT po traktowaniu TSC, PS i ich kombinacji.
Uzyskane wyniki badan potwierdzily indukcje stresu oksydacyjnego oraz wyzwolenie
apoptozy.

Badania sa objete finansowaniem 2z Narodowego Centrum Nauki (NCN, grant
2014/13/DINZ7/00322).
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1,3,4-TIADIAZOLU WOBEC ESTERAZ CHOLINOWYCH
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Jednym z przekaznikéw OUN jest acetylocholina (ACh), ktora dziata gtownie poprzez
receptory muskarynowe i1 nikotynowe. Po wydzieleniu z zakonczen presynaptycznych
oddziatuje ona na receptory znajdujace si¢ w zakonczeniach postsynaptycznych i jest szybko
rozktadana przez enzymy tzw. Cholinoesterazy — acetylocholinoesteraze (AChE)
1 butyrylocholinoesteraz¢ (BuChE). Zahamowanie aktywnosci enzymu powoduje gromadzenie
duzych ilosci acetylocholiny i nadpobudzenie uktadu cholinergicznego, a w konsekwencji
paraliz prowadzacy do $mierci. Wlasciwo$¢ ta jest wykorzystywana przy projektowaniu
nowych insektycydéw dziatajacych na uktad nerwowy owadoéw. Inhibitory AChE sg réwniez
wykorzystywane w medycynie, jako substancje czynne lekéw stosowanych w chorobach
o podlozu neurodegeneracyjnym, m.in. nuzliwoéci mig$ni - Miastenia gravis, Alzheimera
1 Parkinsona. Zwiazki, ktore posiadaja zdolno$¢ inhibicji AChE i/lub BuChE to glownie:
karbaminiany, organiczne zwigzki fosforu, alkaloidy oraz pochodne tiadiazolu.

Dotychczas prowadzone przez nas badanie w tym obszarze wykazaty, ze rezorcynolo-
1,3,4-tiadiazole wykazujg aktywno$¢ w stosunku do cholinoesteraz na poziomie nM, przy czym
niektore z nich charakteryzuja si¢ wysoka selektywnos$cig dziatania wobec AChE wzgledem
BuChE. Kontynuujac badania w tym zakresie oraz uwzgledniajac otrzymane dotychczas
wyniki badan biologiczny i dokowania molekularnego, zaprojektowano nowe analogi 1,3,4-
tiadiazolu oraz opracowano ich synteze.

Otrzymano 21 zwigzkow z grupy 2,5-dipodstawionych 1,3,4-tiadiazoli w reakcji syntezy
sulfinylobis[(2,4-dihydroksyfenylo)metanotion]u lub jego chlorowego i etylowego analogu
z odpowiednimi hydrazydami lub tiosemikarbazydami. Budowe potaczen potwierdzono
metodami spektroskopowymi oraz spektrometrii masowe;j.

X X
HO HO
S ’/R S —xR
P
Y s
S NN\ L L

Zwigzki zostaly poddane badaniom in vitro w celu okreslenia ich zdolno$ci hamowania
aktywno$ci AChE 1 BuChE. Stosujac zmodyfikowana metod¢ Ellman’a okreslono warto$ci
ICs0 — czyli takie stezenie zwigzku, przy ktorym aktywno$¢ enzymu zostaje zahamowana
w 50% w odniesieniu do uktadu kontrolnego. Aktywno$¢ zwigzkéw poroOwnywano
z aktywnoscia dwoch wzorcéw: neostygminy oraz donepezilu, kierunkowych inhibitoréw tych
uktadéw enzymatycznych. Dla najbardziej aktywnych pochodnych wartosci ICsp ksztattowaty
si¢ na poziomie kilku nM i byty nizsze niz dla substancji referencyjnych. Wyznaczono takze
selektywno$¢ badanych substancji wzgledem obu esteraz cholinowych.

X: Et, Cl
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Poszukiwanie nowych biologicznie aktywnych struktur chemicznych stanowi wazne i aktualne
wyzwanie dla wspotczesnej chemii medycznej. W ten nurt wpisuja si¢ prace dotyczace
projektowania i syntezy nowych pochodnych uktadu 1H-pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazyny [1-3].
Opracowanie prostych metod syntezy i funkcjonalizacji wspomnianego uktadu na drodze
aromatycznej substytucji nukleofilowej grupy metylosulfonowej [2] pozwolito na otrzymanie
nowej grupy 5-aminowych pochodnych o potencjalnej aktywnosci biologicznej. Do syntezy
wykorzystano znang sulfonowg pochodng 1 [3] oraz proste aminy i czyste enancjomery
chiralnych aminoalkoholi (Schemat 1). Struktury wszystkich otrzymanych pochodnych zostaly
potwierdzone badaniami spektroskopowymi oraz spektrometria mas. Nastepnie zwigzki
poddano badaniom aktywnosci biologicznej w kierunku dzialania przeciwnowotworowego,
przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybicznego. Wyniki tych analiz zostang szczegétowo
przedstawione w komunikacie. Dokonano tez oceny chromatograficznej RP HPLC zwigzkow
z uzyciem fazy stacjonarnej C-18 oraz IAM.

H,C
Xe G
N-_-N+ Ns
N/ ‘ N NuH / SN
\ pZ - \ ‘ /)\
N SO,CH, N Nu
H,C H,C

2a-r

NuH = N-metylopiperazyna, piperazyna, aminoetanol, etylenodiamina, morfolina
(8)-NH,CH(CH;)CH,OH, (R)-NH,CH(CH,)CH,OH, (S)-NH,CH(CH,OH)CH(CH,)CH,
(R)-NH,CH(CH,OH)CH(CH,)CHj, (S)-NH,CH,CH(OH)CH; (R)-NH,CH,CH(OH)CH,4
(8)-NH,CH,CH(OH)CH,OH, (R)-NH,CH,CH(OH)CH,OH (§)-NH,CH(CH,OH)CH,CH(CH,)CH,
(R)-NH,CH(CH,OH)CH,CH(CH,)CH,, (S)-NH,CH(CH,0H)CH,CHj,, (R)-NH,CH(CH,OH)CH,CH,

Schemat 1

Badania te zostaly czgsciowo sfinansowane z funduszy statutowych Nr 366/S/14.
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Na przetomie ostatnich dziesieciu lat obserwuje si¢ wzmozony rozwoj badan nad pochodnymi
fenotiazyn posiadajagcymi cenne wilasciwosci przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe, immunosupresyjne czy odwracajace opornos¢ wielolekowa [1,2]. W ramach
realizowanych badan nad modyfikacja uktadu fenotiazynowego otrzymalismy grupe nowych
10-podstawionych diazafenotiazyn o budowie dipirydotiazyn, ktore wykazywaly obiecujace
aktywnosci przeciwnowotworowe in vitro w stosunku do linii komoérkowych: ludzkiego
glejaka, czerniaka i nowotworu piersi [2,3]. Majac na uwadze koniecznos¢ poszukiwania
zwigzkow o wysokich aktywnosciach przeciwnowotworowych zsyntetyzowalismy seri¢
nowych 1,9-diazafenotiazyn ze zréznicowanymi podstawnikami w pozycji 10.

&
U U _Ssh R/\E j/\) _ RX,zasada RN/TENJT\Nj
230 °C DMF lub dioxane S =

R = alkil, alkenyl, alkinyl, dialkilaminoalkil

Budowa powyzszych pochodnych zostata udowodniona zaawansowanymi technikami
spektroskopii NMR, spektrometrii mas i finalnie analiza rentgenostrukturalng. Otrzymane
pochodne zostaly poddane badaniom aktywnos$ci przeciwnowotworowe;j in vitro w stosunku do
linii komorek nowotworowych: SNB-19, C-32, MDA-MB231 z zastosowaniem cisplatyny jako
zwigzku referencyjnego. Prawidtowe ludzkie fibroblasty zostaty zastosowane jako kontrola.
Badana grupa pochodnych wykazywata zréznicowang aktywno$¢ przeciwnowotworowa
zalezng zaré6wno od rodzaju linii komorek nowotworowych jak 1 od podstawnika w pozycji 10
uktadu 1,9-diazafenotiazynowego. Dla grupy badanych zwiazkéw zostata przeprowadzona
analiza SAR.
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Acyklowir (ACV) jest lekiem od wielu lat powszechnie stosowanym w terapii chordb
wirusowych. Jednak z jego stosowaniem wigzg si¢ pewne ograniczenia i niedogodnosci, takie
jak niska biodostepnos$¢ po podaniu doustnym, staba rozpuszczalno$¢ w wodzie czy krotki
okres biologicznego poéltrwania. W odpowiedzi na potrzebe udoskonalenia omoéwionych
powyzej aspektow, poszukuje si¢ nowych pochodnych ACV.

Pochodng o najbardziej obiecujacej aktywnosci okazat si¢ zwigzek 6-(4-MeOPh)-TACV
(3,9-dihydro-3-[(2-hydroksyetoksy)metylo]-6-(4-metoksyfenylo)-9-okso-5H-imidazo
[1,2a]puryna) stanowiacy trojcykliczng modyfikacje ACV. Celem zwigkszenia lipofilowosci
6-(4-MeOPh)-TACV dokonano syntezy estrowych pochodnych zwigzku — acetylowej (Ac),
izobutylowej (iBut), piwalowej (Piv), etoksykarbonylowej (Etc) oraz nikotynowej (Nic).
Zwiazki te moga stanowi¢ proleki. Otrzymane estry odznaczaja si¢ wysoka trwatoscia w
srodowisku kwasowym, co chroni substancj¢ aktywna przed zbyt szybkim uwolnieniem.
Wykazuja réwniez dos¢ duzg trwato$¢ w srodowisku osocza ludzkiego.

Cel pracy stanowila ocena podatnos$ci 6-(4-MeOPh)-TACV oraz jego 5 estrow:
acetylowego, izobutyrylowego, piwaloilowego, etoksykarbonylowego i nikotynowego, na
hydroliz¢ enzymatyczng, zachodzaca w obecnosci esterazy z watroby swinskiej w srodowisku
osocza ludzkiego oraz ocena parametrow kinetycznych tej reakcji.

Dla zapewnienia warunkoéw zblizonych do panujacych w ustroju, badania trwatosci
analizowanych zwigzkow wykonano w $rodowisku 80% osocza ludzkiego wzbogaconego
esterazg z watroby $wninskiej (dla czterech stezen enzymu) w temperaturze 37°C. Do
obserwacji zmian st¢zenia substancji badanych w trakcie analizy wykorzystano zwalidowana
metode RP-HPLC. Zastosowano nastepujace parametry separacji chromatograficznej: kolumna
LiChrospher 100 RP-18, 250x4 mm, 5 um; przedkolumna Phenomenex C18 4x3,0 mm; faza
ruchoma: roztwor mieszaniny CH3COOH (0,02 mol/l) i KCI (0,001 mol/l) — acetonitryl, 65:35;
przeplyw fazy ruchomej: 1,0 ml/min; detekcja UV A =262 nm.

W celu dokonania analizy poréwnawcze] wptywu budowy chemicznej na trwatos¢
enzymatyczng badanych zwigzkoéw, wyznaczono parametry kinetyczne reakcji: obserwowane
state szybkosci reakcji (kobs) oraz czasy potowicznego rozktadu (tos). Ustalono, ze dla
wszystkich analizowanych substancji obserwowana reakcja hydrolizy jest reakcja pierwszego
rzedu wzgledem stezenia substratu. Wyznaczone wartosci kobs. zwigzkoéw poddanych dziataniu
esterazy sg wigksze w pordwnaniu z wartosciami kobs, zwigzkoéw poddanych hydrolizie tylko w
osoczu. Jednocze$nie wraz ze wzrostem st¢zenia enzymu obserwowano wzrost szybkosci
reakcji rozktadu badanych zwigzkoéw. Ponadto ustalono, ze poszczegdlne zwigzki roznig si¢
podatnoscia na hydrolize¢ pod wptywem esterazy, co mozna przedstawi¢ nastgpujaco: 6-(4-
MeOPh)-TACV < Nic < Ac < Etc < Piv < iBut.
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Struktura 2-amino-1H-benzimidazolu stata si¢ inspiracja do syntezy nowych
pochodnych, z ktorych okoto 50 zostato zarejestrowanych jako leki o r6znorodnym dziataniu.
Stosowane sg one w farmakoterapii chorob na catym $wiecie, dzialaja m.in. przeciwrobaczo,
przeciwgrzybiczo, przeciwhistaminowo, przeciwwirusowo oraz przeciwnowotworowo.

Substratami  syntezy byly 2-amino-1H-benzimidazol oraz fluoropodstawione
benzaldehydy, ktore w wyniku kondensacji utworzyty odpowiednie zasady Schiffa. Zostaty one
uzyte do dalszych modyfikacji struktury chemicznej.

W nastepnych etapach otrzymane iminy poddano nastepujacym modyfikacjom chemicznym:

e reakcjom z wybranymi zwigzkami z aktywna grupa metylenowa: acetyloacetonem,
benzoiloacetonem:;

e acylowaniu chlorkiem cynamoilu;

o selektywnej redukcji, a utworzone benzylopochodne stanowity poétprodukty do acylowania
wybranymi chlorkami kwasow a,3-nienasyconych: cynamoilu, p-nitro- lub o-chlorocynamoilu.
Struktur¢ chemiczng otrzymanych zwigzkéw ustalono na podstawie wynikow analiz:
elementarnych oraz widm IR i *H NMR.

