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Sympozjum ,,Szkota Chemii Medycznej” odbedzie si¢ po raz czwarty. Konwencja Szkoty
przewiduje wyktady teoretyczne oraz komunikaty ustne przedstawicieli zespotow badawczych
prowadzacych najwazniejsze, kierunkowe prace w poszukiwaniu nowych substancji leczniczych oraz
prezentacje posterowe.

Celem Sympozjum jest rozwo6j 1 ksztatcenie kadry naukowej zgodne z aktualnym stanem
wiedzy, inspirowanie do poszukiwania nowych kierunkow rozwoju w dziedzinie chemii medycznej,
a takze stworzenie przestrzeni do dyskusji 1 nawigzania kontaktow, stanowigcych podstawe

do wspotpracy naukowej 1 badawcze;.
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Program IV Sympozjum ,,Szkola Chemii Medycznej”
Wroclaw 25 - 27 wrze$nia 2019 r.
Wydzial Farmaceutyczny z OAM Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu

25.09.2019

15:00 — 17:00 Rejestracja uczestnikow w holu Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu
17:00 — 18:00 Powitanie uczestnikéw Sympozjum

18:00 — 19:00 WYKLAD INAUGURACYJNY

Prof. dr hab. Dariusz Matosiuk, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
,INowe cele 1 nowe metody w terapii chorob”

19:00 Spotkanie powitalne

26.09.2019
9:00 - 9:15 Otwarcie Sympozjum

Prowadzgca sesjg — prof. dr hab. Monika Wujec

9:15-9:45 WYKLAD W-1
Prof. dr hab. Jadwiga Turlo, Warszawski Uniwersytet Medyczny
,,Selenocukry — synteza, biosynteza, dziatanie biologiczne”

9:45-10:15 WYKLAD W-2
Prof. dr hab. Pawel Zajdel, Collegium Medicum UJ w Krakowie
,ZAntagonisci receptora 5-HTs — nowe opcje terapeutyczne w leczeniu choréb OUN i bolu”

10:15-10:45 WYKLAD W-3
Prof. dr hab. Krzysztof Bielawski, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
,Nowe kierunki w poszukiwaniu lekéw przeciwnowotworowych”

10:45 - 11:15 KOMUNIKAT K-1

dr hab. Beata Zotnowska, Uniwersytet Medyczny w Gdarnsku

»Nowe N-podstawione benzenosulfonamidy — synteza, struktura i aktywnos¢
przeciwnowotworowa”

11:15-11:45 KOMUNIKAT K-2

dr hab. Aneta Pogorzelska, Uniwersytet Medyczny w Gdansku

,INowe pochodne benzenosulfonamidowe zawierajace ugrupowania poliazotowe — synteza
1 aktywno$¢ biologiczna”

11:45 - 12:15 Przerwa kawowa, Sesja posterowa |
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Prowadzgca sesje — prof. dr hab. Anna Bielawska

12:15-12:45 WYKLAD W-4
Prof. dr hab. Michat Zimecki, Instytut Inmunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroctawiu
,Biologiczne aktywnos$ci pochodnej azafenotiazyny (DQT) 1 jej mechanizm dziatania”

12:45 -13:15 WYKLAD W-5

Dr hab. Anita Kornicka, Uniwersytet Medyczny w Gdansku

,Matoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych — tyrfostyny w poszukiwaniu lekow
przeciwnowotworowych”

13:15 - 13:35 KOMUNIKAT K-3
dr hab. Jacek Kujawski, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
»Analiza in silico oddziatywan wybranych ligandow azolowych w kieszeni kinazy VEGFR-2”

13:35 - 13:55 KOMUNIKAT K-4

dr Vittorio Canale, Collegium Medicum UJ w Krakowie

,,Synteza (aryloksy)alkilowych pochodnych amin alicyklicznych: zastosowanie mechanochemii
oraz chemii przeplywowe;j”

13:55 - 14:15 KOMUNIKAT K-5
mgr farm. Izabela Jeskowiak, Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu
,INowe hydrazydowe pochodne 3-metyloizotiazolu o aktywnosci przeciwnowotworowe;j”

14:15 - 15:00 Przerwa na lunch, Sesja posterowa 11

16:00 Jubileusz 90-tych urodzin Pana prof. dr hab. Zdzistawa Machonia

20:00 Uroczysta kolacja

27.09.2019

Prowadzgca sesje — prof. dr hab. Dorota Piotrowska

9:00 - 9:30 WYKLAD W-6
Dr hab. Ewa Tykarska, prof. UM, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
,»Wigzania wodorowe czy oddziatywania van der Waalsa — co determinuje asocjacj¢ terpenoidow

w krysztatach?”

9:30 - 10:00 WYKLAD W-7
Dr hab. Dorota LaZewska, Collegium Medicum UJ w Krakowie
,Receptory Hz histaminowe - atrakcyjny cel poszukiwan substancji biologicznie aktywnych”

10:00 — 10:20 KOMUNIKAT K-6
dr Magdalena Markowicz-Piasecka, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
»Synteza 1 ocena aktywnosci biologicznej sulfonamidowych pochodnych metforminy”
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10:20 — 10:40 KOMUNIKAT K-7

mgr Anna Szymanowska, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

»Wplyw sulfonamidowych pochodnych 1,2,4-triazyny na proces apoptozy w komoérkach raka jelita
grubego HT-29”

10:40 - 11:00 KOMUNIKAT K-8
mgr farm. Teresa Glomb, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
,Pochodne 1,3,4-oksadiazolu jako potencjalne leki przeciwnowotworowe”

11:00 — 11:30 Przerwa kawowa, Sesja posterowa 111

Prowadzqgcy sesje — prof. dr hab. Tomasz Goslinski

11:30 - 12:00 WYKLAD W-8
Dr hab. Arkadiusz SuraZynski, Uniwersyter Medyczny w Bialymstoku
,,Mechanizm pro-apoptotycznego dziatania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych”

12:00 - 12:30 WYKLAD W-9 )
Dr hab. Beata Morak-Mtodawska, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
,,Dipirydotiazyny — mate czasteczki z potencjalem farmakologicznym”

12:30 — 12:50 KOMUNIKAT K-9
mgr Monika Marciniak, Uniwersytet Medyczny w Warszawie
,Ligandy biatka PEX14 — nowa strategia hamowania biogenezy glikosomoéw 1 peroksysomow”

12:50 - 13:10 KOMUNIKAT K-10

mgr farm. Lukasz Szczukowski, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

,»,Synteza i badania in vitro nowe;j klasy inhibitorow cyklooksygenazy o budowie
pirolo[3,4-d]pirydazynonu”

13:15 — 13:45 Ustne prezentacje wyroznionych posteréw
13:45 — 14:00 Podsumowanie i zakonczenie Sympozjum

14:00 — 15:00 Przerwa na lunch
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LISTA PREZENTACJI POSTEROWYCH:

PP-01 Becan Lilianna, dr
Synteza i badania aktywnosci antybakteryjnej nowych pochodnych 3-metylotiazolo
[4,5-d]pirymidyny

PP-02 Bielawska Anna, prof. dr hab.
Ocena wptywu komoérek macierzystych Citrus Aurantium na proliferacje fibroblastow
skory ludzkiej

PP-03 Boryczka Stanistaw, prof. dr hab.
Fosforowe analogi bevirimatu o aktywnosci anty-HIV-1

PP-04 Bryndal Iwona, dr
Synteza i badania strukturalne 5-pochodnych 4-aminoarylo-2-fenylo-6-metylopirymidyny
z grupa karbonylowa

PP-05 Bucki Adam, dr
Arylosulfonamidowe pochodne 6-fluoro-3-[3-(pirolidin-1-ylo)propylo]-1,2-benzoksazolu
jako potencjalna terapia behawioralnych i psychologicznych symptoméw otgpienia

PP-06 Buzun Kamila, mgr inz.
Molekularny mechanizm dziatania przeciwnowotworowego nowych pochodnych
2-tioksytiazolidyno-4-onu w komorkach raka piersi MCF-7

PP-07 Czaja Kornelia, mgr
Analiza in silico oddziatywan wybranych ligandow azolowych w kieszeni kinazy CHK 1

PP-08 Czarnomysy Robert, dr
Ocena aktywnosci prozapalnej dendrymeroéw kationowych jako nanono$nikow lekow
dermatologicznych

PP-09 Czopek Anna, dr
Nowe pochodne spirohydantoin jako potencjalni antagonisci receptorow AT, o dzialaniu
hipotensyjnym

PP-10 Fajkis Nikola, mgr
Ligandy receptora a132y2-GABA-A jako nowa strategia terapeutyczna udaru
niedokrwiennego mézgu

PP-11 Gawalska Alicja, mgr farm.
Przewidywanie miejsca wigzania pochodnych metyloksantyny w kanale TRPA1
z zastosowaniem modelowania molekularnego

PP-12 Glowacka Iwona, dr hab.
Biologicznie aktywne N-podstawione C-(dialkoksyfosforylo)nitrony

PP-13 Gornowicz Agnieszka, dr
Ocena wptywu oleju z nasion czarnuszki siewnej w skojarzeniu z nowg pochodng
diizochinoliny (OM-90) na ekspresje genu MUC1 oraz domeny wewnatrzkomorkowe;j
MUCI1 w komorkach raka zotadka

PP-14 Goslinski Tomasz, prof. dr hab.
Aza-porfirynoidy podstawione nipaginami — synteza oraz wtasciwos$ci optyczne
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PP-15 Grychowska Katarzyna, dr
Dualne ligandy receptora 5-HTs i monoaminooksygenazy typu B o potencjalnym
zastosowaniu w terapii choréb neurodegeneracyjnych

PP-16 Gryzto Beata, dr
Tetrahydro-B-carboline as a scaffold for modification towards novel potential CB2-receptor
agonists

PP-17 Hermanowicz Justyna, dr
Kinaza tyrozynowa brutona nowy cel terapeutyczny w leczeniu raku jelita grubego

PP-18 Jamrozik Marek, mgr
Wykorzystanie metod in silico i in vitro do oceny dziatania zwigzku ASP-9521 jako
potencjalnego inhibitora reduktazy karbonylowej pierwszej (CBR1)

PP-19 Jastrzebska-Wiesek Magdalena, dr hab.
Piperazynowe pochodne, odpowiednio, 1,3,5-triazyny i 5-arylohydantoiny, jako antagonisci
receptoréw serotoninowych 5-HTs lub 5-HT7 o dziataniu nasilajgcym efektywno$¢
wybranych lekéw przeciwdepresyjnych w tescie wymuszonego ptywania u szczuréw

PP-20 Jelen Matgorzata, dr hab.
Angularnie skondensowane chinobenzotiazyny - synteza, struktura i aktywno$¢
przeciwnowotworowa

PP-21 Kaminski Krzysztof, dr hab., prof. UJ.
Nowe hybrydowe pochodne pirolidyno-2,5-dionu o silnych wtasciwosciach
przeciwdrgawkowych i przeciwbolowych w badaniach przedklinicznych

PP-22 Koczorowski Tomasz, dr
Elektrokatalityczne wtasciwosci wybranych porfirazyn o potencjalnym zastosowaniu
w biomimetyce cytochromow

PP-23 Koczurkiewicz Paulina, dr
Pochodne kwasu cynamonowego - substancje o aktywnosci kardioprotekcyjnej - badania
w modelu komérkowym kardiomiocytow z uszkodzeniem indukowanym doksorubicyna

PP-24 Krakowiak Rafat, mgr
Fotodegradacja ibuprofenu z wykorzystaniem kompozytow tlenku tytanu(IV)
1 porfirynoidow

PP-25 Krause Malwina, mgr
Aktywnos¢ tuberkulostatyczna 2,4-dipodstawionych pochodnych pirydyny z ugrupowaniem
azometinowym

PP-26 Langer Dominik, mgr
Struktury krystaliczne kwasu 3-0-acetyloglicyretynowego i jego estrow

PP-27 Maniewska Jadwiga, dr
Badanie oddzialywania nowych pochodnych 1,2-benzotiazyny na wybrane wtasciwosci
modelowych bton fosfolipidowych

PP-28 Marona Henryk, prof. dr hab.
Nowe inhibitory tyrozynazy w grupach pochodnych kwasu cynamonowego i ksantonu
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PP-29 Mazur Gabriela, mgr
Synteza oraz badanie aktywno$ci antybakteryjnej pochodnych 5-chloro-2-metyloksantonu
oraz 5-chloro-4-metyloksantonu

PP-30 Mtynarczyk Dariusz, dr
Tribenzoporfirazyny jako potencjalne fotosensybilizatory w terapii fotodynamicznej
skierowanej przeciwko drobnoustrojom

PP-31 Mojzych Mariusz, dr hab
Synteza 1 ocena aktywnos$ci przeciwnowotworowej nowych sulfonamidowych pochodnych
uktadu pirazolo[4,3-€]tetrazolo[4,5-b][1,2,4]triazyny

PP-32 Obniska Jolanta, prof. dr hab.
Nowe hybrydowe pochodne 3-(3-metylotiofen-2-ylo) i (benzo[b]tiofen-2-ylo)-pirolidyno-
2,5-dionu o potenacjalnej aktywnosci przeciwdrgawkowej

PP-33 Panek Dawid, dr
Ligandy wielofunkcyjne hamujace butyrylocholinoesteraze, f-sekretaze, agregacje
p-amyloidu i biatka TAU jako potencjalna terapia w chorobie alzheimera

PP-34 Paneth Agata, Prof. dr hab.
Aktywno$¢ przeciwbakteryjna pochodnych tiosemikarbazydu

PP-35 Panczyk Katarzyna, mgr
Badania bezpieczenstwa aktywnych osrodkowo pochodnych amin

PP-36 Partyka Anna, dr hab.
Przeciwdepresyjna aktywnos¢ pochodnych 1H-imidazo[2,1-f] puryno-2,4(3H,8H)-dionu
bedacych antagonistami receptorow 5-HT1a

PP-37 Paruch Kinga, mgr farm.
Synteza i aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa hydrazondéw kwasu 3-metylo-4-
nitrobenzoesowego

PP-38 Pe¢kala Elzbieta, prof. dr hab.
Ocena bezpieczenstwa stosowania nowych potencjalnych filtrow UV z wykorzystaniem
rekonstruowanego ludzkiego naskorka

PP-39 Piotrowska Dorota, prof. dr hab.
Izoksazolidynowe analogi nukleozydow z ugrupowaniem chinazolino-2,4-dionu

PP-40 Piska Kamil, mgr farm.
Wplyw reduktazy karbonylowej 1 (CBR1) na cytotoksycznos$¢ antracyklin

PP-41 Pluta Krystian, prof. dr hab.
Synteza azafenotiazyn w $wietle przegrupowania Smilesa

PP-42 Popiot Justyna, mgr
Ocena wlasciowosci fotoprotekcyjnych nowych pochodnych 5-arylidenohydantoiny

PP-43 Redzicka Aleksandra, dr inz.
Synteza pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu o przewidywanej aktywnosci
przeciwnowotworowej
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PP-44 Regiec Andrzej, dr
E-Z geometric isomerism of products of reactions between alkyl cyanoacetates and alkyl
orthoesters. The unambiguous assignment of E or Z configuration to a compound by means
of single-crystal X-ray diffraction (xrd) measurement

PP-45 Sieklucka Beata, dr
Wazrost stezenia endogennego PTH oraz aktytwacja anabolicznej Sciezki sygnalowej
PTH1R/ATF4 korzystnie wplywa na wtasciwosci geometryczne kosci udowej w modelu
przewlektej choroby nerek u mtodych szczurow

PP-46 Stawinski Jarostaw, prof. dr hab.
Synteza i aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa N-(2-arylometylotio-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonylo)amidow

PP-47 Sochacka-Cwikla Aleksandra, mgr
Synteza oraz aktywnos$¢ biologiczna nowych pochodnych oksazolo[5,4-d]pirymidyny

PP-48 Stolarczyk Marcin, dr
Synteza oraz aktywnos$¢ przeciwnowotworowa otrzymanych pochodnych 4-
aminopyrimidyny

PP-49 Sudot Sylwia, mgr inz.
Chlorofenoksylowe pochodne 1,3,5-triazyny jako ligadny receptora serotoninowego 5-HTe

PP-50 Szafranski Krzysztof, dr
Optymalizacja struktury pochodnych (E)-4-chloro-5-(5-(2-arylowinylo)-1,3,4-oksadiazol-2-
ylo)-benzenosulfonamidu w kierunku aktywnosci przeciwnowotworowe;j

PP-51 Szymanowski Wojciech, mgr
Ocena skojarzonego dziatania trastuzumabu oraz pertuzumabu ze zwigzkiem 4367
na komorki raka piersi HCC1954

PP-52 Sniecikowska Joanna, dr
Preferencyjna stymulacja fosforylacji kinazy ERK1/2 w stosunku do rekrutacji p-arestyny
przez ‘biased’ agonistow rec. 5-HT1a pozwala oddzieli¢ efekt przeciwdepresyjny od dziatan
ubocznych

PP-53 Swigtek Piotr, dr hab.
Synteza arylohydrazonowych pochodnych 1,1-ditlenku pirydotiazyny

PP-54 Trotsko Nazar, dr
Aktywnos¢ przeciwpratkowa nowych pochodnych tiazolidyno-2,4-dionu

PP-55 Tylinska Beata, dr inz.
Synteza nowych pochodnych pirymidyny

PP-56 Wojcicka Anna, dr
Synteza i aktywnos$¢ przeciwbakteryjna pochodnych 6-fenylo-2,7-naftyrydyny

PP-57 Wojcik-Pszczota Katarzyna, dr
Przeciwzwloknieniowe wiasciwosci zwigzku posiadajacego aktywno$¢ inhibitora
fosfodiesteraz oraz antagonisty kanatu TRPA1 — badania w modelu ludzkich fibroblastow
ptucnych



PP-58 Wujec Monika, prof. dr hab.
Aktywno$¢ przeciwbakteryjna pochodnych tiosemikarbazydu

PP-59 Ziembicka Dagmara, mgr inz.
Nowe 2,6-dipodstawione tiosemikarbazydowe pochodne pirydyny: synteza, struktura
1 aktywnos$¢ tuberkulostatyczna

PP-60 Zelaszczyk Dorota, dr
Aktywnos$¢ przeciwdrgawkowa oraz wybrane badania bezpieczenstwa w grupie nowych
pochodnych ksantonu modyfikowanych aminoalkoholami alifatycznymi i alicyklicznymi

PP-61 Trimen Chemicals
Unnatural amino-acids and amino-alcohols derived from tyrosine and phenylalanine



STRESZCZENIA WYKEADOW i KOMUNIKATOW



SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 25-27 WRZESNIA 2019, WROCEAW

NOWE CELE | NOWE METODY W TERAPII CHOROB
Dariusz Matosiuk

Uniwersytet Medyczny, Wydzial Farmaceutyczny, Katedra 1 Zaktad Syntezy i Technologii
Chemicznej Srodkéw Leczniczych, Chodzki 4A, 20-093 Lublin

dariusz.matosiuk@umlub.edu.pl

Obserwujac ustawiczny postgp w chemii medycznej, ktory wyraznie zarysowal si¢
w ostatnich 20 latach oraz zwigkszajaca si¢ od kilku lat liczbg rejestracji FDA nie zawsze jestesmy
w stanie zauwazy¢, ze male czasteczki przestaty juz by¢ priorytetem. Pos§wigcamy wiele wysitku
I naszej uwagi tworzeniu skutecznych farmakoforow i modeli pozwalajgcych przewidywac
aktywno$¢ nowych pochodnych. Planujemy syntezy i coraz lepiej rozumiemy wptyw niewielkich
zmian wynikajacych z subtelnych efektow podstawnikéw na wielkie zmiany powinowactwa. Jeszcze
dlugo bedzie to przynosi¢ efekty, ale ...

Koncepcje poszukiwania lekéw zmieniajg si¢. W ostatnich latach FDA rejestruje coraz wiecej
lekow biologicznych. Sg skuteczniejsze i maja mniej efektow ubocznych, chociaz ich cena jest trudna
do zaakceptowania a wytwarzanie skomplikowane. Zaczgty si¢ pojawia¢ antysensy i kuracje genowe
(CAR-T). Przynajmniej w syntezie antysensoOw wiedza chemika organika jest ciagle potrzebna.

Zeby nie by¢ pesymista do konca, bo przeciez rozwdj jest bardzo szybki i przede wszystkim
skuteczny a choroby, ktore zaczynamy leczy¢ sg do leczenia coraz trudniejsze mamy nowe cele
w postaci allosterii 1 stronniczej aktywacji. W kolejnosci czekaja homo i heteromery. Ciagle jest nad
czym pracowac.
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SELENOCUKRY - SYNTEZA, BIOSYNTEZA, DZIALANIE BIOLOGICZNE
Jadwiga Turlo

Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wydziat Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej
Katedra 1 Zaktad Technologii Lekow i Biotechnologii Farmaceutycznej

jadwiga.turlo@wum.edu.pl

Selenocukry o roznej wielkosci czasteczek budzg spore zainteresowanie syntetykow
i biotechnologow ze wzgledu na wykazywane interesujace dziatanie biologiczne i potencjalne
mozliwosci zastosowania terapeutycznego. Niektore z nich sg roéwniez produktami metabolizmu
ssakow, roslin czy grzybdéw. Powstaja szczegélnie w przypadku narazenia organizmu na nadmierng
podaz tego pierwiastka.

Opisane, oraz czesto opatentowane sg liczne metody syntezy chemicznej selenowych
pochodnych cukréw, gldwnie monosacharydow, zarbwno podstawionych ugrupowaniami alkilo- lub
aryloselenowymi jak i zawierajacych atomy selenu w pierScieniu cukrowym (np. pochodne
5-selenopiranozy lub furanozy).

Zwiazki te byly badane, miedzy innymi jezeli chodzi o dzialanie antyoksydacyjne,
przeciwzapalne, immunomodulacyjne, przeciwnowotworowe, przyspieszajace gojenie ran, czy
zastosowanie w suplementacji selenem.