Otrzymane zwiazki przekazano do badan mikrobiologicznych wobec szczepdéw
S. aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922, Ps. aeruginosa ATCC 27853, E. faecalis ATCC
29212, KIl. pneumoniae ATCC 4352.
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Prowadzone przez nas badania chemiczno-farmakologiczne w seriach amidowych
pochodnych 3,3-dipodstawionych kwasow pirolidyno-2,5-diono-alkilowych zaowocowaty
otrzymaniem zwiazkéw, charakteryzujacych si¢ aktywnos$cig przeciwdrgawkowa. Posrod tego
typu pochodnych najwyzsza aktywno$¢ wykazaly pochodne 3,3-dipodstawione zawierajace w
polozeniu C3 pier§cienie aromatyczne jak réwniez zwiazki z podstawnikami aromatyczno-
alkilowymi w tym potozeniu [ 1,2].

i '

EDy, = 70.32 mg/kg (sc.PTz)  EDg=40.87 mg/kg (scPTZ)

Biorac pod uwagg uzyskane wyniki postanowiono kontynuowac¢ badania w tej grupie
pochodnych wprowadzajac pewne modyfikacje strukturalne. W celu sprawdzenia czy dla
aktywnos$ci przeciwdrgawkowej istotne jest bezposrednie potaczenie podstawnikow przy
weglu C3 pierscienia imidowego otrzymano nowe piperazynamidy kwasu pirolidyno-2,5-
dionooctowego zawierajacego w potozeniu-3 ugrupowanie benzhydrylowe, stosujac jako
komponente zasadowa pochodne 4-arylopiperazyny

QL
0
R =H, 2-F, 4-F, 2-Cl, 3-C|, 4-Cl, 3-CF,, 2-CH,,
N\)LN 3 3

™ 3-CH,, 2,3-Cl, 3,4-Cl, 2-OCH,, 3-OCH,
e

Wstgpne wyniki badan farmakologicznych wykazaly, Ze otrzymane zwigzki
charakteryzujg si¢ aktywnoscig przeciwdrgawkowa w tescie MES 1/lub scPTZ.

Badania farmakologiczne zostalty wykonane w Katedrze Farmakodynamiki Wydziaty
Farmaceutycznego UJCM.
Praca finansowana z badan statutowych K/ZDS/005337

1. J. Obniska et al. Eur. J. Med..Chem. 2015, 102, 14-25
2. J. Obniska et al. Bioorg. Med. Chem. 2016 1598-1607



SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 6-8 WRZESNIA 2017, WROCLAW PP-44

SYNERGIZM DZIAL.ANIA POCHODNYCH TIOSEMIKARBAZYDU
Z ANTYBIOTYKAMI W PERSPEKTYWIE ICH POTENCJALNEGO
ZASTOSOWANIA W TERAPII SCHORZEN BAKTERYJNYCH

Agata Paneth,! Joanna Stefaniska,? Karolina Stepien,> Tomasz Plech,!
Dominika Janowska,* Nazar Trotsko,! Monika Wujec?

YUniwersytet Medyczny w Lublinie, Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Analityki
Medycznej, Katedra i Zaktad Chemii Organicznej
2Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wydzial Farmaceutyczny,
Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej,

agata.paneth@umlub.pl

Wyniki dotychczasowych prac badawczych naszej grupy jednoznacznie dowodza, iz pochodne
1,4-dibenzoilotiosemikarbazydu wykazuja wysoki potencjal przeciwbakteryjny wobec
szczepow bakterii gram-dodatnich, w tym szczepéw wielolekoopornych.1® Wyznaczone dla
nich warto$ci minimalnych st¢zen hamujacych wzrost szczepow sa poréwnywalne
z wartos$ciami uzyskanymi dla powszechnie stosowanych antybiotykoéw, a nawet w niektorych
przypadkach i Kkorzystniejsze. Co wigcej, aktywno$¢ przeciwbakteryjna pochodnych
tiosemikarbazydu zawiera si¢ w zakresie stgzen nietoksycznych. Stad tez, kolejnym naszym
celem jest okreslenie potencjalnego synergizmu dziatania najbardziej obiecujacych zwigzkow
w polaczeniu z antybiotykami, w perspektywie ich potencjalnego stosowania w terapii schorzen
bakteryjnych. Z uwagi na fakt, ze podje¢te prace badawcze sg w trakcie realizacji, ich wyniki
zostang zaprezentowane w ramach prezentacji posteru.

1. Paneth A, Staczek P, Plech T, Strzelczyk A, Janowska D, Stefanska J, Dzitko K, Wujec M, Kosiek Sz, Paneth
P, Biomedicine & Pharmacotherapy 2017, 88, 1235-1242.

2. Paneth A, Plech T, Kapron B, Hagel D, Kosikowska U, Ku$mierz E, Dzitko K, Paneth P, Journal of Enzyme
Inhibition and Medicinal Chemistry 2016, 31, 434-440.

3. Paneth A, Staczek P, Plech T, Strzelczyk A, Dzitko K, Wujec M, Kusmierz E, Kosikowska U, Grzegorczyk
A, Paneth P, Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry 2016, 31, 14-22.
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Badania cytotoksycznosci in vitro stanowig cze$¢ panelu badan bezpieczenstwa nowych
zwigzkoéw aktywnych. W przypadku substancji o aktywnosci osrodkowej (penetrujacych przez
bariere¢ krew-modzg), szczegdlnie zasadne wydaje si¢ sprawdzenie ich cytotoksycznosci
wzgledem komorek nerwowych oraz glejowych.

Przeprowadzone badania in vitro z wykorzystaniem dostepnych na rynku lekow
przeciwpadaczkowych potwierdzily, iz wiele z nich wywotuje zmiany biochemiczne
w kulturach astrocytow, a takze wptywa na ich zywotno$¢ [1,2]. Okazuje si¢, ze niektdre
sposréd badanych lekow (karbamazepina, lewetyracetam) wptywaja na liczne szlaki
biochemiczne w komoérkach astrocytéw zaangazowane w proces epileptogenezy 1 prowadza do
ich zahamowania, co moze przyczyni¢ si¢ do ztagodzenia objawdw chorobowych. Ze wzgledu
na czg¢sto obserwowana w przypadku padaczki wzmozong proliferacje gleju [3], badania
wptywu zwiazkow o zdefiniowanej aktywnosci przeciwdrgawkowej na potencjal
proliferacyjny komorek wydaja si¢ zasadne.

W $wietle przedstawionych powyzej faktow, przeprowadzono wstgpne badania wplywu
zwigzkow aktywnych przeciwdrgawkowo (badania przeprowadzone na myszach w modelu
MES — ang. maximal electroshock seizure) na komorki astrocytarne. Wszystkie badane zwigzki
zostaly otrzymane w Zaktadzie Chemii Bioorganicznej UJ CM oraz stanowity fenoksyalkilowe,
fenoksyetoksyetylowe lub fenoksyacetylowe pochodne aminoalkanoli.

Metodyka badan cytotoksyczno$ci objeta test oparty o analize aktywnosci metabolicznej
komorek (ang. methyl tetrazolium assay, MTT). Wiasciwosci antyproliferacyjne zostaty
ocenione przy pomocy testu z fioletem krystalicznym, ktérego zasada opiera si¢ na tym, ze
barwnik ten wigze si¢ stechiometrycznie z DNA komorki. Jego i1los¢ w medium hodowlanym
jest w Scisle okreslonych warunkach wprost proporcjonalna do liczby komoérek w hodowli.
Podstawowym modelem wykorzystanym podczas badan byly astrocyty mysie, natomiast dla
wybranych pochodnych wykonano analiz¢ cytotoksycznos$ci w tescie MTT w stosunku do
astrocytow ludzkich.

Badanie finansowane ze $rodkow Narodowego Centrum Nauki (numer grantu DEC-
2015/17/N/NZ7/00966).

[1] Dambach H. et al.: Glia and epilepsy: Experimental investigation of antiepileptic drugs in an
astroglia/microglia co-culture model of inflammation. Epilepsia, 2014; 55: 184-92.

[2] Pavone A. et al.: An in vitro study of new antiepileptic drugs and astrocytes. Epilepsia, 2003; 44 (Suppl. 10):
34-9.

[3] Seifert G. et al.: Astrocyte dysfunction in neurological disorders: a molecular perspective. Nat Rev Neurosci,
2006; 27: 245-51.
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Enzymy zaliczane do nadrodziny fosfodiesteraz (PDE) sa zaangazowane w regulacj¢
poziomu wtornych przekaznikow, cAMP i cGMP, w calym organizmie. Odkad wykazano, ze
dzicki temu mechanizmowi PDE uczestnicza m.in. w procesach emocjonalnych oraz
pamieciowych, wzrosto zainteresowanie badaczy inhibitorami PDE jako potencjalnymi
zwigzkami o dziataniu przeciwpsychotycznym, regulujacym nastrdj oraz poprawiajagcym
pamie¢. [zoforma PDE10A wydaje si¢ by¢ tu szczeg6lnie obiecujacym celem terapeutycznym,
ze wzgledu na jej lokalizacje w obszarach mozgu odpowiedzialnych za te procesy.

Celem pracy byto zbadanie aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, przeciwdepresyjnej
i przeciwlgkowej dwoch zwigzkow, PQAZ-4 i PQAZ-6, bedacych arylopiperazynowymi
pochodnymi selektywnego inhibitora PDE10A (PQ-10), z dodatkowym powinowactwem do
receptoréw SHT1a/5HT7/D2. Do okreslenia aktywnosSci przeciwpsychotycznej uzyto testu
ruchliwosci  indukowanej podaniem D-amfetaminy u myszy CD-1, =za$ dzialanie
przeciwdepresyjne badano w tescie wymuszonego ptywania (FST), a przeciwlekowe — w tescie
czterech ptytek (FPT) u myszy Swiss albino.

Zwiazek PQAZ-6 podany w dawce 5 mg/kg hamowatl indukowang D-amfetaming
ruchliwo$¢ myszy, co $wiadczy o potencjalnej aktywnos$ci przeciwpsychotycznej. Podobne
dziatanie wykazat PQAZ-4 w dawce 10 mg/kg, ale efekt nie byl znamienny statystycznie.
W FST badane zwiazki, PQAZ-4 (1.25-2.5 mg/kg) i PQAZ-6 (0.625-1.25 mg/kg), dziataty
przeciwdepresyjnie, skracajac czas bezruchu zwierzat. Natomiast obydwa zwigzki nie byly
aktywne przeciwlgkowo w FPT.

Otrzymane wyniki pordwnano z efektami dziatania zwigzku referencyjnego, PQ-10.
Badania finansowane ze $rodkéw UJ CM na dziatalno$¢ statutowa nr K/ZDS/007135 oraz
grantu NCN numer UMO-2016/21/D/NZ7/01573
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Recently we have described preparation [1] and evaluation of antiproliferative [2], antioxidative
[2] and antimalarial activity [3] of novel amino acid-primaquine ureidoamides 1a-f. In order to
further investigate their biological activity, we found it worth to test their antimicrobial effects
against a panel of Gram-positive, Gram-negative bacteria and fungal species. The title
compounds showed very weak antimicrobial activity, with the exception of compounds 1a and
1d which exhibited moderate activity against some bacterial species. However, we have also
tested the efficacy of compounds 1a-e on the biofilm formation by different bacterial and yeast
strains. The results, expressed as minimum biofilm eradication concentration (MBEC), showed
that the potency against biofilm formed by Escherichia coli ATCC 8739 and ATCC 10536 of
all tested compounds was rather prominent, with even lower MBEC than that of the referent
antibiotic gentamycin (MBEC =25 ug/mL), especially for compounds 1a and 1c (MBEC = 6.25
pg/mL). The same compounds were also very potent as inhibitors of biofilm formed by
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, and somewhat less potent against P. aeruginosa
ATCC 9027. Compound 1a had MBEC for S. aureus ATCC 6538 comparable with MBEC of
gentamycin. On the other hand, none of the tested ureidoamides was effective against biofilm
formation by Enterococcus faecalis.
MBECs of almost all tested compounds against biofilm formed by Candida albicans ATCC
10231 and ATCC 90028 was at the level of referent antimicotic amphotericin, especially for
the latter strain. The highest activity against biofilm formation by C. kefyr showed compounds
1d, 1e and 1f (MBEC = 25, 6.25 and 6.25 pg/mL, respectively). However, it has been found
that the compounds are not effective against biofilm formation by C. parapsylosis ATCC
22019, C. tropicalis ATCC 750 and C. krusei ATCC 14243.
Having in mind all the above mentioned facts, the tested ureidoamides 1a-f could serve as lead
compounds in the development of novel inhibitors of biofilm formation.
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Nowa strategia wspolczesnej terapii przeciwnowotworowej jest wykorzystanie kombinacji
chemioterapeutykow ze zwigzkami pochodzenia naturalnego. Podejscie to ma na celu
zwigkszenie wrazliwosci komorek nowotworowych na czynniki chemioterapeutyczne oraz
zmniejszenie dawek kazdego ze sktadnikéw. Obecnie jednym z najwazniejszych i najbardziej
obiecujacych celow molekularnych w badaniach nad rozwojem skutecznych metod leczenia
raka jest mucyna 1. Wzmozong ekspresje, a takze zmieniong glikozylacje tego biatka obserwuje
si¢ w wiekszosci nowotworéw pochodzenia nablonkowego, w tym w raku zotadka.

Celem badan byta ocena wplywu oleju z nasion czarnuszki siewnej Nigella sativa w skojarzeniu
z etopozydem lub cisplatyng na ekspresje genu MUCI oraz poziom ekspresji domeny
zewnatrzkomorkowej 1 cytoplazmatycznej mucyny transbtonowej MUC1 w komorkach raka
zotadka CRL-1739.

Analize ekspresji genu MUCI wykonano metodg tancuchowej reakcji polimerazy z analiza
przyrostu ilosci produktow w czasie rzeczywistym (RT-PCR). W celu oceny ekspresji domeny
zewnatrzkomorkowej i cytoplazmatycznej] MUCI przeprowadzono rozdzial elektroforetyczny
na zelu poliakrylamidowym w obecno$ci SDS, a nastepnie analize metodg Western blotting.
Detekcje badanych struktur glikoproteiny MUC1 wykonano w oparciu o metode
chemiluminescencji z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych anty-MUC1: BC2
skierowanych na domene pozakomodrkowa i CT2 swoistych dla domeny wewnatrzkomorkowe;.
Zaréwno w przypadku zastosowania oleju z nasion czarnuszki siewnej, jak 1 oleju w potaczeniu
z chemioterapeutykami, zaobserwowano wyrazny spadek ekspresji genu MUC! w stosunku do
prob kontrolnych. W komorkach traktowanych samym etopozydem odnotowano zmniejszenie
poziomu ekspresji genu MUCI. Z kolei, ekspozycja cisplatyny na komorki CRL-1739
prowadzita do nieznacznego wzrostu ekspresji badanego genu. 24-godzinna inkubacja komorek
raka zotadka z testowanymi zwigzkami wykazala zmiany w ekspresji domeny
zewnatrzkomorkowej 1 cytoplazmatycznej mucyny 1. W komorkach traktowanych samym
olejem z nasion czarnuszki siewnej zaobserwowano wyrazny spadek ekspresji domeny
wewnatrzkomorkowej] MUCI. Testowany olej] w skojarzeniu zardwno z etopozydem, jak
i cisplatyng obnizyt poziom tej glikoproteiny. Natomiast zastosowanie oleju z nasion N. sativa,
a takze kombinacji oleju z etopozydem spowodowalo wzrost masy czasteczkowej domeny
pozakomorkowej mucyny 1. Z kolei w komodrkach poddanych dziataniu badanego oleju w
potaczeniu z cisplatyng zaobserwowano jedynie nieznaczny wplyw na poziom domeny
pozakomorkowej. Zastosowanie samych chemioterapeutykow (etopozydu i cisplatyny)
prowadzito do nieznacznego wzrostu ekspresji domeny zewnatrzkomorkowej badanego biatka.
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CINNAMIC ACID DERIVATIVES ON MCF-7 ADENOCARCINOMA CELL LINE

Mabeta Peace!, Kristina Pavié¢?, Ivana Perkovié?, Branka Zorc?

L University of Pretoria, Faculty of Health Sciences, Department of Physiology, Pretoria,
South Africa
2 University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry, Department of Medicinal
Chemistry, Zagreb, Croatia

iperkovic@pharma.hr

In our previous paper we have described synthesis and biological evaluation of novel
primaquine-cinnamic acid derivatives (PQ-CAD) of the amide and acylsemicarbazide type. The
results showed that the title compounds possess strong antiproliferative activity against
a number of tested cancer cell lines or selectivity towards human breast adenocarcinoma cell
line (MCF-7) [1]. Among all tested compounds, three derivatives especially attracted our
attention: (E)-3-(2-fluorophenyl)-N-(4-(6-methoxyquinolin-8-ylamino)pentyl)acrylamide (1),
(E)-1-(3-(4-methoxyphenyl)acryloyl)-4-(4-(6-methoxyquinolin-8-ylamino)pentyl)semi-
carbazide (2) and (E)-4-(4-(6-methoxyquinolin-8-ylamino)pentyl)-1-(3-(4-(trifluoro-
methyl)phenyl) acryloyl)semicarbazide (3) as they exhibited strong and/or selective
antiproliferative activity towards MCF-7 cell line.
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In order to elucidate mechanisms of action of the selected PQ-CAD derivatives on the MCF-7
cell line, morphology, caspase activity, levels of the apoptosis proteins, cell invasion and
migration were studied following exposure of MCF-7 cells to the test compounds.
Morphological studies of the effects of the tested compounds on MCF-7 cells, conducted using
hematoxylin and eosin stain, revealed that compounds 1 and 3 induced morphological changes
in MCF-7 cells characteristic of apoptosis. Compounds 1 and 3 also showed significant effects
on the proteins that modulate apoptosis as they induced PARP cleavage, elevation of Bad
protein level, p53 phosphorylation and caspase-9 activation. Additionally, compounds 1 and 3
inhibited MCF-7 migration and invasion. On the other hand, morphological studies of 2-treated
cells suggested that MCF-7 cells were mainly in interphase and compound 2 only marginally
decreased cell migration and invasion.

Taking into account all the above mentioned facts, it can be concluded that compounds 1 and 3
inhibited MCF-7 cell growth by inducing apoptotic cell death, while compound 2 controlled
the cell circle by different mechanisms.

This work has been partially supported by the Croatian Science Foundation under the project
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Substancje o dziataniu promieniochronnym sg stosowane w kosmetykach, majacych na celu
ochrong skory przed szkodliwym wplywem promieniowania UV. Przeciwdziatajg powstawaniu
oparzen stonecznych, przebarwien, fotostarzeniu i nowotworom skory. Najczesciej stosowane
filtry chemiczne zawierajg sprz¢zony uktad wigzan zdolny do pochfaniania promieniowania w
zakresie UV od 280 do do 340 nm. Do powszechnie stosowanych filtéw UV naleza pochodne
benzylidenokamfory, ktére mimo, ze wykazuja korzystne parametry fotochronne, nie s3
pozbawione szeregu niekorzystnych efektéw toksycznych, obejmujacych szczegodlnie dzialanie
estrogenne. Czg¢$¢ z tych zwiazkéw, z powodu duzej lipofilowosci, ulega akumulacji w
organizmie, co sprzyja wystepowaniu efektow toksycznych. Fakt ten stwarza potrzebeg
poszukiwania nowych, skutecznych filtrow chemicznych o korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa.

W ramach badan zaprojektowano i1 zsyntetyzowano pie¢ zwiazkéw o potencjalnej aktywnosci
promieniochronnej w grupie pochodnych benzylidenohydantoiny, w ktérych w miejsce uktadu
podstawowego kamfory wprowadzono uktad hydantoiny. Pochodne 1-5 poddano badaniom
fizykochemicznym i biologicznym w celu okreslenia ich mozliwej skuteczno$ci i profilu
bezpieczenstwa.

Zwiazki 1-5 wykazaly absorbcje w pozadanym zakresie promieniowania UVA (Amax= 316-341
nm), a na skutek obecnosci grup hydroksylowych 1 karboksylowych w czasteczkach
charakteryzuja si¢ niskimi warto$ciami logP, tym samym s3 obarczone mniejszym ryzykiem
przenikania przez skore do krwiobiegu 1 kumulacji w r6znych narzadach.

W przeprowadzonym tescie proliferacji estrogenozaleznej linii komorek nowotworu piersi
MCF-7 wykazano, ze pochodne 1-5 nie wywieraja niekorzystnego dziatania estrogennego.
Natomiast testy cytotoksycznosci (MTT) przeprowadzone na liniach komérkowych nowotworu
watroby (HepG2) i1 neuroblastomy (SHSY-5Y) wykazaty odpowiednio brak aktywnosci
hepatotoksycznej i neurotoksycznej. Ustalono takze, ze zwiagzki 1-5 charakteryzuja sie
korzystnym profilem stabilnosci metabolicznej, ktory zostal okreslony w modelu
mikrosomalnym in vitro.

Przeprowadzone badania wskazuja, ze benzylidenohydantoina stanowi atrakcyjng strukture
wiodacg dla filtrow UVA. Testowane pochodne 1-5 wydaja si¢ chroni¢ skutecznie przed
promieniowaniem UVA 1 sg bezpieczne. Uzyskane wyniki dajg asumpt do dalszych
poszukiwan nad nowymi filtrami w tej grupie potaczen.

Badania zostaly sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki 2016/21/B/NZ7/01756.
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Wirusy nalezace do rodziny Herpes sg szeroko rozpowszechnione i powodujg wiele chorob. Po
pierwotnej infekcja czegsto nastgpuje uspienie wirusa, ktory w wyniku ostabienia i obnizenia
odpornosci w kazdej chwile moze si¢ ponownie uaktywni¢. Zakazenie wirusem VZV
wywotujace ospe wietrzng zwykle przebiega w tagodny sposdb u dzieci natomiast u dorostych
moga pojawic sie znacznie ostrzejsze objawy. Wirus przechodzg w stan u$pienia w zwojach
nerwow czuciowych w moze si¢ uaktywni¢ wywotujac potpasca, ktéremu czesto towarzysza
silne objawy, m.in. bole neuralgiczne.> Mimo ze znane sg leki stosowane w terapii zakazen
wirusem VZV, to u chorych z obnizona odpornoscia czesto nie obserwuje si¢ wilasciwej
odpowiedni organizmu na zastosowane leczenie. Dlatego tez w dalszym ciagu poszukuje si¢
nowych, skuteczniejszych terapeutykow.

ZaprojektowaliSmy nowa seri¢ PB-laktamowych (1) i izoksazolidynowych (2) analogbéw
nukleozydow zawierajacych podstawione chinazolino-2,4-diony jako modyfikowane
nukleozasady. Zbadana zostala aktywno$¢ przeciwwirusowa nowozsyntetyzowanych
analogéw nukleozydow.
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i j—f‘ﬁ (Eto)z(o)Pﬁ

| @)
N—\ R
R 1 (@] R = Me, Bn 2
R' = podstawiony benzoil
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Projekt finansowany w ramach grantu Narodowego Centrum nauki DEC-
2015/17/B/ST5/00076.

1. Weller T. H. et. al. N. Engl. J. Med. 309 (1983) 1362-1368 and 1434-1440.
2. Straus S. E. et. al. Ann. Intern. Med. 108 (1988) 221-237.
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Pochodne benzenosulfonyloguanidyny to grupa zwiazkow wykazujaca zdolnosé
hamowania wzrostu ludzkich komoérek nowotworowych nalezacych do roznego typu
nowotworow [1-3]. Kontynuujac badania ukierunkowane na poszukiwanie nowych zwigzkow
o strukturze bazujacej na szkielecie benzenosulfonyloguanidyny 1 aktywnosci
antyproliferacyjnej, zaprojektowano i zsyntetyzowano seri¢ pochodnych zmodyfikowanych
przez wprowadzenie istotnych fragmentéw farmakoforowych tj. pier§cienia morfoliny,
4-metylopiperazyny oraz piperydyny. Zaplanowane N-(2-merkaptobenzeno-
sulfonylo)guanidyny (9-27) otrzymano w wyniku reakcji soli potasowych N-(2-merkapto-
benzenosulfonylo)cyjanamidu (1-8) z 1-aminopiperydyng, 4-aminomorfoling lub 1-amino-4-
metylopiperazyng, w obecnosci kwasu 4-toluenosulfonowego jako odczynnika protonujacego:

R2 R2
r — ( R' = Me, 5-fenylooksadiazol-2-yl
Cl S K® ILN-N_ R Cl S R?=Ph, 2-MeCgH, 2-FCgH,
| NS s ]@: 1% 1% 2-CICgH, 2-CF4CgH,
- czw. toluen - ~ . )
R O//S\\O CN lub p-dioksan R O?S\\OW N/\l P R = CH,, O, NCH;
NH R

1-8 9-27

Otrzymane zwigzki 9-27 przebadano w tescie MTT pod katem aktywnosci
antyproliferacyjnej wzgledem trzech linii komoérkowych: raka okreznicy HCT-116, raka szyjki
macicy HeLa oraz raka piersi MCF-7. Wyniki wskazuja, ze najwyzsza zdolno$¢ hamowania
wzrostu komoérek nowotworowych wykazuja zwigzki zawierajace w strukturze reszte 4-
metylopiperazyny; uzyskane wartosci ICso dla tych pochodnych byly nizsze od 35 uM, przy
czym najlepszy zwigzek (R' = Me, R? = 2-FCsH4) hamowat wzrost wszystkich badanych linii
na poziomie ICso < 15 pM. Umiarkowang aktywnos$¢ antyproliferacyjng (ICso ~ 40 uM)
zaobserwowano takze dla pochodnych zmodyfikowanych przez wprowadzenie pierscienia
piperydyny. Z kolei zwigzki zawierajgce w strukturze reszte morfoliny nie wykazaty zdolnosci
hamowania wzrostu badanych linii komoérkowych.

[1] Zomowska B., Stawinski J., Pogorzelska A. et al. Eur J. Med. Chem. 2014, 71, 135—147.
[2] Brozewicz K., Stawinski J. Eur. J. Med. Chem. 2012, 55, 384—394.
[3] Stawinski J., Bednarski P., Reszka P. Polish J. Chem. 2004, 78, 369—379.
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Substancje fotoprotekcyjne stosowane sg w kosmetykach w celu ograniczenia
niepozadanego wptywu promieniowania ultrafioletowego na skore. Do grupy tych zwigzkoéw
naleza m.in. pochodne benzofenonu, kwasu cynamonowego, p-aminobenzoesowego,
salicylowego, kamfory, dibenzoilometanu, beznimidazolu, a takze triazyny. Pomimo, ze
regularnie stosowane kosmetyki ochrony przeciwstonecznej zabezpieczaja skore przed
powstawaniem oparzen stonecznych, fotostarzeniem, zmianami barwnikowymi, a takze
nowotworowymi skory, istnieje wiele doniesien literaturowych o miejscowych, jak
i ogélnoustrojowych dziataniach niepozadanych filtrow UV (alergie, zaburzenia hormonalne,
neurotoksycznos¢) [1,2]. W $wietle powyzszych faktow wydaje si¢ konieczne poszukiwanie
nowych, bezpieczniejszych i skuteczniejszych srodkow fotoprotekcyjnych.