Nieco wigksze problemy pojawiaja si¢ przy otrzymywaniu selenowych pochodnych oligo-
i polisacharydéw. Synteza tych zwigzkow, z zachowaniem koniecznej dla aktywnos$ci biologicznej
struktury przestrzennej jest bardzo trudna lub, dla polisacharydow, czesto wrgez niemozliwa. W tym
przypadku na ogot stosowane sa modyfikacje chemiczne zwigzkdéw naturalnego pochodzenia,
np. opisywana w niektorych publikacjach estryfikacja czy Se-glikozylacja izolatéw roslinnych czy
grzybowych.

Pochodne te s otrzymywane gtownie jako potencjalne leki immunomodulacyjne, ze wzgledu
na zaktadany synergizm dzialania selenu 1 struktur polisacharydowych. Selenoestry pochodne
polisacharydéw roslinnych i grzybowych otrzymywane sa réwniez jako zwigzki o dziataniu
przeciwwirusowym.

Wriasne doswiadczenia wynikajace z badan prowadzonych w Katedrze Technologii Lekow
1 Biotechnologii Farmaceutycznej WUM dotycza gléwnie otrzymywania zwigzkow
wielkoczasteczkowych, selenoglikozydow i selenoestrow, na drodze biosyntezy, aczkolwiek
otrzymywane byly rowniez Se-glikozydy pochodne monosacharydoéw. Otrzymane zwiagzki wykazaty
interesujace dziatanie biologiczne.

PiSmiennictwo:

US2017/0252296 Sep.7. 2017

Vargas et al., 2015, J. Braz. Chem. Soc., 26, 810
Kazuki et al., 2017, Int. J. Mol. Sci., 18, 506

Konya et al., 2018, Bioorg. Med. Chem., 26, 1875
Kaleta et al., Carbohydr. Polym., 2019, 223, 115078
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Sposréd  wielu koncepcji, rozpatrywanych jako potencjalne strategie leczenia zaburzen
psychiatrycznych i neurologicznych osrodkowego uktadu nerwowego, na uwage zastuguje blokada
receptora serotoninowego typu 6 (5-HTg). Receptor 5-HTs nalezy do biatek klasy GPCR. WyniKi
badan proteomicznych dostarczyty informacji, ze niezaleznie od kanonicznej §ciezki aktywacji
cyklazy adenylanowej, receptor 5-HTe angazuje m.in. kinazg ssaczego celu dla rapamycyny (mTOR)
[1], kinazy Fyn, czy cyklinozalezng kinaz¢ typu 5 (Cdk5) [3]. Roéwnoczesnie receptor 5-HTs
charakteryzuje si¢ wysokim poziomem aktywnosci konstytutywnej. Powszechnie wiadomo,
ze aktywacja cyklazy adenylanowej korzystnie wptywa na funkcje poznawcze. Jednak okazuje sig,
ze rowniez blokada receptora 5-HTe odwraca deficyty poznawcze u gryzoni oraz poprawia funkcje
poznawcze w neurorozwojowych modelach schizofrenii. Efekty terapeutyczne antagonistow
receptora 5-HTe moga wynika¢ wiec z alternatywnych szlakéw przekaznictwa sygnatu.

W te tematyke wpisuja si¢ badania prowadzone nad selektywnymi odwrotnymi agonistami receptora
5-HTe oraz zwigzkami laczacymi dwa komplementarne mechanizmy dzialania (antagonizm
5-HTe/agonizm 5-HT1g i antagonizm 5-HTe/D3) [2,3].

Wyklad zaprezentuje, w jaki sposdb wyniki badan proteomicznych zwigzanych z analizg szlakéw
sygnalizacyjnych receptora 5-HTe i aktywno$cig konstytutywng moga w lepszym stopniu
odpowiada¢ na potrzeby medyczne w leczeniu bolu neuropatycznego, choroby Parkinsona czy
deficytow poznawczych towarzyszacych schizofrenii i chorobie Alzheimera.

Badania  wspotfinansowano  ze  Srodkow  Narodowego  Centrum  Nauki  (grant
nr 2016/21/B/NZ7/01742), Narodowego Centrum Badan i Rozwoju, we wspotpracy z Celon Pharma
SA i Instytutem Farmakologii PAN (projekt NATCo, nr PBS3/B7/20/2015) oraz programu PHC
Polonium.
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Przez wiele lat badania naukowe, majace na celu poszukiwanie skutecznych
chemioterapeutykéw, koncentrowaly si¢ na testowaniu zwigzkow naturalnych pochodzacych ze
srodowiska ladowego — gtéwnie roslin i mikroorganizméw. Jednak od kilkunastu lat obserwuje si¢
wyrazny wzrost zainteresowania potencjatem terapeutycznym czynnikow zawartych w organizmach
morskich. Swiat podwodny jest cennym rezerwuarem unikalnych zwigzkéw chemicznych — wcigz
poznanych w niewielkim stopniu. W ramach realizacji naszych projektow badawczych uzyskalismy
serie¢ nowych pochodnych oktahydropirazynodiizochinoliny spokrewnionych strukturalnie
z trabektydyng. Trabektedyna nalezy do grupy ekteinascydyn, ktore po raz pierwszy zostaty
wyizolowane w roku 1969 z ostonicy morskiej Esteinascidia turbinata, wystepujacej w Morzu
Karaibskim. Dopiero w 1996 wyizolowano i okreSlono strukture chemiczng zwigzku, ktory
odpowiada za aktywnos$¢ cytostatyczng ekstraktu. Otrzymywanie leku z surowca naturalnego jest
wysoce nieoptacalne — z jednej tony ostonic otrzymuje si¢ tylko 1 gram trabektedyny. Trwaja wiec
intensywne badania nad otrzymaniem ich syntetycznych tanszych analogéw. Otrzymane przez nasz
zespot nowe pochodne oktahydropirazynodiizochinolinowe chociaz mniej aktywne niz trabektydyna
wykazaly wyzszg aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w porownaniu do kamptotecyny i etopozydu.
Prowadzone obecnie badania naukowe ukierunkowane sa glownie na ulepszanie form
farmaceutycznych  otrzymanych  pochodnych  oktahydro-pirazynodiizochinoliny — poprzez
zastosowanie przeciwcial monoklonalnych. W prowadzonych badaniach zajmujemy si¢ terapia
celowang skierowang przeciwko dwdém celom molekularnym: MUCI oraz HER2.

Najwicksze nadzieje wigzane sg z substancjami przeciwnowotworowymi o precyzyjnym
dzialaniu w oparciu o selektywne mechanizmy molekularne. Obiecujgce zwigzki
przeciwnowotworowe powinny by¢ zdolne do indukowania apoptozy w komorkach nowotworowych
posiadajacych rdzng charakterystyke komorkowa w poréwnaniu do komorek prawidtowych.
W ramach poszukiwan nowych analogdw cisplatyny otrzymali§my szereg berenilowych pochodnych
platyny. Zwiazki te w sferze koordynacyjnej platyny zawieraja oprocz berenilu aminy alifatyczne lub
heterocykliczne aminy aromatyczne. Osiagaja wysokie stezenie w komoérkach nowotworowych
dzigki wysokiej hydrofilowosci. Dodatkowo hamujg topoizomerazy co wplywa na zahamowanie
replikacji oraz umozliwia przej$cie komorek nowotworowych na droge apoptozy. Badania in vitro
wykazuja, ze stezenie cytotoksyczne berenilowych pochodnych platyny jest znaczaco nizsze niz
stezenie cisplatyny wywotujace taki sam efekt. Apoptoza indukowana przez te zwigzki moze
zachodzi¢ szlakiem mitochondrialnym z obnizeniem potencjatu mitochondrialnego oraz aktywacja
kaspazy 9. Jednoczesna aktywacja kaspazy 8 sugeruje, ze zewnetrzny szlak apoptozy moze by¢ takze
zaangazowany w indukowang przez berenilowe pochodne platyny apoptoze komorek
nowotworowych.
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Wobec nasilajgcej si¢ wcigz tendencji wzrostu zachorowan na choroby nowotworowe
1 oporno$ci nowotworOw na obecnie stosowane leki istnieje ciggla potrzeba poszukiwania nowych
chemioterapeutykéw skutecznych w leczeniu choréb nowotworowych. Celem podjetych badan
naukowych bylta synteza nowych N-podstawionych pochodnych benzenosufonamidu o spodziewanej
aktywnos$ci przeciwnowotworowej [1-7]. Struktury zaplanowanych zwigzkéw stanowity hybrydy
molekularne otrzymane w wyniku potaczenia fragmentu benzenosulfonamidowego z ugrupowaniami
farmakoforowymi ~ wystepujacymi ~ w  znanych i  klinicznie  stosowanych  lekach
przeciwnowotworowych, jak rowniez ugrupowaniami uczestniczagcymi w oddziatywaniach z ludzka
anhydraza weglanowg - celem molekularnym w terapiach przeciwnowotworowych.

W  wyniku przeprowadzonych badan opracowano warunki syntezy 1 w pelni
scharakteryzowano siedem serii nowych benzenosulfonamidow zmodyfikowanych na atomie azotu.
Wszystkie nowo otrzymane zwiazki scharakteryzowano w oparciu o szczegétowa analize
spektroskopowa, analize elementarng oraz badania rentgenokrystalograficzne.

Testy in vitro przeprowadzone na liniach komoérkowych nowotworow ludzkich potwierdzity
potencjal przeciwnowotworowy zaprojektowanych w badaniach hybryd molekularnych. Udato si¢
dowies¢, ze w wyniku dziatania najbardziej aktywnych przeciwnowotworowo zwigzkéw,
reprezentujacych szeregi pochodnych N-(1,2,4-triazyn-3-ylo)benzenosulfonamidu, N-(5-okso-1,2,4-
triazyn-3-ylo)benzenosulfonamidu i N-(hetero-arylo)-4-(1H-pirol-1-ylo)benzenosulfonamidu,
$mier¢ komorek nowotworowych nastgpuje na drodze apoptozy. Apoptoz¢ potwierdzily zmiany
morfologiczne komorek, fragmentacja DNA, utrata potencjalu btony mitochondrialnej, translokacja
fosfatydyloseryny do zewngtrznej warstwy blony komorkowe;j 1 aktywacja kaspaz (1-9).

W grupie N-podstawionych N’-(2-merkaptobenzenosulfonylo)guanidyn, zaprojektowanych
jako inhibitory izoform hCA IX i XII, uzyskano kluczowe zwigzki o wysokiej aktywnosci
przeciwnowotworowej wobec linii biataczki (HL-60(TB) i SR) i raka szyjki macicy (HeLa).
Wykazano korelacj¢ aktywnosci przeciwnowotworowej z aktywnos$cia inhibicyjng izoenzymow hCA
zwigzanych z procesem nowotworowym.

Analiza stabilnosci metabolicznej in vitro z wykorzystaniem enzyméw watrobowych
przeprowadzona dla otrzymanych N-podstawionych benzenosulfonamidéw pozwolita na
wytypowanie szeregu zwiazkoéw charakteryzujacych si¢ korzystnymi parametrami stabilno$ci
metabolicznej (ty2: 24,2-32,8 min) oraz aktywnosci przeciwnowotworowej wobec linii HeLa, HCT-
116 i MCF-7.

Wykorzystujac analize statystyczng wyznaczono modele QSAR korelujagce deskryptory
molekularne z wynikami testow aktywnosci przeciwnowotworowej, ktore moga by¢ uzyte do dalsze;j
optymalizacji struktur wiodacych oraz do racjonalnego projektowania kolejnych nowych zwigzkow
o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Bibliografia:
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Zwiazki zawierajace w strukturze fragment benzenosulfonamidowy modyfikowany przez
wprowadzenie poliazotowych fragmentéw farmakoforowych charakteryzuje réznorodna aktywnos¢
biologiczna, wsrdd ktorej wymieni¢ mozna m.in. aktywno$¢ cytotoksyczng oraz ukierunkowang na
hamowanie aktywnos$ci izoform ludzkiej anhydrazy weglanowej hCA IX i hCA XII, enzymow
powiazanych z procesem nowotworowym. W ramach przeprowadzonych badan zsyntetyzowano
szereg oryginalnych pochodnych benznenosulfonamidu [1-5], ktére pod katem struktury mozna
podzieli¢ na 5 roznych grup:

2
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1 [1] 11 [5] 3] NH,

NHR?
II " Y
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IV [4] NH; Y‘Z V2

Pierwszorzedowe benzenosulfonamidy I przebadano pod katem zdolnosci hamowania
aktywnos$ci 4 izoform anhydrazy weglanowej [1]. Wigkszo§¢ pochodnych charakteryzowata sig¢
aktywnos$cig wobec hCA 1X wyzszg od powszechnie stosowanych terapeutykéw. Wykazano, iz
badane 2,4-dichlorobenzneosulfonamidy charakteryzuja si¢ wysoka selektywnoscia wzgledem hCA
IX 1 hCA XII, powigzanych z procesem nowotworowym, w porownaniu z hCA II, petnigcg istotne
funkcje w komorkach zdrowych.

Zwiazki zawierajgce podstawniki przy sulfonamidowym atomie azotu typu II-V wykazywaty
umiarkowang badz wysoka aktywno$¢ cytotoksyczna, przy czym najnizsza aktywnos¢
charakteryzowata benzenosulfonamidy typu II [5] 1 V [2]. Znacznie lepsze wtasciwosci biologiczne
odnotowano dla pochodnych typu III [3] i IV [4], przebadanych pod katem hamowania wzrostu
ludzkich komoérek nowotworowych nalezacych do linii raka okrgznicy HCT-116, piersi MCF-7 oraz
szyjki macicy HeLa. Wsr6d benznenosulfonylo-guanidyn I11, 4 zwiazki charakteryzowaly si¢ §rednia
wartoécig ICso < 15 uM wzgledem3 testowanych linii (R! = Ph, 1-naftyl, R? = H, R! = 4-C1C¢H4, R?
= H, Me). Z kolei dlaN'-(benzenosulfonylo)-1-(5-fenylo-1H-pirazol-1-ylo)amidyn IV podobne
hamowanie wzrostu badanych komoérek stwierdzono dla dwoch zwigzkéw (R! = Ph, R? = H, Me).
Ponadto, w obu grupach wytoniono pochodne, ktére nie wykazywaty istotnego wptywu na komorki
nienowotoworowe linii HaCaT, charakteryzujac si¢ wysoka selektywnos$cia wzgledem komorek
nowotworowych. Dla wybranych zwigzkow typu III indeksy selektywno$ci miescity si¢ w zakresie
odpowiednio 3,8-20,8 dla HCT-116, 2,1-29,0 dla HelLa oraz 2,1-6,0 dla MCF-7. Z kolei dla
pochodnych IV indeksy selektywnos$ci prezentowaly nieco nizsze wartosci, odpowiednio 2,6-3,3 dla
komoérek HCT-116 oraz 2,3-4,0 dla komoérek Hel a.

[1] Stawinski J., Pogorzelska A., Zotnowska B. et al. Eur: J. Med. Chem. 2014, 82, 47-55.

[2] Pogorzelska A., Stawinski J., Brozewicz K. et al. Molecules 2015, 20, 21960—21970.

[3] Pogorzelska A., Stawinski J., Zotnowska B. et al. Eur: J. Med. Chem. 2017, 138, 357-370.

[4] Pogorzelska A., Stawinski J., Kawiak A. et al. Eur: J. Med. Chem. 2018, 155, 670—680.

[5] Pogorzelska A., Zotowska B., Stawinski J. et al. Monatsh. Chem. Chem. Mon. 2018, 149, 1885—1898.
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Azafenotiazyny sa modyfikacjg fenotiazyn o znanych wtasciwos$ciach psychotropowych. Niektore
z azafenotiazyn charakteryzujg si¢ silnymi wiasciwos$ciami antyproliferacyjnymi. Wigkszo$¢ z nich
hamuje silnie indukowang lipopolisacharydem produkcje TNF o, co moze wskazywac¢ na ich
aktywno$¢ przeciwzapalng. Sposrod zsyntetyzowanych przez nas okoto 150 zwiazkoéw najbardziej
interesujaca okazata si¢ pochodna DQT o ponizej przedstawionej strukturze.
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We wstepnych badaniach wykazano, ze zwigzek ten hamowat w niskich stg¢zeniach wzrost kilkunastu
linii nowotworowych. W modelach mysich DQT hamowat obrzmienie tap w tescie karageninowym,
fazg efektorowg nadwrazliwosci typu poznego na owalbuming oraz nadwrazliwosci kontaktowej
(CS) na oksazolon. W modelu CS badania histologiczne ujawnity znaczna redukcje infiltracji
neutrofilow do miejsca reakcji zapalnej. DQT okazat si¢ réwniez efektywny w leczeniu objawow
eksperymentalnie indukowanej tuszczycy, potwierdzonych analiza histologiczng. Dziatanie DQT
w tym modelu bylo skorelowane z hamowaniem produkcji chemokin CXCL10 i IL-8 przez lini¢
komorek naskorkowych KERT.

DQT takze znaczaco przedtuzat przezycie alogenicznych przeszczepdéw skornych u myszy jak
rowniez hamowal mieszang reakcje limfocytow w modelu ludzkim. Badania zmierzajace
do wyjasnienia jego mechanizmu dziatania w opisanych modelach do$wiadczalnych wykazaty
wybidreza zdolnos¢ do hamowania produkcji cytokin prozapalnych (TNF a, IL-8, CXCL10) ale nie
przeciwzapalnych (IL-10). W modelu komoérek T Jurkat DQT inicjowal sygnalowe szlaki
proapoptotyczne angazujac kaspazy (szczegolnie kaspaze 8), Fas, NFkB1 1 wyjatkowo silnie p53
(120 x wzrost). Wyjatkowo ciekawym byto dziatanie DQT na subpopulacje limfocytow krwi
obwodowej cztowieka. Zwigzek nie powodowat deplecji komorek T (CD3+) ale wybiorczo usuwat
subpopulacje¢ o fenotypie CD3-CD8+Cd11b+ (gléwnie komorki ,,natural killers” i dendrytyczne).
Z kolei, subpopulacja CD3+CD8+ bright (komorki cytotoksyczne) zostawata zastgpiona przez
komoérki CD3+CDS8+low. Powyzsze zmiany fenotypowe moga w czegsci tlumaczy¢ efekt
przedtuzania przeszczepow przez badany zwigzek. Eliminacja za§ komorek dendrytycznych
uposledza rozpoznanie antygenu a wplyw na produkcj¢ cytokin prozapalnych i apoptozg thumaczy
przeciwzapalne dziatania DQT. Reasumujac, zwigzek DQT reprezentuje terapeutyk o potencjalnej
uzytecznosci w stanach zapalnych o réznej etiologii, a takze jako zwiazek efektywny w zapobieganiu
odrzucania  przeszczepoéw. Jednakze, jego przydatno$¢ jako  potencjalnego leku
przeciwnowotworowego powinna by¢ zweryfikowana w modelach in vivo.
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Standardowe leki chemioterapeutyczne, jakkolwiek dziataja przede wszystkim na szybko
dzielace si¢ komorki nowotworowe, wykazuja aktywnos¢ cytotoksyczng takze wzgledem komorek
zdrowych. Natomiast ,,terapie celowane”, dla ktorych celami molekularnymi sg specyficzne biatka
zaangazowane we wzrost i progresj¢ guza, Wykazuja dziatanie selektywne wzgledem komorek
posiadajacych uszkodzony system sygnalowania, a w rezultacie sg mniej inwazyjne i szkodliwe dla
pacjenta.

Jednym 2z narzedzi ukierunkowanej molekularnie terapii przeciwnowotworowej jest
hamowanie kinaz tyrozynowych, enzymow petnigcych kluczows role w szlakach sygnatowych
zwigzanych z podstawowymi procesami komorkowymi, takimi jak: wzrost, podzial, r6znicowanie,
migracja 1 apoptoza. Zaburzenia ich aktywnosci pojawiaja si¢ w wielu typach komorek
nowotworowych i z tego wzgledu poszukiwane sa zwiazki, ktore moglyby stanowi¢ swoiste
inhibitory tych enzyméw 1 bylyby efektywne oraz bezpieczne dla pacjenta.

Przyktadem lekow tej grupy sa tyrfostyny (ang. thyrphostins, THYRosine PHOSphorylation
INhibitors), ktore dziataja w centrum aktywnym proteinowych kinaz tyrozynowych.
Te maloczasteczkowe zwigzki organiczne po raz pierwszy zostaly zaprojektowane przez
A. Levitzkiego i wsp. jako mimetyki tyrozyny w oparciu o struktur¢ erbstatyny — naturalnego,
nieselektywnego inhibitora kinaz tyrozynowych. W kolejnych latach modyfikujac strukture
pochodnych benzylidenomalonitrylu, zaliczanych do tyrfostyn | generacji, odkryto analogi
selektywnie blokujace kinazy tyrozynowe. Obecnie w lecznictwie jako $rodki przeciwnowotworowe
stosuje si¢ ponad 30 matoczasteczkowych inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Sa to gtéwnie leki
hamujace aktywnos$¢ receptorow naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), receptorow naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR), receptorowej kinazy tyrozynowej ALK oraz fuzyjnego
biatka BCR-ABL. Bioragc pod uwagg budowe chemiczng mozna wsrdod nich wyrdznic:
fenyloaminochinoliny  (Bosutynib, Pelitynib), fenyloaminochinazoliny (Gefitynib, Erlotynib),
fenyloaminopirymidyny (Imatynib, Nilotynib) i karboksyamidy (Sorafenib, Sunitynib).