W ramach pracy zaprojektowano i zsyntetyzowano nowe potencjalne substancje
promieniochronne w grupie estrowych pochodnych kwasu cynamonowego oraz
przeprowadzano wstgpne badania ich wtasciwos$ci promieniochronnych oraz bezpieczenstwa
stosowania.

Badania wtasciwosci promieniochronnych wykonano w roztworach metanolowych
o stezeniu 50 uM poprzez wyznaczenie krzywej absorpcji promieniowania ultrafioletowego w
zakresie 290-400 nm. Jako zwiagzek referencyjny postuzyt oktokrylen (INCI: Octocrylene).
Badania  bezpieczenstwa  stosowania  przeprowadzono dla  czterech  zwigzkow
charakteryzujacych si¢ najlepsza absorpcja promieniowania ultrafioletowego. Zwiazki zbadano
w modelu komoérek Hep G2 (hepatotoksycznos¢), SH-SYSY (neurotoksyczno$¢) oraz BJ
(fibroblastow skory ludzkiej) z wykorzystaniem testu redukcji soli tetrazolowej badajacego
metabolizm komorkowy (MTT).

Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze nowe estrowe pochodne kwasu cynamonowego
sa odpowiednimi kandydatami na substancje promieniochronne ze wzgledu na pozadane
parametry fizykochemiczne oraz wtasciwosci biologiczne.

Wstepne wyniki zachecaja do dalszych poszukiwan zwigzkow w tej grupie potaczen,
jak 1 poszerzonych badan bezpieczenstwa.

Badania zostaly sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki numer DEC-
2016/21/B/NZ7/01756 oraz badan statutowych numer K/ZDS/005487.
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REACTIVITY OF METHYL ESTERS OF 5-N-BENZOYLAMINO-3-SUBSTITUTED-
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During the research on reactivity of derivatives of five-membered aromatic heterocyclic
amino acids with hydrazine hydrates, it was found and proven that methyl 5-N-benzoylamino-
3-methyl-4-isoxazolecarboxylate 1 (R=Me)! and methyl 5-N-benzoylamino-3-ethyl-4-
isoxazolecarboxylate 1 (R=Et)? undergo, in the first place, fast deacylation process during
reaction with hydrazine hydrates. In the poster presentation, the detailed results of the study on
the behaving of mentioned esters 1 under the influence of hydrazine hydrates will be shown.
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O
R =20
N

0 NH

7
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Pierscienie 1,2-oksazolu (izoksazolu) i 1,3-oksazolu to wazne elementy struktury wielu
zwigzkow wykazujacych interesujace wilasciwosci chemiczne i1 farmakologiczne [1,2].
Pochodne izoksazolu charakteryzuje szereg aktywnosci biologicznych, w tym dziatanie
przeciwbolowe, przeciwzapalne, przeciwgrzybicze [2] oraz immonosupresyjne [3]. Otrzymane
przez nas nowe pochodne izoksazolu wykazaty zaréwno dziatanie immunosupresyjne jak
i immunostymulujace [4-6]. Wsrod pochodnych 1,3-oksazoli znajduja si¢ natomiast zwiazki

0 dziataniu przeciwbakteryjnym [8] i przeciwwirusowym [9].
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W reakcji syntezowanego przez nas N-metylohydrazydu kwasu 5-amino-3-metyloizoksazolo-
4-karboksylowego 1 ze zwigzkami karbonylowymi otrzymano seri¢ nowych N’-podstawionych
pochodnych 2. Nastepnie w reakcji hydrolizy otrzymanych 2-podstawionych 5-amino-4-
cyjano-1,3-oksazoli 3 uzyskano nowe 2-podstawione pochodne propanodiamidu 4. Kazda
z nowo zsyntezowanych struktur daje nam mozliwos$¢ optymalizacji i modyfikacji w celu
poszukiwania kolejnych zwigzkéw biologicznie aktywnych.

Badania finansowane z dziatalno$ci statutowej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
STD090.17.012.
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By mediating modulatory response to glutamate signaling, metabotropic glutamate receptors
(mGIuRs) play a crucial role in many physiological operations of central nervous system such
as learning and memory, sensory perception, development of synaptic plasticity, motor control,
respiration and regulation of cardiovascular function. As a result, targeting mGIuRs in
development of new ligands that induce a receptor response may lead to discovery of new drugs
and therefore therapies for a number of neuropsychiatric and neurodegenerative disorders such
as anxiety, depression, schizophrenia, cognitive disorders, epilepsy and movement disorders,
addiction, pain perception, Parkinson’s, Alzheimer’s diseases, fragile X syndrome and more
(for reviews see 1-2). From historical point of view the interest in mGIluRs ligand discovery
concentrated mostly on group I and Il leading several potential drug candidates into clinical
trials [3]. Group Il of mGIuRs remained the least recognized until a great progress has been
made within last decade.Belonging to the group 11l mGlu7 receptors located on presynaptic
terminals are highly expressed in brain regions involved in reward, cognition and emotion, such
as the dorsal striatum, nucleus accumbency, hippocampus, amygdala, ventral pallidum,
olfactory bulb, locus coeruleus, and ventral tegmental area [4].Both PAMs and NAMs of mGlu7
receptor were reported recently in the literature [3]. Among them only ADX71743 was
characterized as a nanomolar potent mGIuR7 NAM inactive against other subtypes of mGlu
receptor family [5]. In vivo efficacy of ADX71743 was evaluated in rodent models of anxiety,
depression and psychosis. ADX71743 showed anxiolytic-like effect in the marble burying and
elevated plus maze test in mice, antipsychotic-like effect in the amphetamine-induced
hyperactivity, DOI-induced head twitches and conditioned avoidance response test in rodents
and failed to show antidepressant-like profile in the mice forced swim test.Herein we report
results of behavioural studies of most potent and selective representatives of a new discovered
group of mGIuR7 NAMs. Ligands were tested in mice models of anxiety, depression and
psychosis showing anxiolytic and antipsychotic-like profile.

This study was partially supported by the project PBS1/B7/8/2012 ,,Innowacyjne terapie chor6b
neurodegeneracyjnych i neurorozwojowych w oparciu o modulatory allosteryczne receptorow
mGlu”co-financed by European Union from the Polish National Research and Development
Centre Program.
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ANALIZA PARAMETROW RETENCJI WYBRANYCH NIESTEROIDOWYCH
LEKOW PRZECIWZAPALNYCH METODA TLC Z ZASTOSOWANIEM FAZ
O ROZNYCH WEASCIWOSCIACH
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Lipofilowos¢ mozna okresli¢ jako powinowactwo danego zwigzku lub ugrupowania
chemicznego do srodowiska lipofilowego. Jest to wiasciwo$¢ fizykochemiczna niezwykle
wazna w odniesieniu do substancji leczniczych, gdyz determinuje zaréwno farmakokinetyke,
farmakodynamike, jak i dziatanie leku. Lipofilowos¢ jest wypadkowsa sit hydrofobowych
1 dyspersyjnych wptywajacych na zachowanie si¢ niepolarnych fragmentow czasteczki oraz
wigzan wodorowych i oddziatywan elektrostatycznych tworzacych si¢ miedzy polarnymi
1 zjonizowanymi ugrupowaniami. Chromatografia cienkowarstwowa stanowi dobre narzedzie
do okreslania lipofilowosci zwigzkéw chemicznych — istnieje szereg badan potwierdzajacych
dobrg korelacj¢ migdzy wyznaczanym Rwmo a logP. Fazy stacjonarne oraz ruchome stosowane
w TLC sg zréznicowane, a ich wlasciwy dobor jest kluczowy dla uzyskania wiarygodnych
wynikéw podczas badania wlasciwosci substancji.

W pracy badaniom poddano wybrane NLPZ z grupy koksybow i oksykamow tj. cimikoksyb,
firokoksyb, celekokosyb, izoksykam, tenoksykam, piroksykam, meloksykam. Podobnie jak
wiekszos¢ NLPZ oksykamy posiadajg charakter kwasowy, a ich pKa miesci si¢ w granicach 2-
5. W przeciwienstwie do nich koksyby majg charakter lekko zasadowy.

W ramach badan dokonano eksperymentalnego wyznaczenia wartosci wspotczynnikow
opodznienia Rt z zastosowaniem ptytek chromatograficznych pokrytych adsorbentami o r6znych
wiasciwosciach (RP-18, RP-8, RP-2, —DIOL, —CN, —NH>) jako faz stacjonarnych. Jako fazy
ruchome zastosowano bufory o pH 1, 2, 7 oraz 8, z dodatkiem metanolu lub acetonu jako
organicznego modyfikatora. Na podstawie otrzymanych wynikow obliczono wartoSci
wspotczynnikow Rm. Otrzymane dane postuzyty do wykreslenia krzywych zaleznosci Rm od
C% metanolu 1 acetonu oraz wyznaczenia wspotczynnikow Rmo.

Otrzymane dla poszczegdlnych zwigzkow Rmo réznity sie miedzy soba i miescity sig
w granicach od -0,4174 do 2,8000. Porownujac badane grupy lekow mozna stwierdzi¢, ze
oksykamy osiggaty nizsze warto$ci Rmo, niz koksyby. W zaleznosci od rodzaju uzytych
adsorbentow mozna zauwazy¢, ze najnizsze Rmo uzyskano na plytkach o sredniej polarnosci -
DIOL oraz -NH2, a najwyzsze na niepolarnych RP-18. Poréwnywalnie wysokie warto$ci
odnotowano na ptytkach RP-2 oraz RP-8. Posrednie wartosci Rmo uzyskano przy zastosowaniu
fazy stacjonarnej zmodyfikowanej grupa nitrylowa. Najwigksze zroznicowanie parametrow
lipofilowosci dla poszczegdlnych substancji mozna zaobserwowac na ptytkach RP-2 oraz RP-
18. Ponadto zauwazono, ze zwiagzki z grupy oksykamoéw na ptytkach RP-18 oraz RP-2
najwyzsze wartosci osiggaty w pH kwasowym, a nizsze w obojetnym. Badania nie wykazaty
znaczacych réznic wynikajacych z zastosowania réoznych modyfikatorow organicznych.
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Pyrimidin-4-amine derivatives are widely distributed in nature and show potent biological
activity. They are found in nucleotide bases as cytosine or 5-methylcytosine, in natural
occurring antibiotic- bacimethrin or in other drugs as minoxidil, pyrimethamine and
trimethoprim. Bacimethrin mechanism of action includes metabolism of bacimethrin to 2'-
methoxy-thiamin pyrophosphate, then inhibits thiamin dependent enzymes in Escherichia coli
[1]. Minoxidil is known as a stimulator of hair growth and antihypertensive agent after p.o.
administration. Its mechanism of action is concerned with opening abilities of sarcolemmal
potassium channels [2]. Pyrimethamine is used in malaria treatment [3] and trimethoprim is
widely used in bacterial infections caused by Enterobacteriaceae, Streptococcus sp.,
Haemofilus influenza or Enterococcus sp. [4].

The main aim of our work was synthesis of novel pyrimidin-4-amine derivatives with
potent biological activity. The starting material in syntheses was ethyl 4-chloro-6-methyl-2-
phenylpirymidine-5-carboxylate which in chemical reactions with ammonia or aliphatic amines
gave aminoesters. The aminoesters were hydrolyzed to acids or reduced with LiAIH4 to 5-
hydroxymethylpyrimidines. The structures of new compounds were confirmed by HNMR, IR,
MS and X-ray crystallography.