W ten nurt wpisujg si¢ rOwniez badania prowadzone w Katedrze i Zaktadzie Technologii
Chemicznej Srodkéw Leczniczych dotyczace poszukiwania analogéw tyrfostyn wéréd heteroarylo-
akrylonitryli i pochodnych chinoliny o spodziewanej aktywnos$ci przeciwnowotworowej. WyniKi
dotychczasowych prac eksperymentalnych wskazujg na znaczny potencjat aktywnos$ci biologicznej
tych klas zwigzkéw, potwierdzajac zasadnos$¢ obranego kierunku badan.
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Liczne prace badawcze dotyczace choréb nowotworowych opierajg si¢ na znajomosci ich
podtoza molekularnego, wykorzystujac m.in. wiedz¢ na temat kinaz. Wstepne prace pre-
screeningowe (in vitro) potwierdzily profil cytotoksyczny badanych ligandow (Rys. 1) oraz ich
wplyw na rozplatanie nici DNA komorek badz ich wptyw na wybrane kinazy [1-3]. Majac powyzsze
na wzgledzie, ligandy 1-8 oraz pobrane z bazy ChEMBL wste¢pnie zoptymalizowano (Gabedit 2.4.7,
Gaussian G16 A.03), a nastgpnie poddano dokowaniu do wybranej kinazy VEGFR-2 (AutoDock
Vina, plik: 3ewh.pdb). Wygenerowano ranking konformacji wszystkich badanych ligandow
w rezimie mechaniki molekularnej (MM) w oparciu o binding affinity (energi¢ powinowactwa,
kcal/mol). W zbiorze zwigzkow z bazy ChEMBL spostrzezono, iz najwigksza wartoscia binding
affinity wykazat uktad CHEMBL2071201, a najmniejszg warto$cig odznaczata si¢ pochodna
CHEMBL3633684. W populacji wszystkich analizowanych pochodnych najbardziej ujemng energie
na gruncie rezimu MM wykazala pochodna karbazolowa 8. Ponadto warto$ci energii powinowactwa
zwigzkoéw badanych nie rdznily si¢ znaczaco od wartosci energii zwigzkow wytypowanych z bazy
ChEMBL. Sposrod kilku wygenerowanych konformacji (poz) ligandow 1-8 pierwsza z nich
umozliwila zbudowanie modelu (otoczenie ligand-receptor w zasiegu 4A), ktéry najlepiej spekiat
nastepujace kryteria: liczba kontaktéw wodorowych i niepolarnych, polozenie liganda w kieszeni
i energia wigzania wygenerowana przez program. Azole 1-4 oraz 6-7 wykazaty podobne wigzania
wodorowe: staby kontakt wodorowy z grupg tiolowg Cys1045 oraz dwa silniejsze wigzania z grupa
hydroksylowa Thr916 oraz atomem tlenu Glu917. Udowodniono takze mozliwo$¢ oddziatywania
typu stosowania n—n z pierscieniem fenylowym Phe918. W przypadku zwigzku 5 oraz 8 odnotowano
po jednym wigzaniu wodorowym. Pochodna 5 tworzyla niezbyt silne oddzialywanie z Ala866,
natomiast system karbazolowy 8 wykazat najsilniejsze wigzanie wodorowe z atomem tlenu Cys919
oraz oddzialywanie n—x z Phe918. Optymalizacja (PM7) ligandow 1-8 i otoczenia aminokwasowego
w promieniu 4A pozwolila na oszacowanie energii (entalpii) interakcji AHint, faworyzujacej ligand 8.
Uzyskane wyniki weryfikowane zostang na drodze symulacji dynamiki molekularnej MD (Gromacs
2016.4).
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Rys. 1. Wykaz ligandéw azolowych.
Obliczenia prowadzone byly w oparciu o grant 327/2014 WCSS (klaster Bem).
[1] Lehmann T.P. et. al. J. Physiol. Pharmacol. 68 (2017) 201-207.

[2] Toton E. et al. J. Physiol. Pharmacol. 64 (2013) 115-123.
[3] Czaja K. et al. J. Chem. 2017 (2017) ID: 8124323 [1-9].
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W 2019 roku Miedzynarodowa Uniaa Chemii Czystej I Stosowanej (IUPAC) zaliczyta metody
chemii przeptywowej oraz mechanochemi¢ do najbardziej innowacyjnych technik, ktore
zrewolucjonizuja wspodlczesne podejscie do syntezy chemicznej. Metody te zapewniajg wiele
korzy$ci w porownaniu z klasycznymi technikami: pozwalaja na doktadne mieszanie reagentow,
kontrole stechiometrii oraz zwigckszenie szybkosci reakcji.

Oba podejscia wpisuja si¢ w koncepcj¢ tzw. zielonej chemii, ktéra dotyczy w gtownej mierze
stosowania wysokowydajnych procedur syntezy, pozwalajacych na efektywne wykorzystanie energii
oraz zmniejszenia ilo$ci zuzytych rozpuszczalnikéw [1].

Celem pracy byto zastosowanie mtynéw kulowych oraz syntezy w przeptywie do otrzymania
arylosulfonamidowych (aryloksy)alkilowych pochodnych amin alicyklicznych. Tego typu uklady
mogg stanowi¢ struktury uprzywilejowane w procesie opracowania zwigzkow dziatajacych
selektywnie na receptory serotoninowe 5-HT7 lub zwiazkow wykazujacych wieloreceptorowy
mechanizm dziatania (np. dualne ligandy receptorowS-HT7/D2, 5-HT7/a2) 0 potencjalnym
zastosowaniu w terapii chorob psychiatrycznychi neurodegeneracyjnych [2,3].
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" N,\S’ e Chemia przeplywowa: .
H \©R alkylacja aminy i sulfonylacja

Opracowana procedura pozwala na znaczne skrocenie czasu procesu, W porownaniu
do tradycyjnej syntezy. Zaplanowane potaczenia uzyskano z wysokimi wydajnosciami (70-95%)
1 bez konieczno$ci chromatograficznego oczyszczania zwigzkow posrednich i produktow finalnych.
Istotng zaleta przedstawionej strategii jest przeprowadzenie syntezy bez stosowania toksycznych
rozpuszczalnikow organicznych (chlorek metylenu, dimetyloformamid).

[1] Anastas, P.T. Chem. Rev. 107 (2007) 2167-2168; [2]. Canale, V. et al. Eur. J. Med Chem. 108
(2016), 334-346; [3] Canale, V. et al. Bioorg. Med. Chem. 25 (2017), 2789-2799.

Project byt finansowany przez Ambasad¢ Francji w Polsce i Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego w ramach programu PHC Polonium, oraz ze srodkéw statutowych Nr N42/DBS/000018.
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W ostatnich dziesigcioleciach nastapit ogromny postep W projektowaniu i uzyskiwaniu
nowoczesnych lekéw onkologicznych. Czgstym problemem, przed ktorym staje chemioterapia, jest
pojawienie si¢ opornosci na leki przeciwnowotworowe prowadzacej do niepowodzen leczenia.
Celem pracy bylo zsyntetyzowanie zwigzkow o aktywnoS$ci przeciwnowotworowe;.

Nowe pochodne otrzymano w wyniku reakcji hydrazydu kwasu 5-chloro-3-metyloizotiazolo-
4-karboksylowego z odpowiednimi zwigzkami karbonylowymi. Struktur¢ uzyskanych zwigzkoéw
potwierdzono za pomocg spektrometrii mas (ESI-
MS), spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego protonu (*H NMR), spektroskopii
magnetycznego rezonansu jadrowego wegla (C
NMR), korelacji 2D C-H NMR oraz spektroskopii
w podczerwieni (IR). W celu okreslenia struktury
szkieletu badanych pochodnych, dla wybranych
zwigzkdbw  przeprowadzono takze badania
rentgenograficzne, ktore pozwolity ustali¢, ze w ciele
stalym zwiazki te wystepujag w formie izomeryczne;j

iC44
trans (Rys. 1).
Wykonano testy antyproliferacyjne bromku ) P A
metylotiazolilodifenylo-tetrazoliowego (MTT) oraz 5 C46

sulforodaminy B (SRB) wobec ludzkich linii
komorkowych takich jak monomielocytowa biataczka rys. 1 struktura krystaliczna 5-chloro-N - [(1E, 2E) -
bifenotypowa MV4-11, gruczolakOrak 0kr¢2nicy (Sffenylopl'opfzen—l—ylideno]fS—metyloizotiazolof4f

X karbohydrazydu.
LoVo, oporny na doksorubicyng LoVo/DX
gruczolakorak okreznicy, gruczolakorak gruczotu piersiowego MCF-7 i normalnej nienowotworowej
linii komorkowej nablonka pochodzacego z gruczotu piersiowego MCF-10A.

Najbardziej aktywnym zwigzkiem wobec wszystkich nowotworowych linii komérkowych
oraz komorek prawidtowych MCF-10A byt 5-chloro-N '- [(1E, 2E) - (3-fenyloprop-2-en-1-ylideno]-
3-metyloizotiazolo-4-karbohydrazyd. Pozostale badane zwigzki charakteryzowaly si¢ stabsza
aktywnoscig przeciwproliferacyjng wobec badanych linii komérkowych.

Badania zrealizowano w ramach projektu promotorskiego dla Mitodych Naukowcow
zarejestrowanego pod numerem STM.D090.17.003.
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Pentacykliczne triterpeny i ich glikozydy sa zwigzkami szeroko rozpowszechnionymi
w $wiecie roslin. Charakteryzuja si¢ wlasciwosciami antyoksydacyjnymi i immunomodulacyjnymi,
aktywnoscia przeciwwirusowa, przeciwbakteryjna, przeciwnowotworowa i przeciwzapalng.l?
Doniesienia literaturowe wskazuja, ze saponiny i ich aglikony dzialaja synergistycznie z innymi
biologicznie czynnymi substancjami oraz réznymi lekami. Chociaz zaproponowano kilka hipotez,
mechanizm dziatania tej grupy zwiazkow nie jest w pelni poznany.>®

Celem podjetych badan byla analiza odwracalnych oddzialywan miedzyczasteczkowych
odpowiedzialnych za agregacj¢ czasteczek triterpenoidéw w krysztatach. Z uwagi na fakt iz asocjacje
molekularne  odgrywaja ogromng role w procesach biologicznych, poznanie istoty
niekowalencyjnych oddziatywan moze przyczyni¢ si¢ do peliejszego zrozumienia mechanizméw
dziatania substancji biologicznie czynnych oraz proceséw zachodzacych w komorkach organizmow
zywych.

Rentgenowska analize strukturalng przeprowadzono, dla pochodnych pentacyklicznych
terpenoidow o budowie B-amyryny: kwasu glicyryzynowego (GA) i jego soli, jego lipofilnych
analogow - karbenoksolonu i estrow kwasu glicyretynowego oraz estrow kwasu oleanolowego.
Wybrane struktury umozliwiaja monitorowanie zmian zachodzacych w organizacji czasteczek
w sieci krystalicznej. W wystgpieniu zostang przedstawione i poréwnane sposoby asocjacji tych
pokrewnych zwigzkéw, a takze omowiony zostanie wptyw wigzan wodorowych 1 oddziatywan van
der Waalsa na powstawanie i stabilno§¢ motywow strukturalnych.

Przeprowadzone badania wskazuja, ze zarowno amfifilowe jak 1 lipofilne czasteczki badanych
zwigzkOw asocjuja tworzac trojwymiarowe architektury o budowie warstwowej, ktorych
roznorodnos¢ strukturalna wzrasta wraz ze spadkiem liczby wigzan wodorowych. Rentgenowska
analiza strukturalna wykazata, Ze chociaz istniejg znaczace rdznice w supramolekularnej
architekturze badanych krysztatow, podstawowym, najmniej zréznicowanym elementem budowy jest
jednowymiarowy motyw zbudowany z utozonych obok siebie czasteczek terpenoidow.

1. Nighat Sultana, “Triterpenes and Triterpenoids Clinically Useful with Multiple Targets in Cancer, Malaria and
MoreTreatment: Focus on Potential Therapeutic Value” Int J Biochem Res Rev. 2017;16(2), 1-35, doi:
10.9734/IJBCRR/2017/31165.

2. Jainendra Kumar Battineni et. al. “Triterpenoids: A review” Int. J. Res. Pharm. Pharm. Sci. 2018, 3(2), 91-96,
doi.org/10.22271/pharmacy.

3. Bora Shin, Woojun Park, “Synergistic Effect of Oleanolic Acid on Aminoglycoside Antibiotics against
Acinetobacter baumannii” PLoS One. 2015, 10(9): e0137751, doi:10.1371/journal.pone.0137751.

4. CaiY et al., “The selective effect of glycyrrhizin and glycyrrhetinic acid on topoisomerase Ilo. and apoptosis in
combination with etoposide on triple negative breast cancer MDA-MB-231 cells” Eur J Pharmacol. 2017, 809,
pp. 87-97, doi: 10.1016/j.ejphar.2017.05.026.

5. Wenfeng Liu, et. al. “Synergistic effect of tolfenamic acid and glycyrrhizic acid on TPA-induced skin
inflammation in mice” Med. Chem. Commun., 2019, doi: 10.1039/C9MD00345B.
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Receptory Hs histaminowe (HsR) sg jednymi z czterech do tej pory poznanych receptoroéw
histaminowych. Wystepuja gldwnie w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) jako autoreceptory
regulujace synteze i uwalnianie histaminy oraz heteroreceptory wptywajace na poziom innych
neuroprzekaznikéw takich jak np. acetylocholina, dopamina, noradrenalina czy serotonina. Liczne
badania farmakologiczne pokazuja, ze blokada tych receptoréw zwigksza poziom histaminy oraz
innych neuroprzekaznikow stad tez ligandy hamujace ich aktywnos$¢ (antagonisci, odwrotni agonisci)
moga znalez¢ potencjalne zastosowanie w leczeniu réznych schorzen w tym réwniez OUN,
np. narkolepsji, chordb neurodegeneracyjnych (np. choroba Alzheimera, choroba Parkinsona),
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD), epilepsji, otytosci czy bolu neuropatycznego [1].
Intensywne prace syntetyczne doprowadzilty do otrzymania duzej liczby zrdéznicowanych
strukturalnie zwigzkow. Czg$¢ z nich dotarta do badan klinicznych, ale jak na razie tylko jeden zostat
wprowadzony na rynek jako Wakix — lek sierocy stosowany w terapii narkolepsji.

Od lat w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw Leczniczych UJ CM prowadzone
sg poszukiwania aktywnych ligandow tych receptoréw. Prace te doprowadzity do otrzymania wielu
zwigzkéw o wysokiej aktywnosci in vitro hamujacej rekombinowane ludzkie H3R. Szczegdlnie
obiecujace okazaly si¢ eterowe pochodne cyklicznych amin (np. piperydyny, azepanu). Wybrane
zwiazki charakteryzowata obiecujaca aktywnos¢ w badaniach in vivo.

Prace czgsciowo finansowane z grantow Narodowego Centrum Nauki: UMO-2011/02/A/NZ4/00031
oraz UMO-2016/23/B/NZ7/02327.
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Metformina to lek pierwszego rzutu w farmakoterapii cukrzycy typu 2, ktory wykazuje nie tylko
wlasciwosci hipoglikemizujace, ale zmniejsza takze Smiertelno$¢ wsrdod pacjentow z cukrzyca
1 wywiera korzystne dziatanie na uklad sercowo-naczyniowy. Ze wzgledu na budowe chemiczng
metformina charakteryzuje si¢ niekorzystnym profilem farmakokinetycznym, m.in. wolnym
1 niekompletnym wchtanianiem, co skutkuje stosunkowo niskg biodostepnoscig oraz znacznymi
réznicami w odpowiedzi klinicznej na lek. W ramach niniejszej pracy zaprojektowano
1 przeprowadzono syntez¢ dziewigciu nowych, nieopisanych w literaturze sulfonamidowych
pochodnych metforminy oraz oceniono ich wptyw na wybrane parametry hemostazy osoczowej
i naczyniowej. Zbadano wplyw zsyntetyzowanych zwigzkéw na zewnatrz- i wewngtrzpochodny
uktad krzepniecia oraz proces polimeryzacji fibryny. Oceniono takze zywotno$¢ i morfologie
ludzkich komoérek s$rodbtonka naczyniowego ikomorek miesniowki gladkiej oraz wplyw
na integralno$¢ blony erytrocytarnej. Zsyntetyzowano 9 sulfonamidowych pochodnych biguanidu
roéznigecych sie¢ rodzajem (-Cl (1-3), -Br (4-6), -F (7-9)) i potozeniem (0-, m-, p-) podstawnika
halogenowego w pier§cieniu aromatycznym. Zwigzki otrzymano w wyniku reakcji metforminy
(w postaci wolnej zasady) z odpowiednim chlorkiem sulfonylu. Wszystkie zwigzki byty stabilne
w buforze o pH 7,4, 0,1 M NaOH, ludzkim osoczu i frakcjach watrobowych (S9) szczura. Zwiazki
zbadano w zakresie stezen od 0,006 pumol/mL do 3,0 umol/mL. W badaniach biologicznych
(parametry hemostazy o0soczowej) zostala wykorzystana krew cytrynianowa (zgoda
nr RNN/27/18/KE). Badania zywotnosci i integralnosci prowadzono na modelu komérkowym
in vitro wykorzystujac ludzkie komorki $rodbtonka zyly pepowinowej (HUVEC) oraz ludzkie
aortalne komorki miesniowki gladkiej (hAOSMC). Za pomocg rutynowych metod laboratoryjnych
przeprowadzono pomiar czasu czg¢sciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), czasu
protrombinowego (PT) i trombinowego (TT). Badania zywotnosci komorek HUVEC i AoSMC
wykonano za pomoca spektrofotometrycznego testu WST-1, natomiast badania adhezji
1 integralnosci komorek $rédbtonka prowadzono przy uzyciu systemu RTCA DP. llo$¢ hemoglobiny
uwolnionej z erytrocytow pod wpltywem badanych zwigzkdéw okreslono spektrofotometrycznie.
Analize mikroskopowa erytrocytow oraz komorek HUVEC i AoSMC wykonano z wykorzystaniem
mikroskopu z kontrastem fazowym. Wszystkie pochodne zawierajace atom fluoru w pier§cieniu
aromatycznym (7 — 9) statystycznie wydtuzaty czas PT. Podobnie, zwigzki 1, 2 oraz 5 wydtuzaty PT.
Z kolei wydtuzenie czasu APTT zaobserwowano po inkubacji osocza ze zwigzkami 1, 4, 7 i 9.
Pochodne z atomem chlorowca w pierscieniu aromatycznym (1, 2, 3) zaleznie od stezenia skracaty
TT, zkolei zwigzki 4 | 7 przyczynialy si¢ do istotnego wydluzenia tego parametru. WyniKi
przeprowadzonego testu WST-1 wskazuja, ze badane zwigzki zaleznie od stgzenia wptywaja na
zywotnos¢ komoérek HUVEC i AoSMC. W najwyzszym stezeniu (3,0 pmol/mL) zmniejszaja
zywotno$¢ komorek o okoto 30% w porownaniu z probami kontrolnymi. W badaniach dotyczacych
wplywu biguanidow na integralno$¢ blony erytrocytarnej odnotowano zwigkszenie procentu
hemolizy erytrocytow, Swiadczace o ich rozpadzie, jednak ilos¢ zhemolizowanych krwinek nie
przekraczata 5%, co $§wiadczy o bezpieczenstwie tych zwiazkow. W ocenie morfologicznej nie
stwierdzono patologicznych form erytrocytow, co moze wskazywac na niewielka interakcj¢ badanych
pochodnych z blong erytrocytarng. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze zsyntetyzowane
sulfonamidowe pochodne metforminy moga zosta¢ uznane za biozgodne i moga stanowi¢ obiecujacy
punkt wyjscia do syntezy kolejnych pochodnych o korzystnych wiasciwosciach biologicznych.
Praca finansowana ze s$rodkow Narodowego Centrum Nauki: 2016/21/D/NZ7/01548 oraz
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi: 503/3-015-01/503-31-006.
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WPLYW SULFONAMIDOWYCH POCHODNYCH 1,2,4-TRIAZYNY NA PROCES
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W wyniku szeregu zmian genetycznych komodrka prawidlowa moze przeksztalci¢ sie
w komoérke nowotworowa. Jednym z kluczowych mechanizméw zwigzanych z ich rozwojem jest
unikanie przez nie apoptozy, czyli programowanej $mierci komorki. W mechanizmie apoptozy
kluczowa role odgrywaja kaspazy petiace funkcje inicjatorowe i wykonawcze podczas tego procesu.
Istniejg dwa szlaki, ktore moga prowadzi¢ do aktywacji kaspaz: szlak zewn¢trzny - receptorowy oraz
szlak wewnetrzny inaczej mitochondrialny.

Ugrupowania heterocykliczne stanowig wazny element strukturalny wielu naturalnych
1 syntetycznych preparatow wykazujacych zrdéznicowana aktywno$¢ biologiczng. Doniesienia
naukowe sugeruja, ze obecno$¢ ugrupowania sulfonamidowego moze hamowac aktywnos$é
anhydrazy weglanowej zwlaszcza izoformy IX 1 XII zwigzanych z progresja i proliferacja komorek
nowotworowych [1]. Stad tez na drodze syntezy organicznej uzyskano grupe sulfonamidowych
pochodnych 1,2,4-triazyn o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym.

Celem badan byla ocena wptywu nowych sulfonamidowych pochodnych 1,2,4-triazyny
na proces apoptozy w komorkach raka jelita grubego HT-29 po 24 godzinnej inkubacji. Aktywnos¢
kaspazy -9, -3/7 oraz mitochondrialny potencjal blonowy oceniono przy uzyciu cytometrii
przeplywowe;.

Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze testowane zwigzki prowadzg do indukcji apoptozy, ktora
obejmuje aktywacje kaspazy -9, -3/7 oraz spadek mitochondrialnego potencjatu btonowego. Dalsze
badania, pozwolg na pogltebienie wiedzy na temat ich molekularnego mechanizmu dziatania.
Badania byly wspotfinansowane w ramach projektu  “Inkubator innowacyjno$ci+”
N/POIR/17/00001/5586,5UEA4O0.

[1] Mojzych M., Bielawska A., Bielawski K., Ceruso M., Supuran C.T.: Pyrazolo[4,3-¢][1,2,4]triazine
sulfonamides as carbonic anhydrase inhibitors with antitumor activity. Bioorg Med Chem. 2014; 22(9):2643-
7.
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POCHODNE 1,3,4-OKSADIAZOLU
JAKO POTENCJALNE LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Teresa Glomb, Piotr Swiatek
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Medycznej, Katedra i Zaktad Chemii Lekoéw
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Na catym $wiecie trwajg badania majace na celu znalezienie nowych lekow przeciwnowotworowych.
Ciagly wzrost zachorowan, liczne dzialania niepozadane stosowanych obecnie lekow, a takze
rozwijajaca si¢ opornos¢ nowotworow na leki, zmusza do ciggtych poszukiwan nowych czasteczek
o Dbezpieczniejszym  profilu  dziatania. Nowe, syntetyczne zwigzki o  dziataniu
przeciwnowotworowym to najczesciej pochodne heterocykliczne.

Istniejg liczne doniesienia literaturowe potwierdzajace wielokierunkowe dziatanie zwigzkow
zawierajacych w swojej strukturze pierscien 1,3,4-oksadiazolu. Pochodne tego typu wykazuja m.in.
dziatanie  przeciwbakteryjne,  przeciwmalaryczne,  przeciwzapalne,  przeciwdepresyjne,
przeciwnowotworowe, analgetyczne oraz przeciwwirusowe.

Szczegoblnie interesujace wydaja si¢ badania poswigcone wiasciwosciom antyproliferacyjnym
pochodnych 1,3,4-oksadiazolu. Ich dziatanie cytostatyczne zwigzane jest z réznorodnymi
mechanizmami, m.in. hamowaniem czynnikow wzrostowych, enzymow, kinaz i innych.
Z dokonanego przegladu pi$miennictwa wynika, ze wigkszo$¢ przebadanych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu przewyzsza dziataniem leki referencyjne, dlatego moga one staé si¢ w przysztosci
nowymi lekami przeciwnowotworowymi. Ze wzgledu na wstepny charakter wykonanych testow,
wickszo$¢ autorow sugeruje potrzebe kontynuacji badan in vivo, zeby potwierdzi¢ skuteczno$é
dzialania antyproliferacyjnego oraz ich bezpieczenstwo.
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MECHANIZM PRO-APOPTOTYCZNEGO DZIALANIA NIESTEROIDOWYCH LEKOW
PRZECIWZAPALNYCH

Arkadiusz Surazynski, Adam Kazberuk, Jerzy Palka

Uniwersytet Medyczny w Bialymstoku, Wydziat Farmaceutyczny z OML, Zaktad Chemii Lekow
arkadiusz.surazynski@umb.edu.pl

Strategie prewencji oraz leczenia choréb nowotworowych obejmujg liczne grupy lekow.

Badania ostatnich lat wskazuja na wazng role niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ)
w tym procesie. Liczne analizy potwierdzaja, iz u pacjentow regularnie stosujgcych roézne leki z grupy
NLPZ obserwowane jest obnizone ryzyko zachorowania na choroby nowotworowe nawet do okoto
70% w zalezno$ci od rodzaju nowotworu 1 uzytego NLPZ. Potencjalny mechanizm
przeciwnowotworowego  dziatania NLPZ tlumaczony jest hamowaniem aktywnos$ci
cyklooksygenazy (COX), ktorej nadekspresja czesto wystepuje w wielu typach nowotworow.
Wigzane jest to z regulacja procesow: proliferacji i migracji, neoangiogenezy, opornosci na apoptoze,
zdolnosci przerzutowania i inwazyjnosci, w ktorych COX odgrywa wazna role¢. Jednakze wykazano
réwniez, iz NLPZ wywoluja podobny efekt proapototyczny w komoérkach nowotworowych
niewykazujacych ekspresji enzymu COX oraz w modelu komoérkowym z obnizona ekspresja tego
enzymu.
Dane literaturowe wskazuja, iz niektére NLPZ sg agonistami receptoréw PPAR. Receptory te nalezg
do rodziny hormonalnych receptoréw jadrowych i posiadajg aktywno$¢ czynnikow transkrypcyjnych.
Pelnia wazng role w regulacji ekspresji gendow zwigzanych z metabolizmem energetycznym,
apoptoza oraz zapaleniem. Zachodzi przypuszczenie, ze omawiana grupa lekow moze wykazywac
dzialanie przeciwnowotworowe poprzez receptory PPARy. Wiadomo bowiem, ze NLPZ sg ligandami
PPARY, natomiast receptor ten pobudza ekspresje PRODH/POX co prowadzi do aktywacji szlakéw
apoptozy, zwigzanych z udzialem PPARy.

PRODH/POX jest mitochondrialnym enzymem katalizujacym konwersj¢ proliny do kwasu
pirolidyno-5-karboksylowego (P5C). Podczas konwersji proliny do P5C, elektrony sg transportowane
do tancucha oddechowego produkujagc ATP lub generujg reaktywne formy tlenu (ROS).
W pierwszym przypadku, aktywacja PRODH/POX prowadzi do produkcji ATP dostarczajac energii
1 stuzac przezyciu, w drugim przypadku ROS indukujg apoptoze. Wyniki naszych badan wskazuja,
ze molekularny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania NLPZ moze polega¢ na indukcji
PRODH/POX poprzez receptory PPARYy oraz aktywacji procesu apoptozy.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki (2017/27/N/NZ7/02370).



SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 25-27 WRZESNIA 2019, WROCEAW
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Fenotiazyny stanowia najstarsza i najliczniejsza grupe lekéw antypsychotycznych, ktore czas
swojej $wietnosci datujg na lata 50 XX stulecia. Od strony chemicznej zwigzki te to pochodne
dibenzo-1,4-tiazyny, w ktorych podstawnik N,N-dialkiloaminoalkilowy determinuje aktywnos¢
neuroleptyczng. Modyfikacje tej struktury koncentruja si¢ gldwnie na zmianie podstawnika przy
tiazynowym atomie azotu jak i zmianie pierscienia benzenowego na pierscien azynowy. W ten sposob
wprowadzono do uktadu fenotiazyny migdzy innymi pierscien pirydynowy otrzymujac odpowiednio
pirydobenzotiazyny i dipirydotiazyny nalezace do grupy aza- i diazafenotiazyn.

Dipirydotiazyny sa uktadami mniej znanymi niz pirydobenzotiazyny. Sposrod 10 mozliwych
typow izomerycznych dipirydotiazyn zsyntetyzowano tylko 6 typow tj.: 1,6-diaza-, 1,8-diaza-, 1,9-
diaza-, 2,7-diaza-, 3,6- diaza- i 3,7-diazafenotiazyny. Tak mata ilo$¢ znanych typow dipirydotiazyn
prawdopodobnie wynika z trudnosci, na jakie napotyka ich synteza z udziatem o-dipodstawionych
(2,3- 1 3,4-) pirydyn oraz ucigzliwe warunki siarkowania odpowiednich amin dipirydylowych.

Istotnym nurtem badan nad dipirydotiazynami byto wilasciwe rozpoznanie struktury tych
molekut, ktore jest postawg analizy struktura-aktywnos¢. W ostatnich latach problemy strukturalne
byly rozwigzywane w oparciu o dwuwymiarowa spektroskopic NMR i rentgenowska analize
strukturalng.

Poczatkowo tylko 1,6-diaza- i 3,7-diazapenotiazyny zostaly zbadane pod katem ich
aktywnos$ci biologicznej: neuroleptycznej 1 antyhistaminowej. Ostatnio stwierdzono, ze niektore
pochodne pozostatych pigciu typow dipirydotiazyn (1,6-diaza-, 1,8-diaza-, 1,9-diaza-, 2,7-diaza-
i 3,6-diazafenotiazyny) wykazuja silne dziatanie przeciwnowotworowe, silniejsze niz cisplatyna,
przeciw réznym typom linii komoérek nowotworowych. Dla najbardziej aktywnych pochodnych tej
grupy zbadano mechanizm aktywnos$ci przeciwnowotworowej z wykorzystaniem analizy ekspres;ji
gendw: markera proliferacji (H3), regulatoréw cyklu komorkowego (TP53, CDKN1) jak i markerow
szlaku apoptozy (BCL-2 i BAX). Zwiazki te wykazywaly aktywacje mitochondrialnej $ciezki
apoptozy.

1,8-Diaza- i 2,7-diazafenotiazyny wykazaty takze silng inhibicj¢ czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-a) indukowanego przez lipopolisacharyd (LPS). 10H-2,7-Diazafenotiazyna
indukowata bardzo silnie wtorng odpowiedz humoralng in vitro i znaczaco hamowata odpowiedz
nadwrazliwosci typu opoznionego (DTH) na owalbuming in vivo u myszy. Ukazano roéwniez, ze 10H-
3,6-diazafenotiazyna, ma potencjat jako $rodek chemioterapeutyczny z dzialaniami hamujacymi
cytostatycznie cykl komérkowy. Dadatkowo 1,6-diaza-, 1,8-diaza-, 1,9-diaza-, 2,7-diaza- i 3,6-
diazafenotiazyny z podstawnikiem dialkiloaminoalkilowym w pozycji 10 wykazywaty w badaniach
receptorowych in vitro zahamowane powinowactwo do receptoréw dopaminergicznych
1 serotoninowych, co redukuje ich dziatanie o$rodkowe.
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LIGANDY BIALKA PEX14 - NOWA STRATEGIA HAMOWANIA BIOGENEZY
GLIKOSOMOW I PEROKSYSOMOW
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Glikosomy to organella komérkowe zwigzane z peroksymami- organellami charakterystycznymi dla
Kinetoplastydow, m.in. gatunku Trypanosoma. Zawieraja one enzymy niezb¢dne do prowadzenia
glikolizy, ktéra jest jedynym zrodlem ATP w komorce pasozyta, oraz innych waznych szlakow
metabolicznych. Glikosomy sa zatem niezbedne do przetrwania pasozyta i od dawna uznawane
sg za atrakcyjne cele molekularne dla rozwoju nowych lekow przeciwko swidrowcom.

Glikosomy nie zawieraja informacji genetycznej, wigc wszystkie biatka macierzy glikosomalnej
muszg zosta¢ dostarczane posttranslacyjnie z cytozolu. Sg one importowane z wykorzystaniem
kaskady reakcji przeprowadzanych przez mate biatka peroksysomalne, zwane peroksynami (PEX #).
Wazna rolg¢ w tym procesie odgrywa interakcja bialek PEX14-PEXS. Receptor importujacy biatko
(PEXS5) wigze krétkie sekwencje celujace w peroksysomy (PTS) enzymow. Powstajacy kompleks
PEX5-enzym wigze si¢ z biatkiem PEX 14 zlokalizowanym si¢ na btonie glikosomalnej, co umozliwia
jego translokacje z macierzy komoérkowej do wngtrza tego organellum.

Celem naszych badan jest synteza matoczasteczkowych inhibitoréw interakcji biatek PEX14-PEX5
(PPI). Zaklécenie tworzenia tego kompleksu prowadzi do nieprawidtowej lokalizacji enzymow
glikosomalnych, czego efektem jest wyczerpanie ATP 1 $mieré pasozyta. Zwigzki zostaty
zaprojektowane przy uzyciu struktur krystalograficznyh powierzchni kompleksu biatek PEX14-
PEXS. Naszym celem jest opracowanie nowych, klasycznych, lekopodobnych czasteczek (np.
zawierajacych pierscienie heterocykliczne), a takze peptydow i peptydomimetykow, ktorych synteza
i optymalizacja odbywa si¢ zarowno przez zastosowanie konwencjonalnych metod, jak i reakcji
wielokomponentowych. Ostatecznym celem jest znalezienie nowych, przedklinicznych zwigzkow
o dziataniu skierowanym przeciwko gatunkom Trypanosoma, a takze dostarczenie nowych sond
molekularnych do badania biogenezy glikosomow i peroksysomow.

Badania sg finansowane z grantu NCN OPUS12 (UMO-2016/23/B/NZ7/03339).
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Pochodne pirolo[3,4-d]pirydazynonu odznaczaja si¢ szerokim spektrum aktywnoS$ci
biologicznej. Moga one wykazywac¢ dzialanie przeciwnowotworowe, antybakteryjne czy
przeciwbolowe. Biorac pod uwage struktury o dziataniu antynocyceptywnym, niektére zwigzki
w testach in vivo dziataly silniej niz morfina [1, 2]. Stalo si¢ to zachgta do chemicznej modyfikacji
szkieletu pirolo[3,4-d]pirydazynonu celem poszukiwania nowych, silnych i nietoksycznych lekow
przeciwzapalnych i przeciwbdolowych.

Przedmiotem naszych badan bylo zaprojektowanie i1 synteza nowych pochodnych
pirolo[3,4-d]pirydazynonu, ocena ich toksycznosci, zdolnosci do hamownia obu izoenzyméw
cyklooksygenazy a takze oszacowanie wptywu badanych struktur na poziom rodnikéw tlenowych
1 azotowych. Dodatkowo, ocenili§my sposob i sile wigzania si¢ nowych zwigzkéw z albuming.
Zatozone przez nas przeksztatcenie struktury pirolo[3,4-d]pirydazynonu sktadato si¢ z kilku etapow,
ktore prowadzily do uzyskania, w wyniku wewnetrznej cyklizacji, pierscienia 1,3,4-oksadiazolo-2-
tionu. Taka modyfikacja, przeprowadzana rowniez na powszechnie stosowanych NLPZ-ach, takich
jak lbuprofen czy Diklofenak, pozwala na otrzymanie zwigzkéw o zadowalajacej aktywnosci
przeciwbolowej i przeciwzapalnej ale pozbawionych gastrotoksycznos$ci [3-5]. Ostatni etap syntezy
polegal na kondesacji pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu z formaldehydem i réznymi
drugorzedowymi aminami, celem uzyskania zasad Mannicha.

Struktury wszystkich nowootrzymanych zwigzkéw zostaty potwierdzone technikami
spektralnymi takimi jak: MS, FTIR, *H NMR, *3C NMR oraz analizg elementarna.

Na podstawie wynikow testow in vitro mozemy jednoznacznie stwierdzi¢, ze wszystkie
badane pochodne nie wykazuja cytotoksycznosci i jednocze$nie odznaczaja si¢ satysfakcjonujaca
zdolno$cig hamowania cyklooksygenazy, na poziomie zblizonym do leku referencyjnego
— Meloksikamu. Wartym podkreslenia jest fakt, ze otrzymane przez nas analogi
pirolo[3,4-d]pirydazynonu silniej hamowaty izoenzym COX-2. Niektore z badanych zwigzkow
zmniejszaty indukowany stres oksydacyjny i nitrozacyjny. Kolejny etap zaktadania przebadanie
najbardziej obiecujacych struktur w modelu zwierzecym.

[1] Malinka W. et. al. Zgloszenie patentowe P 3869668 2008

[2] Malinka W. et al. Eur. J. Med. Chem. 46 p. 4992-4999 2011

[3] Koksal M. et. al. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 350 1700153 2017
[4] Palkar M.B. et. al. Bioorganic & Med. Chem 22 p. 2855-2866 2014
[5] Manjunatha K. et al. Eur. J. Med. Chem.45 p. 5225-5233 2010
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Lilianna Becan?, Anna Wéjcicka? Aleksander ZuchowskiP

a Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Wydziat Farmaceutyczny, Katedra 1 Zaktad Technologii
Lekow
b Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu, Wydziat Farmaceutyczny, Katedra i Zaktad Mikrobiologii
Farmaceutycznej 1 Parazytologii

lilianna.becan@umed.wroc.pl

Proces nabywania lekoopornosci przez bakterie stanowi narastajgCy problem skutecznej
terapii zakazen. Kluczowe znaczenie maja poszukiwania nowych grup zwiazkéw o dziataniu
przeciwbakteryjnym.  Tiazolo[4,5-d]pirymidyny sg inhibitorami, wystepujacej wylgcznie
u bakterii, blonowej ATP-azy SecA [1]. Bialko to stanowi podstawowy budulec bakteryjnego
systemu sekrecji Sec, odpowiadajacego za transport z cytoplazmy do btony cytoplazmatycznej.
Otrzymane przez nas wczesniej 3-alkilo/arylo-5-trifluorometylotiazolo[4,5-d]pirymidyny,
w testach mikrobiologicznych wykazaty bardzo silne dziatanie hamujace wzrost patogenow,
w szczegodlnosci Staphylococcus aureus [2]. Synteze nowych pochodnych rozpoczgto od
multikomponentowej reakcji, w ktorej otrzymano 4-amino-5-karbamoilo-3-metylo-2-tiokso-2,3-
dihydrotiazol 1. Nast¢pnie, w wyniku kondensacji 3-metylotiazolu 1 z chlorkami lub bezwodnikami
kwasowymi, aldehydami heterocyklicznymi i aromatycznymi powstaty zwigzki bicykliczne 2
(Rys.1). W reakcji z aldehydami alifatycznymi nie doszlo natomiast do cyklizacji pierscienia
pirymidynowego i powstaly zasady Schiffa 5. Wiadomo, Ze tiazolo[4,5-d]-pirymidyny, podstawione
w poz. 7 chlorem charakteryzuja si¢ znaczaca aktywnoscig biologiczng. W reakcji chlorowcowania
zwigzkow 2 mieszaning pentachlorku fosforu i chlorku fosforylu otrzymano 5-alkilo/arylo-7-chloro-
3-metylo-2-tioksotiazolo[4,5-d]pirymidyny 3. Pochodne aminowe 4 powstaty w reakcji substytucji
nukleofilowej zwigzkow 3 aminami pierwszorzedowymi. Dziesig¢ wybranych nowych
tiazolopirymidyn 2-4 zostalo poddanych badaniom mikrobiologicznym. Badano aktywno$¢
przeciwbakteryjng wobec trzech patogenow: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
i Escherichia coli. Warto$ci MIC analizowanych zwigzkéw oznaczono metodg mikrorozcienczen.
Niestety, uzyskane wyniki nie potwierdzity potencjalnej aktywnosci nowych pochodnych, jedynie
tiazolo[4,5-d]pirymidyn-7(6H)-on z rodnikami metylowymi w poz. 3 i 5 silniej od pozostatych
testowanych zwigzkéw hamowat wzrost Staphylococcus aureus.
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[1] M. Jang, S. De Jonge et al Bioorg.Med.Chem.,vol. 19, no. 1, 702-14. (2011).

[2] L.Becan, A. Wojcicka, A. Zuchowski, M. Bartoszewicz.: IX Konwersatorium Chemii Medycznej. Lublin,
13-15.09.2018; poz.P6
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Ekstrakty z ro§linnych komorek macierzystych moga mie¢ korzystny wplyw na procesy
naprawcze zachodzace w skorze. Jednocze$nie mozna postulowac, ze preparaty bogate w ekstrakty
z ro$linnych komoérek macierzystych moga stanowi¢ forme terapii wspomagajacej gojenie ran
1 uszkodzen ludzkiego naskorka. Ekstrakty komorek macierzystych pozyskiwane sg z ro$lin, ktore
sa w stanie przetrwa¢ w niekorzystnych warunkach $rodowiskowych, charakteryzuja si¢ wysokim
stezeniem zwiazkow zwigkszajacych wytrzymato$¢ 1 przyspieszajacych procesy regeneracyjne
ro$liny.

Celem pracy jest ocena wplywu ekstraktu z komorek macierzystych pozyskanych
z pomaranczy gorzkiej (Citrus aurantium) na przezywalnos¢ i biosyntez¢ DNA w fibroblastach skory
ludzkiej. Badanie przezywalno$ci komorek przeprowadzono metodg Carmichaela z wykorzystaniem
soli tetrazolowej (MTT), natomiast oceny wptywu badanego ekstraktu na proliferacje komorek
prawidlowych skéry ludzkiej dokonano poprzez pomiar ilosci wbudowanej [H]-tymidyny do DNA
komoérek. Dokonano réwniez pomiaru stgzenia czynnika martwicy nowotworu o (TNF-a),
interleukiny-10 ~ (IL-10) oraz = metaloproteinazy-2 (MMP-2) za  pomocg techniki
immunoenzymatycznej ELISA.

W przeprowadzonych badaniach udowodniono, ze ekstrakt z komorek macierzystych
pomaranczy gorzkiej (Citrus aurantium) wykazuje korzystne dziatanie na komorki fibroblastow
skory ludzkiej. Powodowal on zwigkszenie przezywalno$ci ludzkich fibroblastow, co jest istotnym
parametrem przy kwalifikacji substancji jako potencjalnego sktadnika w produktach kosmetycznych.
Zaobserwowano, ze ekstrakt z komorek macierzystych Citrus aurantium stymuluje produkcje
cytokiny przeciwzapalnej IL-10, obnizajac jednoczesnie stg¢zenie cytokiny prozapalnej TNF-a.
Interleukina 10 ma zdolno$¢ hamowania rozwijajacego si¢ stanu zapalnego, co moze przektadac sie
na efektywno$¢ zastosowania ekstraktu w terapii wspomagajacej w przypadku schorzen skory
wynikajacych z nadmiernej reaktywnosci ukladu immunologicznego, na przyktad tuszczycy. Nie
stwierdzono wptywu ekstraktu z komorek macierzystych pomaranczy gorzkiej na st¢zenie
metaloproteinazy-2, co wskazuje na brak istotnego dziatania hamujgcego na proteoliz¢ kolagenu.
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W czasie ostatnich kilku dekad nastgpit znaczny rozwoj badan nad nowymi preparatami anty-
HIV. Wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa (HAART) z kombinacjg inhibitoréw proteazy HIV
1 inhibitorow odwrotnej transkryptazy znacznie zmniejszyla $miertelnos¢ pacjentéw z AIDS
1 poprawila jako$¢ zycia osob zakazonych HIV. Poniewaz HIV fatwo mutuje i szybko rozwija
oporno$¢ na leki, pozostaje jednym z gldwnych zagrozen zdrowia na catym $wiecie [1].