New compounds were analyzed for cytotoxic activity using Neutral Red (NR) assay. Two
ECACC cell lines were used: noncancerous L929 fibroblasts and HeL.a human cervix epitheloid
carcinoma. Results showed very little or none cytotoxicity against noncancerous L929 cell line.
The investigations occurring HelLa cell line showed susceptibility to tested compounds.
Cytotoxicity against cancerous cell line gradually increased through the incubation time,
reaching a maximum values after 72 hours. Results of screening studies on HeLa cell line were
confirmed by flow cytometry. Our results indicate that new synthetized compounds present
anticancer activity against HeLa cell line. Further studies for precise molecular mechanism of
action and potential therapeutic usage of novel pyrimidin-4-amine derivatives need to be
undertaken.
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Receptory PPAR to steroidowe receptory jadrowe regulujace wiele procesow metabolicznych
zachodzacych w komorkach. Biorg udziat w transkrypcji gendw oraz uczestniczg w utrzymaniu
homeostazy lipidowo-glukozowej organizmu. Wérod czterech odkrytych dotychczas izoform
receptoréw PPAR, na szczegdlng uwagg zashuguje receptor

PPAR-6. Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazuja na udziat tego receptora
w karcynogenezie. Mechanizm tego zjawiska, dotychczas niewyjasniony, stanowi podstawe
dalszych badan w celu opracowania nowych strategii farmakoterapii przeciwnowotworowych.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie wplywu agonistow receptora PPAR-0:
Telmisartanu oraz GW501516 na przezywalnos¢ komorek raka sutka MCF-7 oraz molekularny
mechanizm tego procesu. Przeprowadzone badania wykazaty zalezny od stezenia inhibicyjny
wptyw badanych zwigzkow na przezywalnos¢ komorek MCF-7. Efekt ten spowodowany byt
uposledzeniem procesu biosyntezy DNA oraz nasileniem ekspresji 1 translokacji
proapoptycznych bialek tj. kaspazy 9, biatka p53 oraz enzymu POX.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze stymulacja receptora PPAR-6,
zmniejsza przezywalno$¢ komorek MCF-7, poprzez aktywacje wewnatrzpochodnego szlaku
apoptozy zaleznego od biatka p53 i kaspazy 9, co moze stanowi¢ potencjalny punkt uchwytu
w terapii przeciwnowotworowej i daje nadzieje na nowe strategie leczenia raka sutka.
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Wsréd pochodnych arylosulfonamidu, diarylosulfonylomoczniki stanowia grupg zwigzkow
szeroko badang pod katem aktywnosci przeciwnowotworowej [1]. Majac ten fakt na uwadze
oraz naszg dotychczasowa wiedze na temat aktywno$Sci przeciwnowotworowej
4-podstawionych pochodnych pirydyno-3-sulfonamidu [2,3] podjeliSmy sie syntezy
pochodnych N-{[4-(1,2,3-triazolo)pirydyn-3-ylo]sulfonylo}mocznika. Obecnos¢ w pozycji 4
pierScienia pirydyny, majacej istotny wpltyw na aktywnos$¢ przeciwnowotworowa [2.3],
tacznika o budowie 1,2,3-triazolu stwarzata mozliwo$¢ tatwego funkcjonalizowania szkieletu
podstawowego w tej pozycji na drodze katalizowanej miedzig reakcji cykloaddycji alkinow (A)
i azydkow (CuAAC). Otrzymane w ten sposob sulfonamidy pierwszorzedowe (B) poddano
reakcji z rdznorodnymi izocyjanianami uzyskujac szereg pochodnych sulfonylomocznika (C).
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Rycina 1. Schemat syntezy

Struktura nowych zwigzkéw zostata okreslona przy uzyciu metod spektroskopowych IR
'"H-NMR, '*C-NMR, oraz analiza elementarng. Badanie aktywnosci przeciwnowotworowej
in vitro zostato przeprowadzone z wykorzystaniem testu MTT wobec 3 linii komorkowych:
nowotworu piersi (MCF-7), okreznicy (HCT-116) i raka szyjki macicy (HeLa) oraz
nienowotworowej linii keratynocytow ludzkich HaCaT.

Badanie finansowane ze srodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
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Katalizowana miedzig(I) reakcja cykloaddycji azydkéw i1 alkindw jest jedng z najbardziej
znanych reakcji spelniajacych kryteria Click chemistry, zaproponowane przez Sharplessa
w 2001 [1]. W ostatnich latach znalazta ona szereg zastosowan we wspotczesnych naukach
farmaceutycznych [2] zaréwno jako skuteczna metoda tworzenia nowych zwigzkoéw
chemicznych oraz jako skuteczne narzedzie funkcjonalizacji lekow, bioczasteczek, a nawet
catych komorek. Katalizowana miedzig reakcja cykloaddycji moze przebiega¢ bez przeszkod
w §rodowisku wodnym, a takze jest bioortogonalna (nie interferuje z procesami
przebiegajagcymi w organizmach zywych), co czyni ja idealnym narzedziem badan
biochemicznych in vitro, a nawet in vivo. Dla zwigkszenia efektywnosci reakcji cykloaddycji,
szczegblnie w uktadach biologicznych, czgsto wykorzystywane sa ligandy chelatujace jony
miedzi(l), takie jak opracowany przez Sharplessa TBTA [3]. W 2015 roku w Katedrze Chemii
Organicznej opracowano nowy, rozpuszczlany w wodzie ligand AMTC, zwickszajacy
efektywnos¢ cykloaddycji [4].

W ramach niniejszego wystapienia zaprezentowane zostang réozne aspekty wykorzystania
AMTC, od optymalizacji modelowych reakcji (dla mono- i dialkinéw), poprzez wykorzystanie
w syntezie potencjalnych ligandow receptora CB1, do funkcjonalizacji lekow za pomoca
barwnikow fluorescencyjnych [5].
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Receptory Hs histaminowe (H3R) nalezg do grupy receptoréw sprzezonych z biatkiem G.
Pierwotnie opisane jako presynaptyczne autoreceptory hamujace, modulujace synteze
1 uwalnianie histaminy, wystepuja rowniez jako postsynaptyczne heteroreceptory modulujace
uwalnianie szeregu neuroprzekaznikow i peptydow: NA, ACh, GABA, 5-HT, substancja P [1].
Receptory Hs odkryto w latach osiemdziesiatych ubieglego wieku, a pierwszy i jak dotad
jedyny, selektywny antagonista HsR — pitolisant, zostat zarejestrowany jako lek w marcu 2016
roku. Istnieja liczne doniesienia, ze ligandy receptorow Hsz moga by¢ uzyteczne w schorzeniach
OUN, takich jak narkolepsja, demencja, padaczka i otytos¢. Moga mie¢ takze zastosowanie
w terapii bezsennos$ci, migreny i niepokoju [2].
W toku wieloletnich badan nad poszukiwaniem aktywnych
ligandow HzR, prowadzonych w Katedrze Technologii
i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJCM, opracowano
model farmakofora (Rys. 1) zbudowanego z czeSci
zasadowej — najczeSciej  (homo)(metylo)piperydyny
polaczonej tancuchem alkilowym o zmiennej dlugosci
z cze$cig lipofilowa (ugrupowanie aromatyczne).
Zaplanowana S$ciezka syntetyczna sktada si¢ z dwoch Rys.1Budowa ogélna ligandéw

, . . ey . receptora Hs histaminowego
etapow. W pierwszym z nich etery wyj$ciowe otrzymywane
sag w bezposredniej reakcji dostgpnych komercyjnie pochodnych fenoli z wybranym
dibromoalkanem wykorzystujac zmodyfikowang syntez¢ Williamsona. Zwigzki finalne
syntetyzowane s3 na drodze N-alkilacji odpowiedniej, dostgpnej komercyjnie piperazyny.
Na podstawie otrzymanych dotad wynikow badan przypuszcza sig, ze 4-pirydylopiperazyna
zawarta w cz¢$ci zasadowej zwigzkéw warunkuje ich wysokie powinowactwo i selektywno$¢
wzgledem ludzkich receptorow Hz histaminowych (Ki ponizej 10 nM). Dalsze badania
zmierzaja do zbadania wptywu dlugosci linkera weglowego oraz rodzaju i1 potozenia
podstawnikow w czesci lipofilowej czgsteczki na powinowactwo ligandow do HsR.

Projekt wspotfinansowany ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki na podstawie decyzji nr
DEC-22011202011/02/A/NZ4/00031 oraz programu K/DSC/004310.

]
n
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X=CH, N
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WSTEP
Porfirazyny (Pz) naleza do zwigzkoéw z grupy porfirynoidow, ktore sa takze reprezentowane
przez takie zwiazki jak porfiryny, chloryny czy ftalocyjaniny. Pz posiadaja bardzo interesujace
wiasciwosci spektroskopowe i elektrochemiczne, co wynika z ich budowy strukturalnej.!
W literaturze mozna znalez¢ wiele przyktadoéw reakceji sprzegania krzyzowego na porfirynach
i ftalocyjaninach.?* Jednakze pierwsza reakcja typu Suzuki-Miyaura na porfirazynach zostata
wykonana przez Belviso i wsp.® i prowadzita do otrzymania niesymetrycznego makrocykla
podstawionego ugrupowaniem tioalkilowym. Drugim przykladem tej reakcji jest synteza
symetrycznej Pz podstawionej ugrupowaniem 2,5-dibifenylilopirolilowym wykonana przez
Szczolko i wsp.® Obecne badania dotycza syntezy oraz charakterystyki nowych porfirazyn
posiadajacych ugrupowanie 3,4-dibromopirolilowe, potencjalnych substratow do reakcji
sprzggania krzyzowego.
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Nowa pochodna maleonitrylowa posiadajgca ugrupowanie 3,4-dibromopirolilowe zostata uzyta
w reakcji makrocyklizacji typu Linsteada w butanolu w obecno$ci butanolanu magnezu.
W wyniku tej reakcji otrzymano symetryczny uktad porfirazynowy, ktorego strukture
potwierdzono za pomoca spektroskopii NMR, MS MALDI oraz analizy X-ray. Porfirazyna ta
nastgpnie zostata uzyta w reakcji Suzuki-Miyaura, z roéznymi arylowymi kwasami
boronowymi, w wyniku ktérej otrzymano nowe zwiazki z rozbudowanymi grupami
peryferyjnymi. Badania zostaly sfinansowane z grantu ,,Dla mlodych naukowcow”
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu nr 502-14-03313427-09542
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Tlenek azotu (NO) pelni w ludzkim organizmie rolg¢ komoérkowego mediatora
0 wiclokierunkowej aktywnosci. Rozszerza naczynia krwiono$ne oraz wywiera szeroko pojete
dziatanie cytoprotekcyjne w stosunku do komorek nabtonkowych zotadka [1-3]. Dziatanie ochronne
tlenku azotu na przewod pokarmowy polega m.in. na: zwigkszaniu przeptywu krwi w btonie
sluzowej, zapobieganiu adhezji leukocytow, a takze modulacji wydzielania Sluzu i wodoroweglanow.
Ponadto, NO zwigksza zdolno$¢ regeneracji komorek oraz zmniejsza uwalnianie mediatoréw stanu
zapalnego [3].

W zwigzku z udowodnionym dziataniem ochronnym tlenku azotu na $luzowke zotadka,
wysoce zasadne wydaje si¢ zaprojektowanie i otrzymanie wielocelowego leku o dziataniu
przeciwzapalnym z komponentg donorujaca NO. Jest to aktualnie jeden z kierunkéw poszukiwania
lekow przeciwzapalnych i przeciwbolowych pozbawionych, charakterystycznego dla klasycznych
inhibitorow cyklooksygenazy, dziatania ulcerogennego [4]. Dotychczas uzyskano szereg
NO-pochodnych znanych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, a pochodna Naproksenu
zZ ugrupowaniem uwalniajacym tlenek azotu zostala poddana badaniom przedklinicznym
i klinicznym [5].

Powyzsze przestanki staly si¢ zacheta do modyfikacji struktury pochodnych pirolo-3,4-
dikarboksyimidu, ktore od wielu lat sg przedmiotem intensywnych badan w Katedrze 1 Zakladzie
Chemii Lekow UM we Wroctawiu. Dotychczas zaprojektowane i zsyntetyzowane zwigzki
zawierajace w swej strukturze pierScien pirolu wykazatly w badaniach znaczng aktywno$¢
analgetyczng [6]. Wprowadzenie do tych struktur ugrupowania uwalniajacego tlenek azotu
pozwolitoby na otrzymanie lekow wielocelowych, nie tylko silniej dzialajagcych przeciwbdlowo, ale
rowniez mniej toksycznych na przewod pokarmowy.

W wyniku zaplanowanej, kilkuetapowej syntezy otrzymano nowe pochodne pirolo-3,4-
dikarboksyimidu z ugrupowaniem nitrooksyetylowym. Ich struktura zostata potwierdzona
spektralnie. Otrzymane zwiazki poddano teoretycznej analizie profilu aktywnosci biologicznej
Z wykorzystaniem programu PASS (Prediction of activity Spectra for Substances), ktory przewiduje
spektrum aktywnosci na podstawie wzoru strukturalnego. Symulacje komputerowe wykazaty, ze
aktywnos$¢ przeciwbdlowa otrzymanych pochodnych jest teoretycznie wyzsza, niz kwasu
acetylosalicylowego. Ponadto, otrzymane struktury moga potencjalnie dziata¢ wazodilatacyjnie.

Celem potwierdzenia wynikow teoretycznych nowe zwiazki zostang przekazane na badania
farmakologiczne w modelu zwierzecym.
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Jednym =z waznych celéw molekularnych w  terapii  przeciwnowotworowe;j
jest transblonowa glikoproteina typu I - mucyna 1 (MUC1). Glikoproteina ta wystepuje
fizjologicznie w wielu tkankach pelnigc w nich szereg waznych funkcji. Gtéwna rola MUCI
jest ochrona komorek przed uszkodzeniami mechanicznymi i fizycznymi. Jej nadmierng
ekspresje obserwuje si¢ w przypadku roznych nowotwordw, zwlaszcza w raku piersi.
Charakterystyczng zmiang pojawiajaca si¢ w komorkach nowotworowych pochodzenia
nabtonkowego jest utrata uporzadkowanej struktury MUC1. Nadmierna ekspresja tej mucyny
moze prowadzi¢ do zablokowania szlakéw apoptozy, a ponadto stanowi¢ barierg
uniemozliwiajacg przenikanie chemioterapeutykéw do komorek nowotworowych.

Nowa strategie majaca na celu zwigkszenie skutecznosci terapii przeciwnowotworowej
stanowi potaczenie przeciwciat monoklonalnych z lekami przeciwnowotworowymi.
W celu zablokowania funkcji mucyny 1 stosuje si¢ przeciwciata monoklonalne, co przyczynia
si¢ do zwigkszonej wrazliwo$ci komorek nowotworowych na dziatanie chemioterapeutykow.
W skojarzonym dziataniu przeciwciata anty-MUC1 z nowymi lekami przeciwnowotworowymi
upatruje si¢ lepszego efektu terapeutycznego niz w przypadku monoterapii.

Celem badan byla ocena skojarzonego dziatania przeciwciala anty-MUCI i nowej
pochodnej alkaloidéw izochinolinowych (OM-861I) na przezywalno$¢ oraz indukcje procesu
apoptozy w hodowli komorek raka piersi MCF-7.

Przezywalno$¢ komorek zostata oznaczona przy uzyciu soli tetrazolowej zgodnie
z metodg Carmichael’a. Indukcja procesu apoptozy zostata zbadana przy uzyciu cytometru
przeptywowego z wykorzystaniem aneksyny V 1 jodku propidyny oraz mikroskopu
fluorescencyjnego barwiac komorki oranzem akrydyny i bromkiem etydyny.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze zastosowanie przeciwciala anty-MUCL1
wspoélnie z OM-86II silniej obniza przezywalnos¢ komorek raka piersi MCF-7 w odniesieniu
do monoterapii oraz skojarzonego dzialania przeciwciata anty-MUC1 z etopozydem.
W badaniach potwierdzono réwniez, ze przeciwciato anty-MUC1 wraz ze zwigzkiem OM-8611
w wigkszym stopniu indukuje proces apoptozy w komorkach MCF-7 w pordéwnaniu
do monoterapii i przeciwciata anty-MUC1 zastosowanego z etopozydem.
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Kwas glutaminowy jest jednym z gléwnych neuroprzekaznikow pobudzajacych
osrodkowego uktadu nerwowego ssakéw 1 oddziatuje na dwa typy receptoréw: metabotropowe
(mGIuR) oraz jonotropowe (iGluR). W skiad rodziny iGIuR wchodza receptory NMDA
(receptory kwasu N- metylo- D- asparaginowego), receptory AMPA (receptory kwasu
a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolo-propionowego) oraz receptory KA (receptory
kwasu kainowego).

Receptory kainowe odpowiadajg za pobudzenie postsynaptyczne w wielu regionach
osrodkowego uktadu nerwowego, miedzy innymi w hipokampie, korze mdézgowej i rdzeniu
kregowym. Zaangazowane sg W procesy uczenia si¢, pamigci 1 odgrywaja wazng rolg
w neuroplastyczno$ci mozgu. Z drugie strony, ich nadmierne pobudzenie moze prowadzi¢ do
rozwoju choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona czy
stwardnienie zanikowe boczne (ALS). Receptory KA zbudowane sa z czterech podjednostek
nalezacych do grupy GluK1-GluKS5. Badania wskazuja, ze podjednostki GluK1-GluK3 moga
tworzy¢ receptory homo- i heterotetrameryczne (dimery dimerdéw), podczas gdy jednostki
GluK4 i GluKS5 tworza receptory heterotetrameryczne tylko w potaczeniu z podjednostkami
GluK1-GluK3. Obecnie dostepnych jest kilka struktur krystalicznych selektywnych
kompetycyjnych antagonistow podjednostki GluK1 (baza PDB), podczas gdy pozostate
podjednostki sg nadal stabo poznane i opisane.

Obecny projekt jest kontynuacja wczesniejszych badan nad selektywnymi
kompetytywnymi antagonistami receptorow kainowych w grupie pochodnych fenyloalaniny.
W ramach projektowania przeprowadzono analiz¢ oddziatywan w dostepnych strukturach
krystalicznych kieszeni wigzacej podjednostki GluK1 oraz zadokowano do tych struktur bazg
danych zaprojektowanych ligandow opartych na strukturze fenyloalaniny. Uzyskane wyniki
pozwolily na wylonienie kilku obiecujacych ligandow, opracowano wiec metode
otrzymywania tych zwigzkow na drodze syntezy chemiczne;.

Projekt finansowany z funduszy Narodowego Centrum Nauki (DEC-
2014/15/B/NZ7/00908).
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Choroba Alzheimera (AD — Alzheimer’s disease) jest najczgstszg chroniczng chorobg
neurodegeneracyjng we wspotczesnym spoteczenstwie. W 2009 r. cierpiato na nig ponad
17 milionéw os6b i szacuje si¢, ze do 2050 roku liczba ta wzro$nie do 70 milionow. Choroba
ta jest przyczyng demencji, jej pierwsze objawy ujawniaja si¢ stopniowo jako tagodna utrata
pamieci i dezorientacja. Mozna je wyjasni¢ jako wynik stresu lub wyczerpania, jednak wraz
z wiekiem znacznie si¢ pogarszajg. Umiarkowane izaawansowane stadia choroby
charakteryzuje stopniowy spadek funkcji poznawczych, co prowadzi do uzaleznienia si¢ od
pomocy opiekuna. Etiologia AD nie jest catkowicie znana, chociaz mozna wyr6zni¢ kilka
czynnikow, ktore si¢ do niej przyczyniaja. Sa to m.in. procesy zapalne, osadzanie si¢ ztogow
B-amyloidow, gromadzenie si¢ splotdéw neurofibrylacyjnych, stres oksydacyjny oraz
zmniejszony poziom acetylocholiny [1, 3].

Leki umozliwiajace zwigkszenie poziomu acetylocholiny w synapsach poprawiaja
funkcje poznawcze i niektére parametry behawioralne zwigzane z chorobg. Osiggane jest to
poprzez zastosowanie inhibitoréw acetylocholinesterazy (AChE) i butyrylocholinesterazy
(BuChE). Oba typy cholinesteraz wystepuja w os$rodkowym uktadzie nerwowym
i rozszczepiaja wigzanie estrowe w acetylocholinie. Inhibitory cholinoesterazy stanowig
obiecujaca grupe lekow, dziatajaca przeciwko agregacji i toksycznosci B-amyloidow.
Powszechnie uzywanymi inhibitorami cholinoesterazy sa: donepezil, rywastygmina
I galantamina. Pierwszym zatwierdzonym inhibitorem AChE i BuChE byta takryna, jednakze
dziatania niepozadane takie jak hepatoksyczno$¢ spowodowaty wycofanie jej ze sprzedazy.
Aby wyeliminowa¢ toksyczno$¢ dokonano zmian w strukturze takryny.

Zsyntetyzowano nowe pochodne 9-chloro-1,2,3,4-tetrahydroakrydyny, ktore zawieraty
ugrupowanie 2-fluorobenzoesowe lub 3-fluorobenzoesowe. Przeprowadzono analizg
aktywnosci biologicznej, ktora obejmowata badania in vitro inhibicji AChE i BuChE,
oznaczanie kinetyki inhibicji AChE, test zahamowania agregacji f-amyloidu oraz badanie
cytotoksycznosci. Jako zwiazek odniesienia uzyto takryny. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
pochodne tetrahydroakrydyny z ugrupowaniem kwasu fluorobenzoesowego maja potencjalne
znaczenie w terapii AD. [1, 2].

Projekt realizowany w ramach grantu NCN nr 2015/19/B/NZ7/02847

[1] Czarnecka K., Szymanski P., Girek M., Mikiciuk-Olasik E., Skibinski R., Kabzinski J., Majsterek I., Malawska
B., Jonczyk J., Bajda M.; Tetrahydroacridine derivatives with fluorobenzoic acid moiety as multifunctional agents
for Alzheimer’s disease treatment; Bioorg. Med. Chem. 72 (2017) 315-322

[2] Szymanski P., Zurek E., Mikiciuk-Olasik E.; New tacrine hydrazinonicotinamide hybrids as
acetylcholinesterase inhibitors of potential interest for the early diagnostics of Alzheimer’s disease; Pharmazie 61
(4) (2006) 269-273.

[3] Mikiciuk-Olasik E., Szymanski P., Zurek E.; Diagnostics and therapy of Alzheimer’s disease; Indian J. EXp.
Biol. 45 (4) (2007) 315-325.
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Functional selectivity of drugs at G protein-coupled receptors i.e. the ability
to preferentially activate specific signaling pathways, has been one of the fastest growing topics
in pharmacology. Research on this phenomenon, also called biased agonism, may identify drugs
that selectively target certain signal transduction pathways over others, resulting in an improved
therapeutic efficacy and/or a reduced side-effect profile as well as brain region-specific receptor
activation.

5-HT1a receptors are attractive targets for pharmacotherapy because of their impact
on a wide range of pathologies associated with dysfunctional serotonergic neurotransmission,
including anxiety, depression, movement disorders, pain and schizophrenia. These receptors
have attracted particular interest because they are expressed postsynaptically in multiple brain
regions and presynaptically where they function as autoreceptors on serotonergic cell bodies in
the raphe nuclei [1]. The recently discovered compounds, F13714 and F15599, are the first
brain-region selective biased agonists at 5-HT1a receptors. Notably, F15599 preferentially
targets postsynaptic cortical 5-HT1a receptors, leading to potent activity in rodent models
of mood deficit and improved cognitive function, while F13714 preferentially targets
presynaptic 5-HT1a autoreceptors in raphe nuclei, displaying a robust antidyskinetic effect
[2,3]. Elucidation of the brain-region selectivity of these compounds requires thorough
characterization of the underlying biochemical mechanisms which may determine their unique
pharmacological profiles.

To this end, we characterized these presynaptic and postsynaptic-receptor biased
agonists in a range of cell signaling pathways, including the beta-arrestin recruitment assay,
inhibition of adenylyl cyclase, stimulation of ERK phosphorylation and calcium mobilization,
in order to determine their ’signaling fingerprints’, that might underlie the brain regional bias
of these novel ligands.

Supported by the Polish National Science Center grant No DEC-2015/19/B/NZ7/03543
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Azirydyny stanowig jeden z waznych ukladéw heterocyklicznych wykorzystywanych
W syntezie organicznej. Duze napr¢zenic w trojczlonowym pierScieniu powoduje, ze
w obecnosci kwasow Lewisa tatwo ulegaja one roznorodnym stereo- i regioselektywnym
reakcjom z nukleofilami, w wyniku ktorych powstaja, np. diaminy czy aminoalkohole.
Pierécien azirydynowy znalez¢ mozna w strukturze wielu zwigzkéw pochodzenia naturalnego,
jak  np. mitomycyny, azinomycyny 1 porfiromycyny wykazujace dziatanie
przeciwnowotworowe czy alkaloidy azirydynowe bedace skutecznymi lekami
antybakteryjnymi. Badania nad tg klasg zwigzkéw w duzej mierze skupiaja si¢ zatem na
odpowiednim funkcjonalizowaniu pierscieni azirydynowych w celu otrzymania zwigzkow
wykazujacych aktywno$¢ biologiczna.

Duzym zainteresowaniem w ostatnich latach cieszg sie fosfonianowe pochodne azirydyn,!
poniewaz sg one prekursorami aminofosfonianow bedacych izosterami naturalnie
wystepujacych aminokwaséw. Aminofosfoniany maja wiele potencjalnych zastosowan w
medycynie, m. in. jako §rodki przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, przeciwgrzybiczne,
antybiotyki czy inhibitory enzymow.?

ZaprojektowaliSmy  struktury  nowych  fosfonianowych  pochodnych  azirydyn
sfunkcjonalizowanych przy Cl, jako prekursoréw diaminoalkilofosfonianow. Opracowane
zostaty warunki syntezy podstawionych azirydynofosfonianéw oraz ich dalsze przeksztatcenia
w odpowiednie fosfoniany.
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W postepach chemioterapii nowotworéw kluczowym wyzwaniem jest opracowanie
nowych lekow, ktore beda wykazywaé wiekszg selektywnos$¢ do dzialania cytotoksycznego
i cytostatycznego na komorki nowotworowe w poréwnaniu do komoérek prawidtowych. Jednym
z wyrdéznikow komoérek rosngcych w guzach nowotworowych jest fakt, ze komorki
w wigkszo$ci guzéw nowotworowych rosng w warunkach hipoksji, co jest zwigzane
z niedostatkiem naczyn wtosowatych w szybko rosngcej tkance nowotworowe;.

Celem prezentowanych badan bylo uzyskania nowych zwigzkow o wilasciwosciach
przeciwnowotworowych, okazujacych aktywnos$ci cytostatyczne i cytotoksyczne na komorki
nowotworowe w warunkach hipoksji (a wiec w warunkach wzrostu wigkszos$ci guzow
nowotworowych), z jednoczesnym brakiem, lub niewielkim efektem cytotoksycznym
I cytostatycznym wobec komoérek znajdujacych si¢ w warunkach normalnej preznosci tlenu.

Punktem wyjscia do poszukiwan potaczen aktywniejszych i1 dzialajacych bardziej
wybiodrczo na guzy byly dwa izomeryczne alkaloidy oliwacyna (1,5-dimetylo-6H-pirydo[4,3-
b]karbazol) 1 i eliptycyna (5,11-dimetylo-6H-pirydo[4,3-b]karbazol) interkalujace do DNA
i wykazujace aktywno$¢ przeciwnowotworowg. W niniejszym projekcie przeprowadzono
szereg syntez majacych na celu uzyskanie nowych pochodnych wspomnianych alkaloidow
wykazujacych lepsza aktywno$¢ biologiczna.