Wiele produktéw naturalnych lub ich pochodnych wykazuje dziatanie przeciw HIV lub
hamuje podstawowe enzymy wirusowe. Jednym z najbardziej interesujacych przyktadow jest
pochodna kwasu betulinowego - bevirimat [kwas 3-O-(3,3’-dimetylosukcynylo)betulinowy].

HO
[¢)
“ Bevirimat

Poznanie mechanizmu dziatania tego zwiazku zapoczatkowato poszukiwania nowych
substancji antyretrowirusowych nazwanych inhibitorami dojrzewania [2].

Zwiazki zawierajace atom fosforu odgrywaja coraz wazniejsza role w chemii medyczne;.
Grupy funkcyjne z atomem fosforu moga by¢ czesScig farmakoforu lub elementem proleku
(usuwanym przed osiggni¢ciem celu czasteczkowego) [3].

Powyzsze przestanki staty si¢ inspiracja do przeprowadzenia syntezy serii fosforowych
analogdw bevirimatu zawierajacych w swej strukturze grupe fosfonowa [P(O)(OR).] lub fosforanowa
[OP(O)(OR)2]. Zsyntezowane pochodne poddano ocenie aktywnosci anty-HIV-1 okreslajac ich
cytotoksycznos¢ (CCsp) oraz zdolno$¢ hamowania replikacji wirusa w hodowlach komoérkowych
(ICs0). Zwiazki o symbolach ECH218 i ECH245 charakteryzuja si¢ dziataniem anty HIV-1
porownywalnym z kwasem 3-0-(3’,3’-dimetylosukcynylo) betulinowym, przy jednoczesnie wyzszej
wartosci wspotczynnika selektywnosci (Sl).

Praca wykonana w ramach badan statutowych Slgskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach (KNW-1-055/K/9/0).

Literatura:

[1] Novakova L, Pavlik J, Chrenkova L, Martinec O, Cerveny L, Current antiviral drugs and their analysis in
biological materials —Part 11: Antivirals against hepatitis and HIV viruses, J Pharm Biomed Anal, 147
(2018) 378-399.

[2] Wang D, Lu W, Li, Pharmacological intervention of HIV-1 maturation, Acta Pharm Sin B, 5 (2015) 493-
499,

[3] Rodriguez JB, Gallo-Rodriguez C, The role of the phosphorus atom in drug design, ChemMedChem, 14
(2019) 190-216).



SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 25-27 WRZESNIA 2019, WROCEAW PP-04

SYNTEZA | BADANIA STRUKTURALNE 5-POCHODNYCH
4-AMINOARYLO-2-FENYLO-6-METYLOPIRYMIDYNY
Z GRUPA KARBONYLOWA

Iwona Bryndal, Jerzy Cieplik

Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem
Analityki Medycznej, Katedra i Zaktad Technologii Lekow

iwona.bryndal@umed.wroc.pl

Pierscien pirymidynowy jest szeroko rozpowszechniony w przyrodzie i wystgpuje w wielu
zwigzkach pochodzenia naturalnego, np. zasadach azotowych kwasoéw nukleinowych i witaminach.
Stat si¢ waznym farmakoforem z powodu szerokiego wachlarza dziatan prezentowanych przez jego
pochodne. Jego rdzen znalezé mozna w lekach powszechnie stosowanych w medycynie,
w szczegblnoscei tych, ktore zawierajg Srodki przeciwdrobnoustrojowe (np. etrawiryna, lamiwudyna,
pirymetamina, sulfadoksyna, sulfamerazyna) lub przeciwnowotworowe (np. kapecytabina,
cytarabina, floksurydyna).

Badania mikrobiologiczne wobec 10 wybranych szczepdéw mikroorganizmow, przeprowadzone
na szeregach pochodnych 4-aminoarylo-2-fenylo-6-metylopirymidyny pozwolily stwierdzic,
ze aktywno$¢ przeciwbakteryjna oraz przeciwgrzybicza podwyzsza szczegolnie obecnosé
podstawnikéw elektroujemnych w pierécieniu benzenowym w grupie 4-aminoarylowej.> Z kolei,
ostatnie badania na sugeruja, ze obecno$¢ grupy hydroksylowej w potozeniu 5 pierscienia pirymidyny
wplywa na wzrost aktywnoéci przeciwnowotworowej.?3

2 Majac powyzsze wyniki na uwadze, podj¢to dziatania majace na celu
S znalezienie = zalezno$ci  pomiedzy rodzajem  grupy  polarnej
(tj. -COOR, -CHO, -COOCH i -CH20OH) znajdujacej si¢ w polozeniu 5

L SO L . . X
S pierscienia pirymidynowego a aktywnoscig biologiczng takich ukladow.
N _~ ) W szczegolnosci, postanowiono okresli¢ wptyw typu wigzan wodorowych

oraz oddzialywan niespecyficznych wystepujacych w sieci krystalicznej
N OCHZCH?:;) H)((3) badanego zwiazku, na indukcje aktywnos$ci przeciwnowotworowe;.

R: 4-F (a), 4-OCH;CH (b), 3-CF (c) W niniejszym komunikacie
prezentujemy jeden z etapéw naszych badan. W pierwszej
kolejnosci, startujac z estru etylowego kwasu 2-fenylo-6-
metylo-4-tio-5-pirymidynokarboksylowego (1),
zsyntezowano 5-pochodne, tj. estry etylowe (2) i aldehydy
(3), ktore zawieraly -F, COOCH>CHz Ilub -CF3
podstawione do pierscienia benzenowego w pozycji 4
pirymidyny. Strukture chemiczng nowych zwigzkow
potwierdzono za pomocg ESI-MS, FTIR i NMR (*H i 3C).
Dla czterech z otrzymanych pochodnych (2a, 2b, 2c i 3a)
przeprowadzono analiz¢ rentgenostrukturalng.

Rys. 1. Struktura krystaliczna 2a.
Literatura
[1] J. Cieplik, M. Raginia, J. Pluta, O. Gubrynowicz, I. Bryndal, T. Lis, Acta Poloniae Pharmaceutica-Drug
Research 65(4) (2008) 427-434.
[2] M. Tahiliani, K.P. Koh, Y. Shen, W.A. Pastor, H. Bandukwala, Y. Brudno, S. Agarwal, L.M. lyer, D.R.
Liu,
L. Aravind, A. Rao, Science 324 (2009) 930-935.
[3] M. Stolarczyk, I. Bryndal, A. Matera-Witkiewicz, T. Lis, K. Krolewska-Golinska, M. Cieslak,
J. Kazmierczak-Baranska, J. Cieplik, Acta Cryst. C74 (2018) 1138-1145.
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Pacjenci cierpigcy na otgpienie doswiadczaja powaznych deficytow poznawczych, a u 90%
Z nich rozwijaja si¢ behawioralne i psychologiczne symptomy otgpienia (ang. Behavioral and
psychological symptoms of dementia, BPSD). Objawy te obejmuja m.in.: agresj¢, psychozy,
pobudzenie, drazliwos¢, wedrowanie, depresje oraz Igk. Leki przeciwpsychotyczne, np. rysperydon
i kwetiapina, bywaja stosowane poza gléwnym wskazaniem w celu kontrolowania ucigzliwych
objawow, chociaz jako leki nieselektywne, powoduja powazne dziatania niepozadane i dalsze
uposledzenie funkcji poznawczych. W zwigzku z brakiem ukierunkowanej terapii BPSD, istotne jest
opracowanie innowacyjnych lekéw przeciwpsychotycznych, odpowiednich dla pacjentow
w podesztym wieku.!

Obiecujaca strategia leczenia BPSD jest wielofunkcyjny ligand, dziatajacy na receptory
serotoninowe 5-HT2a i dopaminowe D2, a tym samym wywierajacy aktywnos$¢ przeciwpsychotyczng
(hamowanie agresji i psychoz u pacjentow z otgpieniem), a takze na receptory 5-HTe i 5-HT7
(potencjalna aktywnos$¢ prokognitywna, przeciwdepresyjna i anksjolityczna). Zaktada sig, iz brak
blokowania receptorow muskarynowych Mz i kanalu hERG, zmniejszy ryzyko dziatan
niepozadanych. W niniejszej pracy uzyskano seri¢ zwigzkow stereoizomerycznych, bedacych
potaczeniem fragmentu 6-fluoro-1,2-benzoksazolu z grupa arylosulfonamidowa poprzez tacznik
pirolidyn-1-ylo-propylowy.?

Zwiazek  N-[(3R)-1-[3-(6-fluoro-1,2-benzoksazol-3-ylo)propylo]pirolidyn-3-ylo]-1-benzo-
tiofeno-2-sulfonamid wykazywal wysokie powinowactwo do wskazanych celow biologicznych
(Ki=0,5 - 4,8 nM), a badania funkcjonalne wykazaty jego aktywnos$¢ antagonistyczng (Kg = 0,6 - 38
nM). Zwiazek wykazywatl aktywnos$¢ przeciwpsychotyczng w testach hiperlokomocji indukowanej
amfetaming i MK-801 (MED = 2,5 mg/kg); przeciwdepresyjna, jak roéwniez przeciwlgkowa
(MED = 0,312 i 1,25 mg/kg odpowiednio w testach wymuszonego ptywania i czterech ptytek)
u myszy. Nowy zwigzek nie wptywat na spontaniczng aktywnos¢ lokomotoryczng ani nie indukowat
katalepsji, a co wiecej, nie wywolywatl deficytow pamigci w tescie biernego unikania u myszy
w dawkach istotnych terapeutycznie, co swiadczy o fagodnym profilu bezpieczenstwa. Dziatanie
przeciwpsychotyczne potwierdzono u szczuréw w testach hiperlokomocji indukowanej amfetaming
i MK-801 (odpowiednio MED = 10 mg/kg i 30 mg/kg). Zwigzek tym samym przewyzsza
skutecznoscig w przeprowadzonych testach lek referencyjny kwetiapine.

Badania finansowane przez Adamed Pharma S.A., projekt UICM nr N42/DBS/000017 oraz
grant NCN nr UMO-2014/15/D/NZ7/01789.

!D.V. Jeste et al. Neuropsychopharmacol 2008, 33, 957-970.
2M. Kotaczkowski et al. International patent application (PCT) WO 2013001505 A2.
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Chemioterapia stanowi jedng z podstawowych metod leczenia nowotwordow. Niestety,
konwencjonalne leki przeciwnowotworowe wplywaja zaréwno na komorki nowotworowe jak
1 komorki prawidtowe, powodujac szereg niekorzystnych efektow ubocznych. Toksyczno$¢ lekow
oraz szybki rozwdj zjawiska opornosci wielolekowej nowotworéw sprawiaja, ze ciagle trwaja
intensywne poszukiwania nowych, wysoce selektywnych chemioterapeutykoéw. Istotnym celem
molekularnym w chemioterapii jest topoizomeraza II, ktorej zwigkszong aktywnos¢ obserwuje sie
w wielu nowotworach.

Na drodze syntezy organicznej uzyskano szereg nowych pochodnych 2- tioksytiazolidyno-4-
onu. Celem prowadzonych badan bylo zbadanie molekularnego mechanizmu dziatania
przeciwnowotworowego uzyskanych pochodnych 2- tioksytiazolidyno- 4-onu. Oceniono ich wplyw
na proliferacj¢ komorek estrogenozaleznych raka piersi MCF-7. Komorki byly inkubowane
z roznymi stezeniami badanych zwigzkow przez 24 godziny. Przezywalnos¢ komorek okreslano
za pomocg testu MTT przeprowadzonego metodg Carmichael’a przy uzyciu soli tetrazolowe;.
Zbadano wplyw nowych analogbw na proces biosyntezy DNA w badanych komoérkach
nowotworowych poprzez pomiar wbudowywania znakowanej [*H]-tymidyny. Dokonano réwniez
oceny wptywu pochodnych 2- tioksytiazolidyno-4-onu na inhibicj¢ topoizomerazy Il za pomoca
elektroforezy w Zelu agarozowym w obecno$ci bromku etydyny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze nowe pochodne 2- tioksytiazolidyno-4-
onu wykazuja dziatanie antyproliferacyjne w estrogenozaleznych komorkach raka piersi MCF-7.
Ponadto udowodniono, ze badane zwigzki sg silnymi inhibitorami topoizomerazy II.
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Liczne prace badawcze dotyczace chordob nowotworowych opieraja si¢ na znajomosci ich
podtoza molekularnego, wykorzystujac m.in. wiedz¢ na temat kinaz tyrozynowych. Wstepne prace
pre-screeningowe (in vitro) potwierdzity profil cytotoksyczny badanych ligandow 1-7 (Rys. 1) oraz
ich wptyw na rozplatanie nici DNA komorek badz ich wplyw na wybrane kinazy [1-3]. Majac
powyzsze na wzgledzie, ligandy 1-7 wstepnie zoptymalizowano (Gabedit 2.4.7, Gaussian G16 A.03),
a nastepnie poddano dokowaniu do kinazy tyrozynowej Chekl (AutoDock Vina, plik: 2e9n.pdb).
Sposrod kilku wygenerowanych struktur pierwsza z nich umozliwia zbudowanie modelu (otoczenie
ligand-receptor w zasiegu 4A), ktory najlepiej spelnia nastgpujace kryteria: liczba kontaktow
wodorowych i niepolarnych, potozenie liganda w kieszeni i energia wigzania. Odnotowano m.in.
oddziatywania protonu zwigzanego z pirolowym atomem azotu (N-H) liganda z atomem tlenu grupy
karbonylowej kwasu glutaminowego Glu85, jak i ugrupowania sulfonowego azolu z hydroksylem
Ser147 w kieszeni wigzacej ATP kinazy Chkl1. Dotyczyly one niemalze wszystkich badanych azoli
z wyjatkiem pochodnej indolu 5 oraz skondensowanej pirazolopochodnej 6. W wyniku optymalizacji
liganda i atoméw aminokwasow biorgcych bezposredni udzial w tworzeniu wigzan wodorowych
(Mopac 2016, PM7) zauwazono, iz w poréownaniu z wynikami dokowan kontakty pomiedzy
pirolowym atomem azotu N-H ligandow 2-4 a karbonylem Glu85 nie ulegty istotnym zmianom, przy
czym w odniesieniu do pochodnej chlorowej 1 oraz chinoliny 7 ulegly ostabieniu. Sugerowac
by to mogto, iz wplyw karbonylu Glu85 wydaje si¢ by¢ szczegdlnie istotny energetycznie
w strukturze kompleksu tworzonego z ligandami 2-4. Z kolei w uzyskanym modelu interakcja
hydroksylu Ser147 z ugrupowaniem sulfonowym badanych azoli okazata si¢ zaniedbywalna, bowiem
wytypowany w procedurze dokowania kontakt wodorowy typu SOz H-Oser147 ulegt zanikowi.
Ponadto optymalizacja (PM7) ligandéw 1-7 i otoczenia aminokwasowego w promieniu 4A pozwolila
na oszacowanie energii (entalpii) interakcji AHint wynoszacej odpowiednio: -85,06 (1), -102,67 (2),
-98,39 (3),-124,04 (4),-111,88 (5), -100,14 (6) 1 -92,18 (7) kcal/mol. Uzyskane wyniki weryfikowane
byty na drodze symulacji dynamiki molekularnej MD (Gromacs 2016.4).

Het

Me
ca O O CD
Het Cl N N,N Me N,N N
I I I \
T
/) s 12 3 4 5
N—N Ts
H H =N
~ NH
S C
N\ =
’\\‘ Ts N
Me
6 7

Rys. 1. Wykaz ligandow azolowych.

[1] Lehmann T.P. et. al. J. Physiol. Pharmacol. 68 (2017) 201-207.
[2] Toton E. et al. J. Physiol. Pharmacol. 64 (2013) 115-123.
[3] Czaja K. et al. J. Chem. 2017 (2017) ID: 8124323 [1-9].
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W ostatnim czasie trwajg badania nad zastosowaniem dendrymerdéw kationowych jako
nosnikow lekéw dermatologicznych. Dzigki tego typu kompleksom poprawie ulega tatwosé
przenikania tych zwigzkéw przez blony komorkowe. Zastosowanie potaczenia lek — dendrymer
pozwala na uzyskanie efektu terapii celowanej oraz dostarczenie bezposrednio do komorek wysokiej
dawki zwigzku, przy jednoczesnej rezygnacji z dotychczas stosowanych toksycznych
rozpuszczalnikow. Aplikacja na skoére lekow dermatologicznych przy uzyciu nano$nikow
dendrymerowych moze znaczgco poprawic¢ efektywnos$é farmakologii lekow skornych. Jednakze
wcigz duza niewiadoma jest bezpieczenstwo toksykologiczne i srodowiskowe samych dendrymerow.
Dlatego tez celem niniejszego badania bylo okreslenie wpltywu kationowych dendrymerow
poliamidoaminowych drugiej i trzeciej generacji na procesy prozapalne w komorkowym modelu
skory.

W badaniu wykorzystano dwie linie komoérek skory: keratynocyty i fibroblasty. Sygnaty
zapalne inicjuja proliferacje i dojrzewanie tych dwodch typow komorek, co jest niezbedne
do prawidlowego przebiegu gojenia poprzez rozrost nowej tkanki. Wskaznikiem procesu regeneracji
tkanki skornej jest biosynteza kolagenu. Wedlug metody opisanej przez Peterkofsky, wykorzystujac
proces wbudowywania  5[®H]-proliny  oceniono wplyw  kationowych  dendrymerdéw
poliamidoaminowych na ten proces. Ponadto metoda cytometrii przeplywowej z wykorzystaniem
przeciwcial skoniugowanych z fluorochromem dokonano oceny wptywu badanych dendrymeréw na
wybrane cytokiny prozapalne (IL-6, IL-8 IL-1B). W oparciu o wczesniejsze prace naukowe
sugerujace, 1z szlak zapalny indukowany przez dendrymery moze by¢ zwigzany z ich lokalizacja
w mitochondriach prowadzac do zaktdcenia mitochondrialnego tancucha transdukcji elektronow
i dodatkowej produkcji Oz, przy uzyciu cytometru przeplywowego okre§lono takze ich wpltyw
na zmiany potencjatu mitochondrialnego.

Uzyskane wyniki wykazaly, ze wraz ze wzrostem stgzenia i generacji dendrymerdéw
biosynteza kolagenu maleje. Zaobserwowali$my rowniez nieprawidtowosci w rdéznicowaniu
komorek spowodowane zaburzeniem procesu wydzielania cytokin prozapalnych. Stwierdzilismy,
ze dendrymery powoduja przewlekle zapalenie, ktore moze powodowaé niekorzystne zmiany
w skorze. Dodatkowo, droga zapalna indukowana przez badane dendrymery wynikata z uszkodzen
w mitochondriach, ktoére obserwowaliSmy jako znaczace zmniejszenie potencjatu blony
mitochondrialnej badanych komoérek skory. Wyniki naszego badania wykazaly, ze dendrymery
PAMAM moga powodowa¢ zaburzenia proliferacji i réznicowania komoérek skory oraz moga by¢
przyczyng przewlektego stanu zapalnego.


mailto:robert.czarnomysy@umb.edu.pl
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Pojawienie si¢ blokerow receptora angiotensyny (ARB) typu 1 (ATi1) wsrdd opcji
terapeutycznych w leczeniu chorob sercowo-naczyniowych byto nowym kamieniem milowym
w historii leczenia nadci$nienia tetniczego. ARB wykazuja nie tylko wysoka skutecznosé¢
w leczeniu nadci$nienia tetniczego, a takze mogg dziata¢ kardio- i nefroprotekcyjne. [1] Irbesartan
jest unikalnym blokerem receptora AT: wykazujacym agonistyczng aktywnos$¢ wobec receptora
PPAR-y, ktéry dziata przeciwzapalnie, [2] nefroprotekcyjnie 1 stosowany jest w leczeniu nadci$nienia
oraz m.in. nefropatii cukrzycowej. [1]

Fenytoina, to znany lek przeciwdrgawkowy, ktory jest takze skutecznym $rodkiem
przeciwarytmicznym klasy IB (bloker kanatow sodowych), stosowanym od ponad pét wieku
w leczeniu komorowych zaburzen rytmu. W ostatnich latach fenytoina zostata zastapiony przez
nowsze, bardziej skuteczne i mniej toksyczne $rodki. Pozostaje jednak lekiem z wyboru
u pacjentéw z oporng arytmig komorowa, gdy inne leki sa nieskuteczne. [3]

Potaczenie elementéw  strukturalnych fenytoiny (réznie podstawiona hydantoina)
i irbesartanu (fragment bifenyl-2-ylo-tetrazolu) w jednej czasteczce ma na celu otrzymanie zwigzkow
blokujacych zaréwno receptory ATz jak i kanaty sodowe, o potencjalnym dziataniu hipotensyjnym,
przeciwarytmicznym oraz poprawiajacym homeostaze krazeniowa.
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Zaprojektowane zwigzki zostaly otrzymane na drodze kilkuetapowej syntezy, obejmujacej
kondensacj¢ wyjsciowych hydantoin oraz alkilacj¢ w pozycji N3 i/lub N1. Struktury uzyskanych
potaczen potwierdzono wynikami analizy spektralnej a czystos¢ okreslono metodami
chromatograficznymi (HPLC, TLC). Zsyntetyzowane zwigzki zostaly nastgpnie przekazane do badan
farmakologicznych in vitro, w celu okreslenia profilu aktywnos$ci farmakologiczne;j.

Projekt zostal sfinansowany ze $rodkoéw statutowych Wydziatu Farmaceutycznego UJ CM:
K/ZDS/006208, K/ZDS/006235, N42/DBS/000020.