Nowo syntetyzowana pochodna pirydokarbazolu o nazwie chemicznej 5,6-dimetylo-9-
metoksy-1-(1-metylo-4-nitropirazolo-5-yl)-6H-pirydo[4,3-b]karbazol =~ wykazywala  stabe
dziatanie cytotoksyczne w stosunku do trzech linii ludzkich komorek nowotworowych
w hodowli z normalng zawartoscig tlenu (normoksja; 20% O2); natomiast znaczny efekt
cytotoksyczny obserwowany byt w hodowlach w warunkach hipoksji (O2: 5%, 2% 1 1%) 1 byt
on porownywalny z efektem standardowych cytostatykow (doksorubicyna i eliptycyna).

Nalezy podkresli¢, Zze wigkszo§¢ stosowanych lekow cytostatycznych dziataja
z podobnag silg zar6wno na komorki w warunkach hipoksji jak 1 w normoks;ji.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzi¢, ze badany zwigzek wykazuje
selektywny, silny efekt cytotoksyczny i cytostatyczny w stosunku do komorek rosngcych
w warunkach hipoksji (wigkszo§¢ guzéw nowotworowych) natomiast wywiera tylko niewielki
efekt na komorki rosngce w warunkach normoksji (jakie sg typowe dla wigkszosci komorek
prawidtowych). Uzyskany zwiazek zostat zakwalifikowany do dalszych badan, jako kandydat
na przyszty lek o zwigkszonej selektywnosci dziatania cytotoksycznego 1 cytostatycznego na
komorki nowotworowe, przy niewielkim wptywie na komorki prawidtowe.
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Receptory sprzezone z biatkami G (GPCR) po zwigzaniu roznych ligandow, przyjmujg
wiele aktywnych konformacji nierownomiernie aktywujac zwigzane z nimi szlaki sygnatowe
komorki. Receptory 5-HT1a biorg udzial w przeciwdepresyjnym i anksjolitycznym dziataniu
niektorych lekéw, lecz nie stwierdzono jak dotad, ktore szlaki biochemiczne odpowiadajg za to
dziatanie oraz w jakim stopniu rézne ligandy receptora uczestnicza w ich aktywacji [1].
Serotonergiczne receptory 5-HT1a mogg aktywowaé wiele roznych szlakoéw biochemicznych
przekazujac sygnaly zwigzane i niezwigzane z biatkami G. Receptory te sprzegaja sie
z najszerszym, sposrod wszystkich receptoréw serotonergicznych, panelem wtoérnych
przekaznikow, modyfikujac funkcjonowanie roznych kanaléw jonowych, enzymoéw miedzy
innymi réwniez kinaz. Glownym szlakiem sygnatowym receptorow 5-HT1a jest szlak CAMP.
Przypuszcza si¢ jednak, ze szlak MAPK/ERK moze by¢ zwigzany z etiopatogeneza depresji
i skuteczno$cig dziatania lekow przeciwdepresyjnych.

Okreslenie profilu funkcjonalnej aktywno$ci ligandow receptora 5-HTia wobec
glownych 1 pobocznych biochemicznych szlakow sygnatowych zwigzanych z biatkami G
wydaje si¢ by¢ uzasadnione i mie¢ duze znaczenie praktyczne. Bardzo mozliwe, ze poznanie
profilu dziatania ligandéw receptora 5-HTia pozwoli na okre$lenie zwigzku pomiedzy
aktywacja specyficznych komorkowych szlakow transdukcji sygnatu a ich aktywnoS$cig
terapeutyczng.

Celem badania byto sprawdzenie, w jakim stopniu rézne ligandy receptora 5-HT1a
aktywuja dwa szlaki biochemiczne kontrolowane przez ten receptor: szlak cAMP oraz
MAPK/ERK. Badanie wykonano metoda HTRF przy wykorzystaniu linii komoérkowe;j
ludzkich fibroblastow- HEK293, wykazujacej nadekspresje receptoréw serotonergicznych
5-HT1a. Dla badanych zwigzkow oprocz wysokiej aktywnosci szlaku cAMP stwierdzono
rowniez zroznicowang aktywnos$¢ szlaku MAPK/ERK. Dalsze badania bgda zwigzane
z okreslaniem funkcjonalnej aktywnosci kolejnych szlakéw sygnatowych kontrolowanych
przez receptor 5-HT1a.

Receptory 5-HT1a moga odgrywa¢ wazng rol¢ w regulacji nastroju, wigc okreslenie
profili sygnatowych ligandéw dla tych receptoréw moze stanowi¢ podstawe do otrzymywania
nowej klasy srodkow terapeutycznych o selektywnych aktywnos$ciach, precyzyjnie 1 swoiscie
sterujacych sygnalizacja komorkowa. W konsekwencji moze prowadzi¢ to do opracowania
efektywniejszych terapii [2].

1. Z. Chilmonczyk, A.J. Bojarski, A. Pilc, I. Sylte: Functional Selectivity and Antidepressant activity of Serotonin
1A Receptor Ligands. Int. J. Mol. Sci. 16,18474-18506 (2015).

2. Polter A.N., Li X. 5-HT1A receptor- regulated signal transduction pathways in brain. Cell. Signal. 22,1406-
1412(2010);
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The most important aspect of the Ebola virus lifecycle is entry into the host cell. In the crucial
step virus’ glycoprotein binds to Niemann-Pick C1 protein (NPC1) and releases the viral core
into the cytoplasm. Therefore, inhibition of NPC1 can effectively block spreading of the virus
at an early stage of infection [1].

Due to the increasing numbers of published NPC1 inhibitors (94 structures in May 2017) some
standard in silico approaches, such as pharmacophore modelling, may be utilized for the
discovery of new active compounds. In this study, all known NPC1 inhibitors were
hierarchicaly clustered using Canvas [2] with manual refinements to ensure proper chemotypes
classification. Multiple hypotheses were developed for each cluster, employing the previously
utilized approach [3]. After aplication of DUD-like [4] test set, one model per cluster was
selected (according to MCC statistics value) to form the linear combination of pharmacophore
models, i.e. the first, general pharmacophore hypothesis of NPC1 inhibitors.

This combination will be applied as one of the steps in the virtual screening protocol reducing
combinatorial library for selecting the most promising compounds for synthesis.

The work was supported by the National Science Centre (Poland) grant no.
2016/21/N/NZ2/01725.
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Celem pracy byto okreslenie wptywu modyfikacji potozenia badz struktury podstawnikow na
aktywno$¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym w grupie aminowych pochodnych 7- badz 6-
chloro-2-metyloksantonu (9H-ksanten-9-onu) oraz wyznaczenie ich stabilno$ci metaboliczne;j
w modelu in vitro.
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Badania  prowadzone w  grupie

pochodnych ksantonu wskazuja, ze w zalezno$ci od struktury oraz potozenia podstawnikow —
zwigzki te wykazuja niezwykle zréznicowang aktywno$¢ biologiczna, jak rowniez roéznig si¢
stabilno$cig metaboliczng. Opierajac si¢ na wczesniejszych wynikach badan, ktoérych celem
bylo poszukiwanie zwigzkow aktywnych w OUN - ze szczegdlnym uwzglednieniem
aktywnos$ci przeciwdrgawkowej, przeciwbolowej i/lub przeciwdepresyjnej, jako jednostek
chorobowych wspotwystepujacych - zaprojektowano oraz zsyntetyzowano biblioteke
pochodnych ksantonu ze zréznicowanymi podstawnikami aminowymi. Wyselekcjonowano 4
zwigzki strukturalnie zblizone, bedace pochodnymi piperazyny lub piperydynolu i dokonano
oceny ich aktywnosci farmakologicznej in vivo w nastepujacych modelach zwierz¢cych
(myszy, i.p.): w modelu drgawek wywotanych pragdem - maksymalnego wstrzgsu elektrycznego
(MES); w modelach bélu neuropatycznego - w cukrzycy wywolanej streptozocyng oraz modelu
bolu wywotlanego oksaliplatynga; oszacowano aktywnos$¢ przeciwdepresyjng w tescie
wymuszonego ptywania, a takze poddano ocenie aktywnosci przeciwlgkowej w tescie 4 ptytek.
Przebadano rowniez ich stabilno$¢ metaboliczng wobec mikrosomow mysich, in vitro.
Najbardziej obiecujacy zwiazek Il - wykazal aktywno$¢ przeciwdrgawkowa w tescie MES -
z warto$cig EDsg=21,37 (mysz, i.p.), TDso=105,25 (test obracajacego preta, mysz, i.p.) oraz Pl
réwnym 4,92. Na dalszych etapach badah wyznaczono aktywno$¢ przeciwbolowa zw. Il
w nastepujacych modelach: bolu neuropatycznego w cukrzycy wywolanej streptozocyng -
w dawce 10 mg/kg - 2.13+£0,069 g (mysz, i.p., von Frey) oraz w modelu bolu wywotanego
oksaliplatyng — w dawce 30 mg/kg - 2,63+0,14 g (mysz, i.p., von Frey).

Badania zostaly czeSciowo sfinansowane ze $rodkéw Narodowego Centrum Nauki
przyznanych na podstawie decyzji numer DEC-2013/11/B/NZ7/04834 oraz w ramach badan
statutowych numer K/ZDS/006161, K/ZDS/005487.
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Szerokie spektrum aktywnos$ci biologicznej pirazolopirydyny przyczynia si¢ do

podejmowania prob syntezy nowych pochodnych tego uktadu. Pirydo[3,4-d]pirydazyny
wykazujg m.in. aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa [1]. Nowe N-alkilopochodne 7-fenylo-5-
metylopirydo[3,4-d]pirydazyny 3 otrzymane zostaly w trojetapowej syntezie, w ktorej
substratem jest otrzymany wczesniej [2] 6-fenylo-4-metylofuro[3,4-c]pirydyno-1,3-dion (1).
W reakcji z monowodzianem hydrazyny dochodzi do przegrupowania pigciocztonowego
pierScienia furanowego do szeScioczlonowego pirydazyny z utworzeniem 7-fenylo-5-
metylopirydo[3,4-d]pirydazyny (2). Zwiazek 2 przeprowadzono w sl sodowa wobec wodorku
sodu w bezwodnym dimetyloformamidzie. W wyniku N-alkilowania soli sodowej bromkami
otrzymuje si¢ odpowiednie alkilo i/lub arylopochodne 7-fenylo-5-metylopirydo[3,4-
d]pirydazyny 3. Struktur¢ nowych zwigzkoéw potwierdzono wynikami analizy spektralnej (IR,
MS, H i 3C NMR).
Otrzymane pochodne 7-fenylo-5-metylopirydo[3,4-d]pirydazyny 2 i 3 przekazano na badania
w kierunku aktywno$ci przeciwbakteryjnej na szczepach Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Klebsiella pneumoniae ATCC 4352.

1 2 R = alkil, aryl 3

[1] Nawrocka W.P., Nowicka A.: Syntezy i aktywno$¢ biologiczna pochodnych pirydopirydazyny. Wiad.Chem.,
2014, 68, 67-94.

[2] Mumm O., Neumann R.: Uber zwei Homologe der Cinchomeronséure und ihren Abbau. Chem. Ber., 1926,
59, 1618.
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Kwas nalidyksowy zostal wprowadzony do lecznictwa 1 po raz pierwszy wykorzystany
W leczeniu zakazen drég moczowych w latach 60-tych ubiegltego wieku, dajac tym samym
poczatek nowej grupie chemioterapeutykow — chinolonom [1-4]. Pochodne kwasu
nalidyksowego z uwagi na fakt, iz w tkankach i osoczu nie osiggaja stezenia terapeutycznego
[2, 4], sa wykorzystywane glownie do leczenia infekcji bakteryjnych uktadu moczowego.
Aktywno$¢ przeciwbakteryjna kwasu nalidyksowego obejmuje gléwnie bakterie Gram-
ujemne, takie jak: indolo-dodatnie szczepy Proteus, Escherichia coli, Enterobacteraerogenosa,
Brucella spp., Kiebsiella, Salmonella czy Shigella [2, 4], a mechanizm jego dziatania opiera si¢
na hamowaniu aktywnos$ci enzymu z grupy topoizomeraz podtypu II — gyrazy oraz
topoizomerazy 1V [2, 4].

Ze wzgledu na rosnacg lekoopornos$¢ szczepdw bakterii celowym wydaje si¢ poszukiwane
nowych skutecznych chemioterapeutykéw. Z uwagi na ten fakt celem niniejszej pracy byta
synteza nowych pochodnych kwasu nalidyksowego oraz ocena ich aktywnos$ci
przeciwdrobnoustrojowej. Nowe pochodne kwasu nalidyksowego zostaty otrzymane na drodze
czteroetapowej syntezy. W pierwszej kolejnosci kwas nalidyksowy zostat przeprowadzony
w chlorek w wyniku reakcji z chlorkiem tionylu. Kolejno, otrzymany chlorek poddano reakcji
z metanolem otrzymujac odpowiedni ester metylowy kwasu nalidyksowego, ktory w reakcji
z wodzianem hydrazyny przeksztatlcono w hydrazyd kwasu nalidyksowego. W ostatnim etapie
reakcji wykorzystano reakcje kondensacji hydrazydu kwasu nalidyksowego z alifatycznymi
I aromatycznymi aldehydami i ketonami. Reakcje te umozliwily otrzymanie kilkunastu
pochodnych kwasu nalidyksowego o charakterze hydrazonow. Struktura wszystkich
otrzymanych zwigzkow zostata potwierdzona metodami spektralnymi (*H NMR oraz *C
NMR).

Otrzymane hydrazony kwasu nalidyksowego zostaly zbadane pod katem ich aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej w warunkach in vitro. Sposrod zsyntezowanych zwigzkéw kilka
pochodnych wykazalo umiarkowang aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec bakterii Gram-
dodatnich.