1. CA Dézsi Am J Cardiovasc Drugs. 2016, 16, 255-266.
2. IT Abdel-Raheem et al. Fundam Clin Pharmacol. 2015, 29(3), 286-98.
3. N Yager et al. BMJ Case Rep. 2015, 2015: bcr2015209521.
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Udar niedokrwienny mozgu stanowi najczestsza przyczyng dtugotrwalej niepetnosprawnosci
i kalectwa wsrdd osob dorostych. Pomimo ogromnych inwestycji i wysitkow badawczych, wciaz nie
udalo si¢ opracowac skutecznej farmakoterapii promujacej rekonwalescencje po udarze mozgu.
Istnieje zatem ogromna potrzeba poszukiwania nowych, skutecznych rozwigzan terapeutycznych.

Po ostrej fazie udaru, dochodzi do zwigkszonej ekspresji receptorow al2p2y2-GABA-A. Ich
selektywna stymulacja moze wykazac¢ dzialanie neuroprotekcyjne, przeciwzapalne oraz zwigkszy¢
fazowa sygnalizacjc GABA-ergiczna, przyspieszajac regeneracj¢ neurondw oraz poprawiajac
dysfunkcje neurologiczng po udarze niedokrwiennym. Dlatego tez selektywne ligandy receptora
al12B2y2-GABA-A stanowig obiecujacg strategi¢ rekonwalescencji po udarze niedokrwiennym.

Badania in vitro wykonane w komoérkowym modelu udaru niedokrwiennego potwierdzity,
iz ligandy receptora al2B2y2-GABA-A wykazuja dzialanie neuroprotekcyjne obnizajac poziom
komoérkowych reaktywnych form tlenu (ROS), zmniejszajac stezenie wewngtrzkomorkowego
wapnia oraz obnizajac poziom enzymow apoptycznych (kaspazy 3 i 7). Badania przeprowadzone
na linii komorkowej mysiego mikrogleju BV2 potwierdzily, ze ligandy receptora al2p2y2-GABA-A
wykazuja wlasciwos$ci przeciwzapalne, zmniejszajac poziomu ROS, NO oraz interleukiny IL-18.
Postugujac si¢ technikg wieloparametrowej analizy obrazu wykazano, iz ligandy receptora a1232y2-
GABA-A zachowuja odpowiednig morfologie neurondw oraz zwigkszaja ich funkcj¢ przyzyciowe.
Uzyskane wyniki sugerujg obiecujacy potencjat terapeutyczny ligandéw receptora al12p2y2-GABA-
A

Badania finansowane z §$rodkéw Narodowego Centrum Nauki, numer projektu
2018/30/E/NZ7/00247.
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Bol neuropatyczny jest choroba przewlekla, powodowang dysfunkcja centralnego lub
obwodowego uktadu nerwowego, na ktorg cierpi okoto 3-8 procent $wiatowej populacji. Jego
dotychczasowa terapia farmakologiczna jest niewystarczajaca, mato efektywna, zwigzana z wieloma
efektami ubocznymi i obarczona stabg wspotpracg ze strony pacjenta - co skutkuje potrzebg dalszych
staran w poszukiwaniu nowych kandydatéw na leki jak réwniez nowych celéw terapeutycznych.

Obecnie jednym z najbardziej obiecujacych celéw biologicznych, ktore bierze si¢ pod uwage
w poszukiwaniu nowych terapii bolu neuropatycznego, jest kanat TRPA1 nalezacy do rodziny
kationowych kanaléw przejsciowego potencjalu TRP. Kanat buduja cztery homomonomery,
Z ktorych kazdy sklada si¢ z 6 transmembranowych domen i fragmentu tworzonego przez 14
powtdrzen ankyrinowych. Do agonistow kanatu nalezag migdzy innymi powstajace podczas
uszkodzenia tkanek i w trakcie procesu zapalnego czynniki endogenne, ktére odpowiedzialne sg za
przewodzenie bodzcow bolowych. W zwigzku z tg zaleznoscia, antagonisci kanatu TRPA1 uwazani
sa za potencjalne, nowe leki przeciwbolowe.

Jednym ze znanych antagonistow kanalu TRPA1, wykazujagcym dziatanie przeciwbdlowe
w testach in vivo na zwierzgtach, jest zwigzek HC-030031 — pochodna metyloksantyny. Ten zwigzek
stat si¢ podstawa nowozaprojektowanej grupy pochodnych kwasu 1,3-dimetylo-1,2,6-dioksopuryn-
7-yl-alkilokarboksylowego, ktore wykazuja silniejsze dziatanie przeciwbolowe od HC-030031.
Optymalizacja powyzszych pochodnych byta prowadzona z uzyciem podejScia opartego
o modelowanie molekularne.

Celem badan bylo okreslenie dotychczas nieznanego miejsca wigzania zwigzkow pochodnych
metyloksantyny 1 zaproponowanie ich potencjalnego sposobu wigzania w miejscu aktywnym kanatu
TRPAL.

W tym celu zostaly wykorzystane narzedzia opierajace si¢ na podej$ciu skupionym
na strukturze celu biologicznego — program SiteMap (Schrodinger) jak rowniez programy fpocket,
metaPocket 2.0, Consurf, Ligsite, za pomoca ktorych mozliwe jest okreslenie potencjalnego miejsca
wigzania w celach biologicznych. Badania prowadzono na modelu kanatu TRPAI1, ktory zostat
przygotowany poprzez optymalizacje struktury modelu uzyskanego za pomocg mikroskopii
krioelektronowej (PDB:3J9P). Otrzymane wyniki zostaly ocenione i przeanalizowane pod katem
wartosci funkcji oceniajacej, wielkos$ci kieszeni 1 powtarzalnosci. Do najczesciej powtarzajacej si¢
i najlepiej ocenionej kieszeni wigzacej zostato nastgpnie zadokowanych, za pomoca skryptu Induced
Fit Docking, 20 struktur pochodnych metyloksantyny. Analiza wynikéw 1 ulozenia zwigzkéw byta
kluczowa do wyznaczenia potencjalnego miejsca wigzania i okres§lenia sposobu wigzania badanych
pochodnych. Ta wiedza pozwoli na ustalenie wymagan strukturalnych dla nowych skutecznych
inhibitorow kanatu i bedzie przydatna w dalszym ich projektowaniu jak réwniez w selekcji hitow
z duzych baz zwigzkow na drodze wirtualnego skriningu.

Prowadzone badania zostaly sfinansowane ze $rodkow projektu  celowego
nr N42/DBS/000056, przyznanego przez Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum.
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Zainteresowanie nitronami w glownej mierze wynika z ich wlasciwosci biologicznych m.in.
przeciwutleniajacych, cytoprotekcyjnych, neuroprotekcyjnych, przeciwzapalnych
i przeciwnowotworowych.! Wiadomo roéwniez, ze wysoki poziom wolnych rodnikow i stres
oksydacyjny sa czynnikami odpowiedzialnymi za rozwdj wielu choréb miedzy innymi
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona i Alzheimera. W S$wietle powyzszych
obserwacji nitrony, jako zwigzki wykazujgce wlasciwo$ci zmiatania wolnych rodnikéw (ang. free
radical scavengers), moga znalez¢ zastosowanie jako preparaty neuroprotekcyjne. Zbadano
potencjalne zastosowanie NXY-059 (1) w leczeniu choroby niedokrwiennej.2

Zdolno$¢ fosforylowanych nitronéow 22 i 3* do wychwytywania wolnych rodnikow zainspirowata nas
do zbadania wlasciwos$ci przeciwutleniajacych N-podstawionych C-(dialkoksyfosforylo)nitronow 4.
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® ®
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R = OH, OMe, NO,, AcNH, R = Me, Bn, CH(Me)Ph, t-Bu
COOH, COOEt, CF3, Me, CI R'=Et, Bn

Projekt finansowany w ramach grantu Narodowego Centrum nauki DEC-2015/17/B/ST5/00076.

1. Floyd R.A. et. al. Free Radic. Biol. Med. 2008, 45, 1361-1374.
2. Edenius C et. Al. J. Stroke Cerebrovasc. Dis. 2002, 11, 34-42.
3. Haryd M. et. al. J. Org. Chem. 2005, 70, 2135-2142.

4. Cassien M. et. al. Eur. J. Med. Chem. 2016, 119, 197-217.
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Transbtonowa glikoproteina mucyna 1 (MUC1) zostata uznana przez National Cancer Institute
jako jeden z najwazniejszych 1 najbardziej obiecujacych celow molekularnych dla lekow
przeciwnowotworowych. Zmiany w glikozylacji oraz nadmierna ekspresja MUC1 w komoérkach
nowotworowych korelujg z ich wzmozong inwazyjnos$cia oraz wzrostem potencjatu migracyjnego.
MUCI odgrywa kluczowa role w wewnatrzkomorkowych szlakach przekaznictwa sygnalowego, jak
réwniez reguluje ekspresje¢ docelowych genow. MUCI-C promuje zwigkszenie przezywalnos$ci
komorek rakowych, tworzenie nowych naczyn, a takze niewrazliwo$¢ na proces programowangj
$mierci. Celem badan byta ocena wplywu oleju z nasion czarnuszki siewnej (Nigella sativa)
w skojarzeniu z nowg pochodng diizochinoliny (OM-90) na ekspresje genu MUCL oraz poziom
ekspresji domeny wewnatrzkomorkowej mucyny MUCI.

Komorki raka zotadka AGS poddano 24 godzinnej inkubacji z olejem z nasion czarnuszKi
siewnej (2,4 mg/ml), etopozydem (20 uM), nowa pochodng diizochinoliny OM-90 (20 uM), olejem
z nasion czarnuszki siewnej w skojarzeniu z etopozydem (2,4 mg/ml + 20 uM) oraz olejem z nasion
czarnuszki siewnej w kombinacji z OM-90 (2,4 mg/ml + 20 uM). Nastepnie dokonano analizy
ekspresji genu MUC1 za pomocg metody tancuchowej reakcji polimerazy z analizg przyrostu ilosci
produktow w czasie rzeczywistym (RT-PCR). W celu oceny ekspresji domeny wewnatrzkomorkowej
MUCI przeprowadzono rozdziat elektroforetyczny na zelu poliakrylamidowym w obecnosci SDS,
a nastepnie analiz¢ metoda Western immunoblot.

Zastosowanie oleju z nasion czarnuszki siewnej w polaczeniu z nowg syntetyczng pochodng
oktahydropirazyno[2,1-a:5,4-a’]diizochinoliny (OM-90) prowadzito do spadku poziomu ekspresji
genu MUC1 na poziomie mRNA. Efekt ten byl znacznie silniejszy w porownaniu do kombinacji
badanego oleju z etopozydem oraz zwiagzkow stosowanych w monoterapii. Testowana kombinacja
oleju z nasion Nigella sativa z nowym analogiem alkaloidéw izochinolinowych (OM-90) przyczynita
sie rowniez do wyraznego spadku ekspresji domeny wewnatrzkomorkowej na poziomie biatka.

Zmniejszenie ekspresji domeny wewnatrzkomorkowej transbtonowej mucyny 1, jak rowniez
genu MUC1 pod wptywem terapii skojarzonej oleju z nasion Nigella sativa ze zwigzkiem OM-90 jest
korzystnym zjawiskiem z punktu widzenia terapeutycznego.
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Aza-porfirynoidy (porfirazyny i ftalocyjaniny) od wielu lat wzbudzaja szerokie
zainteresowanie ze wzgledu na wlasciwosci elektrochemiczne 1 optyczne, w szczegdlnosci absorpcje
$wiatta w zakresie 600-800 nm, a takze zdolno$¢ do wytwarzania reaktywnych form tlenu, w tym
tlenu singletowego.

Porfirazyny (Pz) naleza do grupy aza-porfirynoidow i pod wzgledem budowy chemicznej
sg syntetycznymi analogami naturalnie wystgpujacych porfiryn [1]. Drobna zmiana strukturalna,
zwigzana z zamiang czterech atoméw wegla na atomy azotu, wywiera niebagatelny wptyw na ich
wiasciwosci optyczne, a przede wszystkim przesunigcie maksiméw absorpcji w kierunku fal
dhuzszych. Unikalne wiasciwosci porfirazyn sprawiaja, ze zwigzki te sa rozpatrywane jako idealni
kandydaci do badan biologicznych w ramach terapii fotodynamicznej, fotokatalizy, fotoremediacji
oraz potencjalnych zastosowan jako sensory. Podstawowa wada tych makrocykli jest sklonnosé
do agregacji, co wigze si¢ z konieczno$cig odpowiedniej modyfikacji ich struktury. Porfirazyny moga
by¢ modyfikowane w dwojnasob, poprzez: (1) wymiang jonu metalu w centrum aktywnym pierscienia
makrocyklicznego i/lub (ii) wprowadzenie podstawnikéw peryferyjnych w pozycji p.

W prezentowanych badaniach otrzymano pochodne porfirazyny i ftalocyjaniny podstawione
w peryferium ugrupowaniami nipaginowymi, a nastepnie oceniono ich wlasciwos$ci fizykochemiczne
oraz fotochemiczne.

Wszystkie aza-porfirynoidy uzyskano wykorzystujac metode makrocyklizacji Linsteada
z zastosowaniem odpowiedniej pochodnej maleonitrylowej. Pozadane produkty makrocykliczne
wyizolowano przy uzyciu metod chromatograficznych, m.in. chromatografii w odwroconym uktadzie
faz, czy preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej. Czysto$§¢ zwigzkéw potwierdzono
z wykorzystaniem HPLC. Nastgpnie wuzyskane porfirynoidy poddano charakterystyce
fizykochemicznej z wykorzystaniem metod spektroskopowych (NMR, MS, UV-Vis) oraz okreslono
ich zdolno$¢ do generowania tlenu singletowego. Uzyskane warto$ci generowania tlenu singletowego
oraz fotostabilno$¢ powoduja, ze zwigzki te sg rozpatrywane jako fotokatalizatory o potencjalnym
zastosowaniu w fotoremediacji zanieczyszczen.

Badania sg finansowane w ramach wsparcia z NCN, grant nr 2016/21/B/NZ9/00783. RK jest
stuchaczem Interdyscyplinarnych Studiow Doktoranckich NanoBioTech w ramach programu
operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwoj 2014-2020 wspotfinansowanego ze srodkéw Europejskiego
Funduszu Spotecznego POWR.03.02.00-00-1011/16.

[1] M. S. Rodriguez-Morgade, P. A. Stuzhin (2004) J. Porphyrins Phthalocyanines 08(09), 1129-1165.
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Choroba Alzheimera (AD) charakteryzujaca si¢ zaburzeniem funkcji poznawczych,
zwlaszcza pamigci, zmianami zachowania i osobowosci, jest najczestsza forma otgpienia wieku
sredniego i p6znego. Wobec niejasnej przyczyny zaburzen demencyjnych, projektowanie ligandow
wielofunkcyjnych  stanowi obiecujaca strategiec badan nad nowymi terapiami chordb
neurodegeneracyjnych [1].

Bioragc pod uwagg fakt, ze blokada receptora 5-HTs (5-HTeR) prowadzi do poprawy proceséw
kognitywnych [2], a hamowanie aktywnosci monoaminooksydazy typu B (MAO-B) moze
modyfikowaé przebieg choroby [3], zaproponowano potaczenie fragmentow farmakoforowych
charakterystycznych dla antagonistoéw 5-HTeR [4] oraz znanych lekéw o cechach inhibitorow MAO-
B. Zrdéznicowanie strukturalne obejmowato wprowadzenie fragmentow odwracalnych
i nieodwracalnych inhibitorow MAO-B potaczonychz fragmentem 4-piperazynoindolowym przez
taczniki alkilenowe o roznej dtugosci. Ocena wplywu obecnos$ci akceptora wigzania wodorowego na
powinowactwo do 5-HTeR  zostala przeprowadzona poprzez wprowadzenie reszt
3-chlorobenzylowych lub benzenosulfonowych w pozycji N1 gtéwnego syntonu.
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Ogélna struktura ligandéw wielofunkcyjnych 5-HT,R / MAO-B
Synteza serii zwigzkow pozwolita na identyfikacj¢ pochodnych charakteryzujacych si¢ wysokim,
nanomolowym, powinowactwem do obu celéw biologicznych. Wsrdd nich wyselekcjonowany
zwigzek PZ-1818 (K s.ute = 38 nM, ICs0 mao-B8 = 154 nM), wykazywal rowniez wlasciwosci
neuroprotekcyjne w modelu in vitro. Dalsze badania potwierdzity wlasciwosci prokognitywne PZ-
1818 w tescie rozpoznawania nowego obiektu u szczurow.
Projekt byt finansowany z grantu Narodowego Centrum Nauki, nr 2016/21/B/NZ7/01742.

[1] Cacabelos R. Exp.Opin. Drug Dis. 2018, 13, 523-538. [2] Grychowska K. et al. ACS Chem.Neurosci 2016,
20, 972-983. [3] Tripathi R.K.P., Ayyannan S.R. Med Res Rev., DOI: 10.1002/med.21561. [4] Kalinowska-
Thuscik, J. et al. RSC Adv. 2018, 8, 18672-18681.
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The Pictet and Spengler condensation is one of the most important methods for the synthesis
of alkaloids.[1] Moreover the carboline core is present in drugs and drug candidates. Recently, series
of THBRC and THyC were published as potential analgesic, antitumor, anti-inflammatory agents acting
through the CB2-receptor and T-type calcium channels. [2,3]

The endogenous cannabinoid system (ECB) is a neuromodulatory system consisting of two
G-protein-coupled receptor subtypes (CB1R and CB2R). Cannabinoid type 1 receptor (CB1R) is the
most abundant and is mainly expressed in the central nervous system (CNS), while cannabinoid type
2 receptor (CB2R) is mainly localized in the immune system (macrophages).[4] Selective activation
of CB2R is considered as a new strategy for decreasing acute and neuropatic pain response, curtailing
the negative central side effects. Obtaining new ligands is advisable especially for various types
of pain and neurologic disorders that are difficult to treat with available medications.[5]

Known cannabinoid receptor ligands Structural modifications applied to the THBC ring system
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After screening the first series of twenty seven compounds for binding to CB1R and CB2R, another
forty derivatives were synthesized. The further results show that this scaffold is viable starting point
to beneficial structure modification.

[1]  J. Stockigt, A.P. Antonchick, F. Wu, H. Waldmann, The pictet-spengler reaction in nature and
in organic chemistry, Angew. Chemie - Int. Ed. 50 (2011) 8538-8564. doi:10.1002/anie.201008071.

[2]  Y.-X.Cheng, M. Pourashraf, X. Luo, S. Srivastava, C. Walpole, D. Salois, et al., y-Carbolines: A novel
class of cannabinoid agonists with high aqueous solubility and restricted CNS penetration, 2012.
doi:10.1016/j.bmcl.2011.12.124.

[3] H.You, V.M. Gadotti, R.R. Petrov, G.W. Zamponi, P. Diaz, Functional characterization and analgesic
effects of mixed cannabinoid receptor/T-type channel ligands.,, Mol. Pain. 7 (2011) 89.
d0i:10.1186/1744-8069-7-89.

[4] G. Appendino, G. Chianese, O. Taglialatela-Scafati, Cannabinoids: occurrence and medicinal
chemistry., Curr. Med. Chem. 18 (2011) 1085-99.

[5] R.R. Petrov, L. Knight, S.-R. Chen, J. Wager-Miller, S.W. McDaniel, F. Diaz, et al., Mastering tricyclic
ring systems for desirable functional cannabinoid activity, Eur. J. Med. Chem. 69 (2013) 881-907.
d0i:10.1016/j.ejmech.2013.09.038.
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Niedokrwisto$¢ czgsto towarzyszaca pacjentom onkologicznym leczona jest gldwnie
rekombinowang ludzka erytropoetyna (Epo). Dane literaturowe wskazuja, iz zalezny od Epo
wewnatrzkomorkowy szlak sygnalowy wymaga obecno$ci w komorce kinazy tyrozynowej Brutona
(Btk). Btk jest cytoplazmatyczna, niereceptorowg kinazg nalezacg do rodziny Tec. Bierze ona udziat
w aktywacji licznych szlakow sygnatowych odpowiedzialnych za procesy zwigzane z dojrzewaniem
1 zywotno$cig komorek. Wykazano, iz EPO nasila aktywno$¢ przeciwnowotworow3 inhibitora kinazy
tyrozynowej LFM-A13. Celem badan byla szczegdtowa analiza mechanizméw odpowiedzialnych
za t3 interakcj¢. Oceniono udziat kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) oraz kinazy jansunowej JAK-2
w modulacji wewnatrzkomorkowych szlakéw prowadzacych do skuteczniejszego hamowania
procesu nowotworowego przy jednoczesnym podaniu EPO i LFM-A13. Komorki raka jelita grubego
linii DLD-1 oraz HT-29 poddano dzialaniu EPO z dwoma inhibitorami BTK (nieselektywnym
- LFM-A13 oraz wysoce selektywnym - acelabrutynibem. Nast¢pnie 0CeNiono zywotno$¢ oraz proces
apoptozy komorek raka jelita grubego przy uzyciu standardowych metod do$wiadczalnych.
Przeprowadzono takze analiza profilu zmian transkrypcji genow (BTK, JAK-2, kaspaza 3) metoda
RT-PCR oraz ocena ekspresji biatek (BTK, JAK-2, kaspaza 3) technikg Western Blotting. Wykazano,
1z zastosowanie LFM-A13, jak i acalabrutynibu tacznie z Epo skutecznie hamuje Zzywotnos$¢ komorek
DLD-1, jak i HT-29. Zobserwowano réwniez istotne ostabienie aktywnos$ci nie tylko kinazy BTK,
hamowanej przez oba inhibitory, ale takze JAK-2 blokowanej jedynie przez LFM-A13. W obu
badanych liniach komorki inkubowane z Epo+LFM-A13 wykazywaly wyzsza ekspresje kaspazy 3
oraz znaczne obnizenie MMP w poréwnaniu do kontroli. Przeprowadzenie wykazaly, iz ostabienie
aktywnosci wewnatrzkomorkowych, niereceptorowych kinaz biatkowych BTK 1 JAK-2 oraz
nasilenia procesu apoptozy to gtéwne przyczyny nasilanie przez Epo antyproliferacyjnego efektu
LFM-A13.
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Nowotwory stanowig jedng z najczestszych przyczyn zgondw w krajach rozwinigtych. Antybiotyki
antracyklinowe, ktorych glownymi przedstawicielami sa doksorubicyna (DOX) i daunorubicyna
(DAUN), uznawane sg za jedne z najskuteczniejszych lekéw przeciwnowotworowych, jednak ich
zastosowanie jest ograniczone z uwagi na kardiotoksyczno$¢. Badania wskazuja, ze za efekt
kardiotoksyczny sg odpowiedzialne nie same antracykliny, ale ich nieaktywne metabolity, bedace
wynikiem redukcji grupy karbonylowej przy weglu C13. Za przeprowadzenie tej reakcji odpowiadaja
enzymy z grupy aldo-keto reduktaz oraz reduktaz karbonylowych. Najwicksze znaczenie przypisuje
si¢ reduktazie karbonylowej pierwszej (CBR1). Postuluje si¢, ze wykorzystanie inhibitorow CBR1
moze poprawic¢ skutecznos¢ 1 zwiekszy¢ bezpieczenstwo terapii antracyklinami.

Celem przeprowadzonych badan bylo wykorzystanie metod in silico i in vitro do oceny wplywu
na aktywnos¢ CBRI1 zwigzku ASP-9521 — inhibitora aldo-keto reduktazy 1C3 (AKR1C3),
posiadajacego w swej strukturze fragmenty odpowiadajace cechom farmakoforowym ligandéw
CBR1. W pierwszym etapie zastosowano metody in silico do optymalizacji struktury krystalicznej
CBR1 i zadokowania ASP-9521. Nastgpnie zbadano efekt tacznego podania ASP-9521 z DOX lub
DAUN na cytotoksycznos¢ komorek nowotworowych oraz wplyw zwigzku na metabolizm
antracyklin.

Badania in silico wykonano uzywajac oprogramowania dostepnego w pakiecie Small-Molecule Drug
Discovery Suite (Schrodinger, Inc.). Wykorzystano strukture krystaliczng CBR1 (kod 1WMA).
Do optymalizacji miejsca wigzacego enzymu wykorzystano szereg zwigzkow flawonoidowych,
0 udowodnionym powinowactwie do CBR1. Wyboru najlepszego z uzyskanych modeli dokonano
poprzez ocen¢ wynikoéw retrospektywnego wirtualnego screeningu oraz zdolnos$ci poprawnego
umiejscowienia DOX 1 DAUN w centrum aktywnym enzymu. W badaniach cytotoksycznos$ci uzyto
komorki linii A549, natomiast testy metabolizmu antracyklin wykonano na cytozolu ludzkim.

W wyniku przeprowadzonych badan uzyskano zoptymalizowany model CBR1, ktéry w prawidtowy
sposob przedstawial niezbedne interakcje migdzy DOX i DAUN, a aminokwasami centrum
aktywnego enzymu. Po zadokowania zwigzku ASP-9521 uzyskano sposob wigzania, w ktorym
zaobserwowano oddziatywania opisywane wczesniej jako kluczowe dla ligandow CBRI1. Laczne
podanie ASP-9521 z DOX lub DAUN skutkowato zwigkszeniem efektu cytotoksycznego oraz
wydluzeniem czasu metabolizmu antracyklin.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zwigzek ASP-9521 moze by¢ inhibitorem CBR1, a jego podanie
z antybiotykami antracyklinowymi moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia efektu terapeutycznego
lekow. Planowane sg dalsze badania majgce na celu poszerzenie wiedzy na temat wykorzystania
ASP-9521 jako potencjalnego inhibitora CBR1.

Badania zostaty sfinansowane ze $rodkéw Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
(N42/DBS/000058) oraz Narodowego Centrum Nauki (2017/25/N/NZ7/01382).
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Badania nad aktywnos$cig farmakologiczng ligandow receptorow serotoninowych
5-HTs i 5-HT7 sg intensywnie prowadzone z uwagi na ich szerokie, potencjalne mozliwosci
zastosowania miedzy innymi w terapii schorzen psychiatrycznych czy neurodegeneracyjnych. Wiele
lekéw juz stosowanych w klinice (np. arypiprazol czy klozapina,) jest ligandami tych receptorow
1 uwaza sie, ze czg$¢ ich aktywnos$ci farmakologicznej wynika wlasnie z oddziatywania
z powyzszymi receptorami. Rownoczesnie prowadzone sa takze liczne badania nad nowymi,
selektywnymi ligandami 5-HTeR i 5-HT7R, ktore moglyby w przysztosci stac si¢ lekami lub stanowié
terapi¢ dodang do juz zarejestrowanych srodkow leczniczych.

Celem pracy byta ocena aktywnosci przeciwdepresyjnej nowych, selektywnych antagonistow
5-HTsR lub 5-HT7R bedgcych piperazynowymi pochodnymi odpowiednio 1,3,5-triazyny
I 5-arylohydantoiny. Do badan farmakologicznych wybrano zwigzki o wysokim i selektywnym
powinowactwie wobec 5-HTeR: zwigzki o symbolach MST-4 (Ki=11nM), PM5 (Ki=5nM) oraz
5-HT7R: MF-8 (Ki=3nM) 1 KKB-16 (Ki=79nM). Ocene¢ dzialania przeciwdepresyjnego
przeprowadzono w oparciu o test wymuszonego ptywania (FST) u szczuréw. Zwigzki podawano
dootrzewnowo, 60 min przed testem. Wszystkie badane substancje wykazaty silne i specyficzne (brak
wptywu na aktywnos$¢ lokomotoryczng w tescie otwartego pola) dziatanie przeciwdepresyjne, ktore
manifestowato si¢ skroceniem okresu bezruchu w FST. Nast¢pnie oceniono zdolnos¢ badanych
antagonistow 5-HTsR lub 5-HT7R do nasilania efektow przeciwdepresyjnych uznanych
antydepresantow (LPD): bupropionu (selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego dopaminy
i noradrenaliny, SNDRI), reboksetyny (selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego noradrenaliny,
SNRI) oraz s-citalopramu (selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny, SSRI) w FST.
W tym celu podano najwyzsze nieaktywne w tescie FST dawki: badanych ligandow 5-HTeR lub 5-
HT7R z LPD. Antagonisci 5-HTeR (MST-4 i PM-5) nasilali efekty przeciwdepresyjne bupropionu
i reboksetyny, a zwigzek PM-5 dodatkowo jeszcze s-citalopramu. Natomiast antagonisci 5-HT7R
(MF-8 i KKB-16) nasilali aktywno$¢ przeciwdepresyjng jedynie bupropionu.

W $wietle przeprowadzonych badan behawioralnych mozna sugerowac, ze badani antagonisci
5-HT7R swoje dzialanie przeciwdepresyjne wykazuja poprzez wptyw na wychwyt zwrotny gtéwnie
dopaminy. Natomiast antagoni$ci 5-HTeR moduluja efekty dziatania zaréwno dopaminy,
noradrenaliny jak 1 czeSciowo serotoniny. Otrzymane pozytywne wyniki aktywnos$ci
farmakologicznej w tej grupie zwiazkow zachecaja do przeprowadzenia dalszych, poszerzonych
badan majacych na celu wyjasnienie i ustalenie ich mechanizmu dziatania.

Finasowanie badan: N42/DBS/000103; Grant NCN Nr UM02015/17/B/NZ7/02973
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Alkaloidy chinolinowe, chinina i chinidyna, znane s3 od ponad 400 lat jako zwiazki
przeciwmalaryczne, fluorochinolony (ciprofloksacyna i ofloksacyna) nalezg do grupy obiecujacych
i szeroko stosowanych antybiotykow. Wsrod pochodnych chinoliny znajdujg si¢ rowniez zwigzki
o dziataniu przeciwnowotworowym, przeciwgrzybiczym, przeciw-drgawkowym, przeciwzapalnym
1 przeciwbolowym. Ostatnie badania wykazaly, ze zwiazki powstale w wyniku kondensacji
pierscienia chinolinowego 2z innymi pierScieniami heterocyklicznymi wykazuja aktywno$¢
przeciwnowotworows.

Kontynuujac badania nad aktywnymi biologicznie chinolinowymi analogami fenotiazyn
otrzymali$my nowy typ pentacyklicznych, angularnie skondensowanych azafenotiazyn w reakcjach
otwarcia pierScienia 1,4-ditiinowego w dichinoditiinie 1 z chlorowodorkami 3-, 5-, 6- i 8-
aminochinolin w kierunku dichinotiazyn 3-6. OpracowaliSmy rowniez bardziej efektywne reakcje
z udziatem disulfidu 2,2’-dichloro-3,3’-dichinoliloweg 2 i 3-, 5-, 6- i 8-aminochinolin. Reakcje
Zz 5- i 8-aminochinolinami prowadza w kierunku zwigzkow 5 i 6, natomiast w reakcjach
z 3- i 6-aminochinolinami mozliwe sg dwa produkty reakcji, odpowiednio dichinotiazyny 3 i 3a oraz
4 i 4a. Analiza widm *H NMR produktéw reakcji (oparta na statych sprzezenia) potwierdzila
otrzymanie pochodnych 3 1 4, a pozwolita wykluczy¢ zwigzki 3a 1 4a.
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Ostatecznego potw1erdzema struktury otrzymanych zw1qzk0w dokonano na podstawie anahzy NMR
(*H, ¥C, dwuwymiarowych eksperymentéw COSY, ROESY, HSQC i HMBC) pochodnych
metylowych otrzymanych NH-dichinotiazyn. Dla dwoch pochodnych wykonano takze rentgenowska
analize strukturalng.

Wybrane dichinotiazyny zostaty przebadane pod katem ich aktywnosci antyproliferacyjnej in vitro
wobec linii komoérkowych glejaka mozgu (SNB-19), raka jelita grubego (Caco-2), nowotworu piersi
(MDA-MB-231) i raka ptuc (A549). Jako lek referencyjny zastosowano cisplatyng. Wigkszos¢
zwigzkow wykazata duzg aktywnos¢ przeciwko co najmniej jednej linii komoérek rakowych (ICsp <
3).
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Farmakoterapia padaczki 1 bodlu neuropatycznego jest wysoce niesatysfakcjonujaca.
Wg szacunkow, jedynie u 50% chorych cierpiagcych z powodu bdlu neuropatycznego udaje si¢
uzyskac¢ zmniejszenie jego odczuwania o 30—50%, natomiast u pozostalych pacjentéw nie udaje si¢
uzyska¢ poprawy za pomocg zadnego ze stosowanych aktualnie lekow. W przypadku padaczki
lekooporno$¢ dotyczy ok. 30-40% diagnozowanych przypadkéw. Istnieje zatem duze
zapotrzebowanie na nowe leki dzialajace skutecznie w réznych typach napadow padaczkowych,
w tym przede wszystkim w padaczce lekoopornej oraz w bolu o podtozu neurologicznym.

Majac na uwadze powyzsze fakty w prezentowanych badaniach zaprojektowano i otrzymano seri¢
hybrydowych pochodnych pirolidyno-2,5-dionu. W badaniach chemicznych opracowano réwniez
metode syntezy asymetrycznej, ktora umozliwita uzyskanie enancjomaréw. Dane farmakologiczne
in vivo na myszach dowiodly, iz szereg potaczen charakteryzuje si¢ wysoka aktywnoscig
w najwazniejszych zwierzecych modelach drgawek padaczkowych tj. tescie maksymalnego
elektroszoku (MES), drgawkach wywotanych podskérnym podaniem pentetrazolu (scPTZ) oraz
drgawkach indukowanych pradem o niskiej czestotliwosci (6 Hz, 32 mA i 44 mA). W efekcie
otrzymane zwigzki posiadaja szersze spektrum aktywnosci i/lub korzystniejszy profil bezpieczenstwa
w porownaniu do aktualnie stosownych w lecznictwie lekow przeciwpadaczkowych, m.in. kwasu
walproinowego, etosuksymidu, lakozamidu i lewetyracetamu. Ponadto, najaktywniejsza pochodna
(R)-KA-104 charakteryzuje si¢ silnym dziataniem przeciwbolowym w tescie formalinowym, bolu
indukowanym kapsaicyng oraz modelach bolu neuropatycznego, ktory towarzyszy chemioterapii
i cukrzycy. Dla zwigzku tego w badaniach in vitro oceniono rowniez wybrane paramenty ADMETox
oraz podjeto probe wyjasnienie jego mechanizmu dziatania.

Badania zostaty sfinansowane z grantu NCN nr 2015/18/E/NZ7/00509.
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Porfirazyny naleza do grupy aromatycznych zwigzkéw makrocyklicznych, zbudowanych
z czterech pierscieni pirolowych, potaczonych atomami azotu. W zalezno$ci od wykorzystanych
do reakcji makrocyklizacji prekursoréw, moga posiada¢ w czasteczce rozbudowane ugrupowania
peryferyjne, wplywajace na ich wilasciwosci fizyko-chemiczne [1]. Porfirazyny mogg réwniez
koordynowa¢ w centrum pierScienia makrocyklicznego kationy metali przejsciowych
np. zelaza(IV/III). Z tego wzgledu mozliwe jest ich wykorzystanie, jako potencjalnych katalizatorow
np. w reakcjach utleniania zwigzkow organicznych [2], zdolnych do nasladowania funkcji
cytochromow P450.

W ramach badan przeprowadzono syntez¢ nowych pochodnych wyjsciowych maleonitryli
i nastgpczych, symetrycznych aminowych i siarkowych porfirazyn, posiadajacych kationy zelaza(II),
manganu(ll), palladu(ll) i platyny(ll) w centrum koordynacyjnym pierscienia makrocyklicznego.
Nowo otrzymane zwigzki poddano charakterystyce fizyko-chemicznej, z wykorzystaniem roznych
technik analitycznych, w tym UV-Vis, NMR, FTIR oraz spektrometrii mas. Otrzymane porfirazyny
zostatly takze scharakteryzowane elektrochemicznie (CV 1 DPV), z uwzglednieniem badan
spektroelektrochemicznych, polegajacych na monitorowaniu przebiegu zmian widma UV-Vis,
wobec zastosowania odpowiedniego potencjatu elektrochemicznego. Nastepnie przeprowadzono
ocen¢ ich zdolnosci do katalitycznego 1 elektrokatalitycznego utleniania zwigzku referencyjnego
(1,3-difenyloizobenzofuranu), w celu okreslenia ich dalszego potencjalnego zastosowania
w biomimetyce cytochromow P450.

Projekt badawczy zostat cze¢sciowo sfinansowany z grantu dla Mtodych Naukowcow Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu nr 502-14-03313427-41110 oraz w ramach projektu ORBIS nr 778051 (The
part of the research was funded by the European Union’s Horizon 2020 research and innovation
programme under the Marie Sklodowska-Curie grant agreement No 778051 and the Ministry
of Science and Higher Education of Poland fund for supporting internationally co-financed projects
in 2018-2022 (agreement No 3899/H2020/2018/2).

[1] Koczorowski T., Szczolko W., Burda K., Nowak M., Dawidowska M., Teubert A., Sobotta L., Gdaniec
M., Korecki J., Mielcarek J., Tykarska E., Goslinski T., Dyes Pigments, 2015, 112, 138-144

[2] Koczorowski T., Rebis T., Szczolko W., Antecka P., Teubert A., Milczarek G., Goslinski T., J Electroanal
Chem, 2019, in Press
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Pomimo duzej skutecznosci doksorubicyny (DOX), jej zastosowanie ograniczajg dzialania
niepozadane - kardiotoksyczno$¢ oraz oporno$¢ komorek nowotworowych. Obecnie wiele strategii
terapeutycznych kladzie nacisk na terapie skojarzong DOX z innymi zwigzkami, ktoére poprawilyby
kliniczng skuteczno$¢ chemioterapii poprzez ochrong pacjentéw przed kardiotoksycznoscig. Jedna
z hipotez wyjasniajacych pojawienie si¢ efektow ubocznych DOX wskazuje na wazng rol¢ enzymu
cytozolowego - reduktazy karbonylowej (CBR1). CBR1 redukuje DOX do doksorubicynolu
(DOXol) - metabolitu o aktywnosci kardiotoksycznej. Ze wzgledu na niepozadang aktywno$¢ DOXol
istnieje wyrazna potrzeba poszukiwania nowych inhibitoréw reduktazy karbonylowej, ktore
poprawig skuteczno$¢ terapii DOX. Celem pracy bylo poszukiwanie nowych potencjalnych
inhibitorow enzymu CBR1 w grupie pochodnych kwasu cynamonowego (CA), a takze zbadanie ich
komorkowego mechanizmu dziatania. Zbadano proces biotransformacji DOX w obecnosci CA oraz
przeprowadzono analiz¢ modelowania molekularnego potencjalnego oddziatywania CA z miejscem
aktywnym enzymu CBRI1. Nastgpnie zbadano dziatanie cytotoksyczne DOX + CA w modelu
ludzkich komoérek niedrobnokomorkowego raka pluca (A549). Wpltyw CA na ograniczenie
kardiotoksyczno$¢ indukowanej DOX okre§lono z wykorzystaniem komorek linii kardiomiocytow
szczurzych (H9c2) oraz dodatkowo w modelu kardiomiocytéw roznicowanych z indukowanych
pluripotencjalnych komorek macierzystych (iPSC-CM), ktory stanowi innowacyjna platforme
w badaniach nad lekiem. Analizy wykazaly, ze syntetyczne analogi kwasu cynamonowego (1-8)
wykazuja zroznicowane efekty synergistyczne z doksorubicyng zwigkszajacg cytotoksyczno$¢ wobec
komorek rakowych. Wszystkie analizowane zwigzki wywieraja wielokierunkowy, cytoprotekcyjny
wplyw na komérki z indukowanym uszkodzeniem DOX. Zwigzki zapobiegaja cytotoksycznosci
DOX oraz ograniczajg poziom stresu oksydacyjnego w komorkach, stymulujg aktywnos¢ migracyjng
komorek kardiomiocytdéw. Biorac pod uwage uzyskane wyniki, mozna stwierdzi¢, ze nowe
potencjalne inhibitory CBR1 w grupie pochodnych kwasu cynamonowego stanowig obiecujaca
perspektywe w poprawie odpowiedzi terapeutycznej DOX 1 zmniejszeniu dziatania
kardiotoksycznego u pacjentow poddawanych chemioterapii.

Praca byta wspierana ze $rodkow przyznanych przez Narodowe Centrum Nauki, grant SONATA
nr 2016/21 / D / NZ7 / 01546 oraz srodkow Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
w ramach projektu statutowego numer N42/DBS/000101.
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Utatwiony dostep do lekow bez recepty (OTC) sprawia, ze sa one wykorzystywane w coraz
wiekszych ilosciach. To z kolei przeklada si¢ na wzrost zanieczyszczen lekowych obecnych
w srodowisku. Ze wzgledu na ich wzgledng trwatos$¢ i maly rozmiar czasteczek nie sg one catkowicie
usuwane z uzyciem obecnie wykorzystywanych metod oczyszczania $ciekow. Z tego wzgledu
prowadzi si¢ intensywne poszukiwania nowoczesnych katalizatoréw, ktore caltkowicie
degradowalyby niepozadane substancje chemiczne, w tym substancje aktywne farmaceutycznie
wystepujace w wodzie, rownoczesnie umozliwiajac przeprowadzenie procesu remediacji.

W przypadku remediacji wody z zanieczyszczen duze nadzieje stwarza fotokataliza.
Odpowiednie fotokatalizatory efektywnie przeksztatcaja substancje chemiczne pod wptywem §wiatta
do wtornych fotoproduktow. Pod tym wzgledem interesujace sg katalizatory wykazujace aktywnos¢
po naswietleniu $wiattem stonecznym. Tlenek tytanu(IV) (TiO2) jest substancja powszechnie
wykorzystywang w przemysle jako barwnik, jednak na znaczeniu zyskuja jego wlasciwosci
fotokatalityczne przy degradacji substancji chemicznych. Jednakze, TiO> wykazuje maksimum
absorbcji w zakresie $wiatta UV, co znacznie ogranicza jego wykorzystanie w fotoremediacji
z uzyciem $wiatla z zakresu widzialnego. W celu uzyskania pozadanych wlasciwosci spektralnych,
niezbedna jest odpowiednia funkcjonalizacja powierzchni TiO2 zwigzkami wykazujacymi
wlasciwosci fotokatalityczne przy dtugosciach fali zblizonych do §wiatta naturalnego [1].

Na potrzeby prezentowanych badan na powierzchni nanoczastek TiO2 osadzono ftalocyjaniny
— cynkowa (ZnPc) 1 miedziowag (CuPc). Sa to zwiazki makrocykliczne z grupy syntetycznych
porfirynoidéw, powszechnie wykorzystywane w badaniach fotokatalitycznych, fototerapii oraz jako
barwniki. Ich maksima absorbcji §wiatla wystepuja przy dtugosciach fal odpowiadajacych swiathu
barwy czerwonej. Otrzymane kompozyty TiO2-ZnPc i TiO2-CuPc zostaty wykorzystane w badaniach
fotodegradacyjnych ibuprofenu. Mieszaniny reakcyjne zawierajgce ibuprofen oraz TiO»-ZnPc lub
TiO2-CuPc naswietlono $wiattem czerwonym o dlugosci fali 655 nm. Materialy zostaly
scharakteryzowane za pomocg technik SEM oraz XRD. Stopien degradacji ibuprofenu oceniono
za pomocg spektrometrii UV-Vis, HPLC oraz pomiaru TOC.