1. McChesney E.W., Froelich E.J., Lesher G.Y., Crain A.V., Rosi D. Toxicol. & App. Pharm. 1964, 6, 292-309.
2. Grover G., Kini S.G. Eur. J. Med. Chem. 2006, 41, 256-262.

3. Popiofek L., Biernasiuk A., Malm A. J. Het. Chem.2016, 53, 1589-1594.

4. Popiotek L., Gawronska-Grzywacz M. Int. Res. J. PureAppl. Chem. 2015, 7(4), 191-202.
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Micelarng chromatografi¢ elektrokinetyczng (MEKC) zastosowano do wyznaczenia parametru
logP dla serii arylopiperazynowych, perhydroizochinolinowych i tetrahydroizochinolinowych
pochodnych 1,3-dimetylo-8-alkoksypuryno-2,6-dionu (teofilina, seria GR) i 3,7-dimetylo-8-
alkoksypuryno-2,6-dionu (teobromina, seria PZs). Zwiazki wykazaty silne powinowactwo
i antagonizm do receptorow 5-HT1a/5-HT7. Efekt przeciwdepresyjny, wytwarzany przez
podanie tych zwigzkéw, mierzony w tescie wymuszonego pltywania u myszy, byl
porownywalny z podaniem zwigzku referencyjnego - citalopramu.
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PZs 376 - 451 GR 500 - 514

Wyznaczone wartosci logP nastgpnie porownano do parametrow lipofilowosci obliczonych
przez programy komputerowe (AlogPs, milogP, MlogP, logPchems, 10gPchempraw i 10gPpaitas)
przeprowadzajac analiz¢ gtownych sktadowych (PCA). Eksperymentalne wartosci logP byly
wyzsze w porownaniu z obliczonymi parametrami in silico dla wszystkich badanych zwigzkow,
z ktorych wigkszos$¢ byla ponizej log P = 3. Analiza PCA wykazata, ze w przypadku badanych
zwigzkow oprogramowanie Pallas wyjasnialo jedynie 20% zmiennos$ci zbioru danych.
Nastepnie w grupie badanych zwiazkow przeprowadzono wstepng wieloparametrowg
optymalizacje, poprzez obliczenie lipofilowej wydajnosci liganda (LLE). Obliczone warto$ci
LLE dla zwigzkow GR-502, GR-511, PZs-450 i PZs-451 miescity si¢ w zakresie od 3,5 do 5,6
dla receptora 5-HT1a i od 3,18 do 5,15 dla receptora 5-HT7. W przypadku gdy warto$ci LLE
dla zwigzku sg wigksze od 5 oznacza to, ze jego aktywnoS$¢ receptorowa zalezy gtoéwnie od
lipofilowosci. Co wigcej dalsza interpretacja uzyskanych wynikow wskazywata, ze
w przypadku ligandow o dualnej aktywnosci receptorowej zwigzek GR-511 mozna uzna¢ za
potencjalng strukturg wiodaca.

Projekt zostal czesciowo sfinansowany ze S$rodkow Narodowego Centrum Nauki,
UMO-2014/15/B/NZ7/00885, badanie lipofilowosci technika MEKC projekt statutowy
K/ZDS/005533.
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Choroba Parkinsona, ktorej gtéwnymi objawami sg bradykinezja, drzenie spoczynkowe
i wzmozone napi¢cie mieéni, obok choroby Alzheimera jest jednym z najczeSciej
wystepujacych zespotow neurozwyrodnieniowych. Wspoélczesna strategia poszukiwania
nowych zwigzkow w terapii chorob neurodegeneracyjnych ma na celu uzyskanie struktur, ktore
wykazywatyby wyzsza skuteczno$¢ terapeutyczng przy stabiej wyrazonych dziataniach
niepozadanych. Jednym z nowych, szeroko eksplorowanych obszaréw w tej dziedzinie jest
projektowanie zwigzkow o wielofunkcyjnym profilu dzialania, ktore jednocze$nie
wykazywalyby antagonizm do receptorow Aza adenozynowych oraz inhibicj¢ enzymu
zaangazowanego W metabolizm katecholamin - monoaminooksydazy B (MAO-B). Takie
innowacyjne potaczenie kilku aktywnosci w jednej strukturze moze wykazywac korzystniejszy
efekt terapeutyczny w chorobach Parkinsona oraz Alzheimera.l:2

Dotychczas przeprowadzone badania w grupie pochodnych anelowanych ksantyn
sugeruja, ze istotny wplyw na aktywno$¢ wobec receptorow adenozynowych i MAO-B ma
podstawnik benzylowy oraz wielkosci dobudowanego pierscienia heterocyklicznego. Z tego
powodu zaprojektowano nowg seri¢ pochodnych anelowanych
ksantyn o budowie imidazo-, pirymido-, diazepino-[2,1-
flpurynodionéw z réznymi podstawnikami benzylowymi (Rys.1). “N)t ;},N\/@

Zaprojektowane pochodne anelowanych ksantyn otrzymano o
przez: dobudowanie pierscienia heterocyklicznego do komercyjnie | . lrjchr ocx,
dostepnej teofiliny poprzez N-alkilacje, a nastgpnie cyklizacj¢ z Rrys 2 struktura anelowanych
odpowiednig pochodng benzyloaminowg. Nastepnie wszystkie ksantyn.
zwiazki finalne zostaty poddane testom in vitro, powinowactwa do receptorow adenozynowych
oraz aktywno$¢ wobec ludzkiej MAO-B. Ponadto przeprowadzono ewaluacje in silico
podstawowych parametrow fizykochemicznych dla zwigzkéw finalnych.

Analiza zalezno$ci struktura aktywno$¢ wykazata, ze najkorzystniejsze wyniki
aktywnos$ci wobec wybranych celow biologicznych uzyskano w grupie pochodnych
pirymido[2,1-flpurynodionu  zawierajacych  pierS§cien ~ aromatyczny  podstawiony
chlorowcem/ami.

Projekt wspotinansowany ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki na podstawie decyzji nr
NCN-DEC-2012/04/M/N24/00219 oraz programow UJCM K/ZDS/007121 i K/DSC/003511

[1] Brunschweiger, A., Koch., P., Schlenk, M., Pineda, F., Kiippers, P., Hinz, S., Kose, M., Ullrich, S.,
Hockemeyer, J., Wiese, M., Heer, J., Miiller, C.E., ChemMedChem. (2014) 9, 1704-1724.

[2] Mihara, T., Mihara, K., Yarimizu, J., Mitani, Y., Matsuda, R., Yamamoto, H., Aoki, S., Akahane, A.,
Iwashita, A., Matsuoka, N., J. Pharmacol. Exp. Ther. (2007) 323, 708-719.
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Dehydrogenaza prolinowa/oksydaza prolinowa (POX) jest wewngtrzmitochondrialnym
enzymem, ktory katalizuje konwersje proliny do pirolidyno-5-karboksylanu (P5C). Proces ten
generuje reaktywne formy tlenu (ROS) lub ATP. Jakkolwiek POX jest uwazany za supresor
nowotworowy indukujacy apoptoze, to jednak w pewnych warunkach moze on dziata¢ jako
czynnik pro-przezyciowy. Celem pracy byla identyfikacja szlaku regulujacego POX-zalezng
apoptoze i autofagic w komorkach raka piersi MCF-7 z wyciszong ekspresja tego enzymu.
Stabilne wyciszenie ekspresji POX uzyskano poprzez uzycie metody shRNA skierowanego na
POX. W komorkach z wyciszong ekspresja POX biosynteza DNA 1 biosynteza kolagenu byly
obnizone. Natomiast aktywnos$¢ prolidazy oraz ekspresja mTOR, HIF-la, COX-2, Atg7
i Beclin-1 byta zwigkszona w stosunku do komorek MCF-7. Biorgc pod uwagg istotna role
dostepnosci proliny do mitochondriow, komorki MCF-7 poddano dziataniu GlyPro (glicylo-
proliny). W komodrkach MCF-7 z wyciszong ekspresja POX, dodatek GlyPro spowodowat
obnizenie biosyntezy kolagenu 1 DNA oraz wzrost aktywnosci prolidazy,
wewnatrzkomorkowego stezenia proliny i ekspresji NF-kB, HIF-1a, AMPK, Atg7, i Beclin-1
w porownaniu do komoérek MCF-7 z dodatkiem GlyPro. Natomiast w komorkach MCF-7
wykazujacych ekspresje POX, GlyPro powodowal pobudzenie biosyntezy kolagenu, wzrost
stezenia proliny oraz ekspresji pS3, NF-kB, oraz aktywnej formy kaspazy-3 i kaspazy-9.
Wiyniki tych badan sugeruja, ze wyciszenie ekspresji POX w komorkach MCF-7 moduluje
drogi pro-przezyciowe w komorkach MCF-7. Ekspresja POX i dostepno$¢ proliny moze
stanowi¢ molekularny przetacznik pomigdzy apoptoza 1 procesami przezyciowymi
w komorkach raka piersi, MCF-7.

Praca byla wspotfinansowana ze Zrodet Narodowego Centrum Nauki (numer projektu:
2014/13/B/NZ7/02196) oraz ze srodkow KNOW Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
Projekt zostal przeprowadzony z wykorzystaniem sprzg¢tu zakupionego przez Uniwersytet
Medyczny w Biatlymstoku w ramach OP DEP 2007-2013, Priority Axis 1.3, kontrakt No.
POPW.01.03.00-20-008/09. Sekwencje uzyte do wyciszenia ekspresji biatka PRODH/POX
stanowig przedmiot ochrony patentowej (numer aplikacji patentu: P.421954).
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Otrzymano seri¢ nowych pochodnych azafenotiazynowych. Analizowano wptyw

podstawnikow elektrono-akceptorowych oraz elektrono-donorowych na mechanizm cyklizacji
oraz kierunek podstawienia w pierscieniu pirydynowym.
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Testowano aktywnos$¢ antyproliferacyjng otrzymanych zwiazkéw wobec linii komorek
nowotworowych: inwazyjnego raka piersi MDA-MB-231 (ATCC), glejaka wielopostaciowego
SNB-19 (DSMZ), czerniaka amelanotycznego C-32 (ATCC) i prawidtowych fibroblastow
HFF-1 (ATCC). Przebadano mechanizm dzialania antyproliferacyjnego pochodnych
azafenotiazynowych. Obserwowano ich silne wigzanie z DNA (wyizolowanym z komoérek
nowotworowych), na poziomie wigkszym niz cisplatyna - lek stosowany obecnie
w chemioterapii. Przeprowadzono oceng¢ aktywnosci transkrypcyjnej gendéw kodujgcych:
histonu H3 (H3) — markera proliferacji, biatka mitochondrialnej $ciezki apoptozy: BCL-2
(BCL-2), BAX (BAX) i regulatora cyklu komorkowego.
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NOWE POCHODNE 4-(PIROL-1-YLO)-N-
(ARYLO/HETEROARYLO)BENZENOSULFONAMIDU - SYNTEZA
I AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA
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Sukcesywny rozwdj sulfonamidéw od prawie osiemdziesigciu lat sprawit, ze klasa tych
zwigzkoéw znana jest w literaturze z uwagi na wielokierunkowe dziatanie farmakologiczne. Na
szczegbdlng uwage zastuguja pochodne arylo/heteroarylo/alkilosulfonamidu tj. E7070, ATB-
751, ATB-737, ATB-263, Prinomastat, Tasisulam, czy Wemurafenib, ktorych aktywnos¢
przeciwnowotworowa opisywana jest w publikacjach i raportach z badan klinicznych I, IT 1 IIT
fazy [1].

Poszukujac innowacyjnych niskoczgsteczkowych chemioterapeutykow,
zaprojektowano seri¢ nowych pochodnych 4-(pirol-1-ylo)-N-(heteroarylo)benzenosulfonamidu
o potencjalnej aktywnos$ci przeciwnowotworowej. Nowe oryginalne zwiazki otrzymano
z  wykorzystaniem  4-amino-N-(arylo/heteroarylo)benzenesulfonamidu  oraz  2,5-
dimetoksytetrahydrofuranu.  Strukture¢ zwigzkéw potwierdzono analiza elementarna,
spektroskopowa (IR, *H NMR, *C NMR), rentgenostrukturalna i spektrometrig mas.

Otrzymane zwigzki poddano ocenie aktywnoSci cytotoksycznej w tesScie MTT wobec
trzech linii komorkowych nowotwordéw ludzkich tj. raka piersi (MCF-7), okr¢znicy (HCT-116)
1 raka szyjki macicy (HeLa). Pochodne zawierajace ugrupowanie 8-chinolinylowe wykazaty
najwyzsza aktywnos¢ cytotoksyczna wobec linii HCT-116 w zakresie 1Cso od 4 do 19 uM oraz
linii HeLa w zakresie ICsp0od 7 do 25 uM. Ustalenie zalezno$ci miedzy strukturg i aktywnoscia
biologiczng oparto o metode QSAR. Analiza ilosciowych zaleznosci struktura aktywno$¢
pozwolita na wygenerowanie modeli OPLS (Orthogonal Projections to Latent Structure)
o zweryfikowanej zdolnosci  predykcyjnej  opisujacych  kluczowe  deskryptory
trojwymiarowych czasteczek.

[1] ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00165880, NCT00073138, NCT01440504, NCT00918450, NCT00004199,
NCT00992225, NCT01781026
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