Wykonanie tych badan bylo mozliwe dzigeki finansowemu wsparciu uzyskanemu z grantu NCN
nr 2016/21/B/NZ9/00783. RK jest sluchaczem Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich
NanoBioTech wramach programu operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020
wspotfinansowanego ze $rodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego POWR.03.02.00-00-
1011/16.

1. Grabowska E, Zaleska A, Sorgues S, et al. J Phys Chem C. 2013 Jan 31;117(4):1955-62.
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Gruzlica jest chorobg infekcyjng wywotang zakazeniem Mycobacterium tuberculosis
complex. Choroba ta jest przenoszona drogg kropelkows, co wplywa na tatwo$¢ jej transmisji.
Wedtug danych publikowanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia na gruzlice zapada co roku
okolo 10 mlIn o0sob. Gruzlica stanowi jednoczes$nie gltéwna przyczyng zgondéw pochodzaca
od pojedynczego czynnika zakaznego. Skomplikowany, dlugotrwaty i obarczony licznymi skutkami
ubocznymi schemat leczenia gruzlicy przyczynia si¢ do niepowodzenia terapii oraz wzrostu
opornosci bakterii na dotychczas stosowane leki. W zwigzku z powyzszymi faktami uzasadnione jest
poszukiwanie nowych lekow o aktywnosci przeciwpratkowej [1].

Ugrupowanie azometinowe warunkuje aktywno$¢ biologiczna wielu zwigzkow organicznych.
Sktonito to naukowcdw do eksplorowania tej grupy pochodnych. Badania ujawnity znaczny potencjat
przeciwdrobnoustrojowy w tym przeciwgruzliczy pochodnych iminowych [2,3]. Zwigzki
te sa produktem kondensacji zwiazku karbonylowego takiego jak aldehydy czy ketony z aming
pierwszorzedowa. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono reakcj¢ pomigdzy amidrazonami badz
hydrazydami a heterocyklicznymi aldehydami. W wyniku przeprowadzonych reakcji otrzymano
32 nowe pochodne iminowe.
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— —
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Struktury wszystkich zwigzkow zostaly potwierdzone przy pomocy spektroskopii
W podczerwieni, magnetycznego rezonansu jadrowego oraz analizy elementarnej. Otrzymane
zwigzki zostaly przebadane pod katem aktywno$ci tuberkulostatycznej wobec 2 szczepoéw
Mycobacterium tuberculosis H37Rv oraz Spec. 210.

Badania zostaly sfinansowane 2z grantu Narodowego Centrum Nauki DEC-
2017/25/B/NZ7/00124.

[1] Global tuberculosis report 2018 file:///C:/Users/Malwina/Downloads/9789241565646-eng%20(1).pdf
[2] M. Mesbah, T. Douadi, F. Sahli, S. Boukazoula, Synthesis , characterization , spectroscopic studies and
antimicrobial activity of three new Schiff bases derived from Heterocyclic moiety, 1151 (2018)

[3] M. Cleiton, L. Daniel, L. V Modolo, R.B. Alves, M.A. De Resende, C.V.B. Martins, Schiff bases : A
short review of their antimicrobial activities, (2011)
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Jedng ze wspodiczesnych metod poszukiwania nowych substancji czynnych jest modyfikacja
chemiczna zwigzkéw naturalnych [1]. Szczegolnie interesujaca, z uwagi na szerokie spektrum
wlasciwosci biologicznych, jest grupa triterpenoidow pentacyklicznych [2], do ktorej nalezy kwas
glicyretynowy (GE). Stwierdzono, ze zaréwno GE jak rowniez jego syntetyczne analogi posiadaja
obiecujgce dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe czy przeciwzapalne [3].

1.R=H
2.R=CH,

3.R=CH,CH,

Schemat 1. Badane zwigzki.

W ramach realizowanych badan wykonano syntez¢ kwasu 3-O-acetyloglicyretynowego (1)
itrzech jego estrow (2-4), oraz przeprowadzono dla nich rentgenowska analize strukturalng (Schemat
1). Zwiazki (1-4) zostaty otrzymane zgodnie z procedurg literaturowg [4].
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Schemat 2. Budowa warstwy w kl(rb})/sztaiach (1-4). K(glorem czerwonym z((gznaczono pojedyncza

wstege. Rzuty wzdhuz kierunku wstegi.

We wszystkich otrzymanych krysztatach czasteczki asocjuja w warstwy, ktorych
podstawowym elementem strukturalnym jest jednowymiarowy motyw wstegi (Schemat 2).
We wstegach czasteczki triterpenoidow utozone sg gtowa-do-gltowy i motyw ten stabilizowany jest
tylko za pomoca oddziatywan van der Waalsa. Wraz ze zmiang obje¢tosci wprowadzanych
podstawnikow estrowych zmienia si¢ sposob utozenia wsteg w warstwie. W krysztatach 1 i 2 motywy
jednowymiarowe w pojedynczej warstwie uktadajg si¢ naprzemianlegle gtowa-do-ogona (Schemat
2a-b) i sg niemal prostopadie do podstawy warstwy. W krysztale estru 4 wstegi takze s niemal
prostopadte do podstawy warstwy, ale w warstwie utozone sg glowg-do-glowy (Schemat 2d).
Zupehie inny sposob tworzenia warstwy obserwuje si¢ w krysztale zwigzku 3 (Schemat 2¢). Przede
wszystkim tworzone sg dwa symetrycznie niezalezne motywy wsteg, ktoére asocjujac w warstwe
tworza powtarzajaca si¢ sekwencje glowa - glowa — ogon — ogon. Dodatkowo wstegi sg nachylone
do podstawy warstwy o okoto 60°.

Literatura: [1] Liu J. J. Ethnopharmacol. 2005, 100, 92 — 94. [2] Wang R., et al. Biol. Pharm. Bull. 2017, 40,
703. [3] Lin J-C, et al. Antiviral Res. 2008, 79, 6. [4] Beseda 1., et al. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 443-444.
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Celem przedstawionych badan byto okreslenie, w jaki sposob chemiczna modyfikacja struktury
pochodnych 1,2-benzotiazyny wplywa na ich zdolno$¢ oddzialtywania na modelowe btony
fosfolipidowe. Potencjalne modulatory opornosci wielolekowej, ktore mozna by wykorzystywaé
wspomagajaco w terapii przeciwnowotworowej czgsto, oprocz wptywu na specyficzne biatka
btonowe, wptywaja takze na ich otoczenie — ptynnos¢ lipidow btonowych, jak i temperature oraz
entalpi¢ przejscia fazowego z zelu do stanu cieklego krysztalu badanej dwuwarstwy. Wplyw
modulujacy na biatka opornosci wielolekowej wykazuja leki z réznych grup farmakologicznych,
m.in. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) wsrod ktorych wyrdzniamy kilka podgrup
charakteryzujacych si¢ specyficzng budowa chemiczng. Jedng z nich jest grupa oksykamow
(np. melokykam), zawierajacych w swej strukturze uktad 1,2-benzotiazyny, zwigzki przebadane
w ramach niniejszej pracy sa pochodnymi tego wiasnie uktadu.

Przeprowadziwszy badania ustalono, iz badane zwigzki, pochodne 1,2-benzotiazyny, oddziatuja
z modelowg btong biologiczng i wptywaja na przemiany fazowe budujacych ja fofolipidow. Badania
zwigzkéw ML7, ML8, ML9, ML10, ML11, ML12, ML13, ML14 wykonano za pomocg roznicowe;j
kalorymetrii skaningowej (DSC). Szczegdétowa analiza uzyskanych termogramow i wykresow
obrazujacych zalezno$¢ zmian badanych parametréw termotropowych od stezenia zwigzku badanego
umozliwila stwierdzenie, ze wszystkie badane zwigzki wbudowaty si¢ w modelowa btong. Zwigzki
ML14 (Rys. 1.) oraz ML11 zdecydowanie mozna uzna¢ za te, ktore wywarly najwickszy wptyw na
badang dwuwarstwe. Sposrdd wszystkich w najwigkszym stopniu obnizyly temperature gtowne;j
przemiany fazowej a takze entalpi¢ badanej przemiany. Z kolei ML8 spowodowal najwicksze
poszerzenie piku przemiany DPPC. Te trzy zwiazki, ktorych zdolno$¢ oddziatywania z badang
dwuwarstwg okazata si¢ najwicksza, charakteryzuja si¢ tym, ze w swojej czasteczce posiadajg ten
sam lgcznik — z ugrupowaniem karbonylowym. ML14 dodatkowo posiada elektroujemny atom chloru
W ugrupowaniu benzoilowym.
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Rys. 1. Przyktadowe termogramy fosfolipidu DPPC z dodatkiem zwigzku ML14 w ro6znych
stosunkach molowych zwigzek badany: fosfolipid oraz budowa chemiczna zwigzku.
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Melaniny sg syntezowane w komorkach barwnikowych naskorka (melanocytach)
w wieloetapowym procesie uwzgledniajagcym zaréwno reakcje enzymatyczne i chemiczne. Dwa
poczatkowe etapy tego szlaku tj. utlenianie L-tyrozyny do 3,4-dihydroksy-L-fenyloalaniny
(L-DOPA), a nast¢pnie L-DOPA do dopachinonu katalizowane sg przez enzym tyrozynaze. Dalsze
przemiany dopachinonu sg uzaleznione m.in. od obecno$ci w melanocytach zwigzkow tiolowych
- cysteiny i/lub glutationu i przebiegaja jako reakcje chemiczne lub enzymatyczne.

Zaburzenia hiperpigmentacyjne wynikajg z nadmiernej ilosci i/lub niewtasciwego rozmieszczenia
melanin w skorze. Stanowig one istotny problem estetyczny i medyczny, a takze znaczaco wptywajg
na zdrowie psychiczne dotknigtych nimi oséb. Obecne metody terapeutyczne zaburzen
hiperpigmentacyjnych obejmujgce preparaty zewnetrzne jak i metody instrumentalne wymagaja
dlugotrwatego stosowania, a ponadto charakteryzujg si¢ niewystarczajacg skutecznoscia. Z uwagi na
fakt, Zze obecnie nie istnieje substancja, ktora hamowataby w sposob calkowity i bezpieczny tworzenie
si¢ patologicznych przebarwien w skorze, a ponadto stosowane surowce wywotujg dziatania
niepozadane, wcigz prowadzone s3 badania majace na celu zidentyfikowanie nowych
skuteczniejszych 1 bezpieczniejszych zwiazkdéw dziatajacych w tym zakresie.

Wykonane badania pozwolity na identyfikacj¢ nowych zwiazkéw w grupach pochodnych kwasu
cynamonowego 1 ksantonu wykazujacych znaczacg inhibicje aktywnos$ci mono- i difenolazy
tyrozynazy. W grupie pochodnych ksantonu zidentyfikowano 4 inhibitory niekompetycyjne
hamujace tyrozynaze (aktywno$¢ difenolazy) z ICso w zakresie 1,7-4,9 uM oraz 2 inhibitory
o mieszanym mechanizmie inhibicji i wykazujacych ICsp w zakresie 50-100 pM. W grupie
pochodnych kwasu cynamonowego 3 zwiazki okazaly si¢ inhibitorami mieszanego typu 1 hamowaty
aktywno$¢ difenolazy tyrozynazy z I1Cso w zakresie 420-920 uM. Dalsze etapy prac obejmg badania
inhibicji melanogenezy w komorkach czerniaka jak rowniez w sztucznej skorze.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki (numer projektu 2017/01/X/NZ7/00401) oraz
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum (numer projektu K/ZDS/007882).

[1] AtaP., Majewski S. Przeglad Dermatologiczny, 100, 184-188, 2013.
[2] Gillbro J. M., Olsson M. J. Int. J. Cosmet. Sci., 33, 210-221, 2011.
[3] Urbanska A. Nowa medycyna - Dermatologia V, 1/2003.
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Otrzymano seri¢ pochodnych 5-chloro-2-metyloksantonu oraz 5-chloro-4-metyloksantonu.
Pierwszy etap syntezy stanowila reakcja kondensacji kwasu 2,3-dichlorobenzoesowego odpowiednio
z o-krezolem, p-krezolem. W kolejnym etapie prowadzono reakcje cyklizacji, majacg na celu
zamknigcie uktadu pierScienia ksantonu [1,2]. Nastepnie otrzymane zwigzki modyfikowano w celu
uzyskania zwigzkow o przewidywanej aktywnosci mikrobiologicznej [3,4].

Otrzymang seri¢ pochodnych 5-chloro-2-metyloksantonu oraz 5-chloro-4-metyloksantonu
przebadano pod katem wiasciwosci antybakteryjnych. Wykonano testy in vitro z uzyciem szczepu
bakterii Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 (Wilsow and Wilsow). Przebadane zwigzki
wykazaly aktywnos¢ w zakresie od powyzej 50 ug/ml do 0,39 pg/ml. Sposréd wszystkich
otrzymanych potaczen najbardziej korzystng aktywno$¢ antybakteryjng wykazalty dwa: AW18018
z wartoscig MIC wynoszaca 0,39 pg/ml (MIC= Minimum Inhibitory Concentration, Minimalne
Stezenie Hamujace) oraz AW19002 z wartosciag MIC = 6,25 pg/ml. Oznacza to skutecznosé
porownywalng z jednym z lekow referencyjnych (linezolid, MIC = 1,95 pg/ml) i wyzsza niz dwa
inne leki odniesienia (ciprofloksacyna, MIC = 500 pg/ml oraz sulfametoksazol w kombinacji
z trimetoprimem MIC =125 ng/ml).
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Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Wydziat Farmaceutyczny, Katedra Chemii

Organicznej, Zaklad Chemii Bioorganicznej, badania finansowane z subwencji o numerze:
N42/DBS/000032

[1] Waszkielewicz A. M., Stoczynska K., Pekala E., Zmudzki P., Siwek A., Grybo$ A., Marona H. Chem Biol
Drug Des. 89 (2017) 339-352

[2] Szkaradek N., Gunia A., Waszkielewicz A. M., Antkiewicz-Michaluk L., Cegta M., Szneler E., Marona H.
Bioorg. Med. Chem. 21 (2013) 1190-1198

[3] Moreau S., Varache-Lembege M., Larrouture S., Fall D., Neveu A., Deeffieux G., Vercauteren J., Nuhrich
A. Eur. J. Med. Chem. 37 (2002) 237

[4] Marona H., Szkaradek N., Karczewska E., Trojanowska D., Budak A., Bober P., Przepiorka W., Ceglta M.,
Szneler E. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 342 (2009) 9
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Zakazenia drobnoustrojami stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia ludzkiego. Niestety
leczenie chorob zakaznych staje si¢ coraz trudniejszym wyzwaniem, z uwagi na niewielka liczbe
nowych antybiotykow i chemioterapeutykéw wprowadzanych w ostatnim okresie czasu do praktyki
klinicznej, a takze coraz czg¢stszemu pojawianiu si¢ szczepow opornych na te leki. Sg to takze
powody, dla ktorych w wielu osrodkach prowadzi si¢ badania majgce na celu znalezienie nowych
metody leczenia chordb zakaznych. Jedna z nich jest terapia fotodynamiczna skierowana przeciwko
drobnoustrojom (PACT) [1]. PACT opiera si¢ na kombinacji trzech czynnikow:
(i) fotosensybilizatora, (ii) swiatta i (iii) tlenu. Energia pochtonigta przez fotosensybilizator w postaci
kwantu §wiatta jest przenoszona na trypletows czasteczke tlenu (302), przeksztatcajac ja w tlen
singletowy (*O2) — jej wysoce reaktywna forme, zdolng do utleniania czasteczek, sktadnikéw
komorkowych 1 tkanek. Taki efekt wywotuje $mier¢ komorek drobnoustrojow.
Fotosensybilizatorami, ktore moga znalez¢ zastosowanie w PACT sa mig¢dzy innymi porfirazyny.

Porfirazyny sulfanylowe posiadajace podstawniki bis(benzyloksy)benzylowe wykazuja
obiecujagce wilasciwosci elektrochemiczne, jak réwniez fotochemiczne [2]. W ostatnio
przeprowadzonych badaniach pokazalismy, ze niesymetryczne pochodne porfirazyn okreslane jako
tribenzoporfirazyny wykazaty wyzsza aktywno$¢ biologiczng w poroéwnaniu ze swoimi
symetrycznymi analogami [3]. Opierajac si¢ na tych przestankach, zsyntezowaliSmy nowg
tribenzoporfirazyne sulfanylowa podstawiona w czesci peryferyjnej rozbudowanymi ugrupowaniami
typu dendronow G1l. Nowy zwigzek scharakteryzowaliémy za pomocg spektrometrii mas, NMR
I spektroskopii UV-Vis, a nastgpnie okresliliSmy takze wydajnos¢ kwantowa generowania tlenu
singletowego. Ostatni etap badan polegal na ocenie zdolnosci zwigzku do inaktywacji
drobnoustrojow. Uzyskane dane zestawiono z wczesniej uzyskanymi dla tribenzoporfirazyn.
Wykonanie tych badan byto mozliwe dzigki finansowemu wsparciu uzyskanemu z grantu NCN
nr 2016/21/B/NZ9/00783.

[1] Donnelly RF i in. Microbiol Res 2008; 163: 1-12.
[2] Figueira F i in. Curr Org Synth 2014; 11: 110-26.
[3] Wieczorek E i in. Eur J Med Chem 2018; 150: 64-73.
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Poszukiwanie nowych biologicznie aktywnych struktur chemicznych stanowi wazne i aktualne
wyzwanie dla wspotczesnej chemii medycznej. Interesujacy przedmiot badan stanowia nadal prace
dotyczace projektowania i syntezy nowych sulfonamidéw z uwagi na fakt, iz tego typu potaczenia
wykazuja szerokie spektrum aktywno$ci biologicznej i znalazly praktyczne zastosowanie
w medycynie jako leki.! W nurt tych badan wpisuje sie projektowanie i synteza nowych
sulfonamidowych pochodnych uktad pirazolo[4,3-e]tetrazolo[4,5-b][1,2,4]triazyny 3a-g, do syntezy
ktorych wykorzystano znang pochodng uktadu pirazolo[4,3-€][1,2,4]triazyny 1.2 Otrzymane
sulfonamidowe pochodne poddano badaniom aktywnosci biologicznej w kierunku dzialania
przeciwnowotworowego. Badania wykazatly istotny wptyw testowanych sulfonamidéw na indukcje
apoptozy w komorkach raka jelita grubego DLD-1 i HT-29. Wyniki tych badan zostang szczegétowo

przedstawione w komunikacie.
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Badania zostaly czgsciowo sfinansowane z funduszy statutowych Nr 366/S/14.

Literatura:
1. A Kleemann, J. Engel, B. Kutscher, D. Reichert, Eds; Pharmaceutical Substances, Syntheses,
Patents, Applications, (Thieme, Stuttgart, 1999).
2. M. Mojzych, A. Rykowski, Heterocycles. 2004, 63, 1829-1837.
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NOWE HYBRYDOWE POCHODNE 3-(3-METYLOTIOFEN-2-YLO)
| (BENZO[B]TIOFEN-2-YLO)-PIROLIDYNO-2,5-DIONU O POTENACJALNEJ
AKTYWNOSCI PRZECIWDRGAWKOWEJ
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Padaczka jest przewlekta chorobg neurologiczng i dotyka okoto 70 milionéw ludzi na $wiecie.
Podstawowa metodg leczenia padaczki jest farmakoterapia, ktora okazuje si¢ nieskuteczna u okoto
30% pacjentow, dlatego istnieje duze zapotrzebowanie na nowe leki przeciwpadaczkowe [1].

W Katedrze Chemii Farmaceutycznej UJCM prowadzone sg badania w grupie pochodnych 1,3-
podstawionego pirolidyno-2,5-dionu jako potaczen o potencjalnej aktywnos$ci przeciwdrgawkowe;.
W ciggu ostatnich lat otrzymano szereg aktywnych zwigzkow, wsrod ktorych duza aktywnosé
wykazywaly pochodne zawierajace w potozeniu-3 tego uktadu podstawnik fenylowy, a w potozeniu-
1 poprzez grupg metylenowa rdéznie podstawiong fenylopiperazyne lub morfoling [2,3]. Kontynuujac
badania postanowiono otrzymac¢ nowe pochodne, wprowadzajac w potozeniu-3 uktadu pirolidyno-
2,5-dionu inne uktady aromatyczne: 3-metylotiofen oraz benzo[b]tiofen, w celu sprawdzenia jak
fragment strukturalny, wystepujacy w tiagabinie, wptynie na aktywno$¢ przeciwdrgawkowas.
Postanowiono rowniez wydtuzy¢ tacznik do dwoch i trzech atomow wegla pomiedzy pirolidyno-2,5-
dionem a morfoling oraz réznie podstawiong fenylopiperazyna, w celu zwigkszenia trwato$ci

zwigzku (Schemat ponizej).
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Synteze zaplanowanych zwigzkéw prowadzono kilkuetapowo. W pierwszym etapie
otrzymano wyjsciowe kwasy 3-metylotiofen-2-ylo- a takze benzo[b]tiofen-2-ylo-butanodiowe [4]
oraz odpowiednie 1-(2-aminoetylo)- i 1-(3-aminopropylo)-4-fenylopiperazyny. W kolejnym etapie
otrzymane potprodukty poddano reakcji cyklokondensacji otrzymujac finalne zwiazki. Struktury oraz
czystosc¢ 1 jednorodnos¢ otrzymanych zwigzkow potwierdzono analizg widm NMR i LC/MS.

Wstepne badania farmakologiczne w kierunki aktywnosci przeciwdrgawkowej (MES, 6 Hz,
SCPTZ) zostaly wykonane w Katedrze Farmakodynamiki Wydziatu Farmaceutycznego UJICM.

Badania finansowane z grantu No 2017/25/B/NZ7/01048 oraz dotacji statutowych
(K/ZzDS/007864)

[1] https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/epilepsy.

[2] J. Obniska, A. Zagorska, Farmaco. 2003, 58, 1227-34.

[3] K. Kaminski, J. Obniska, I. Chlebek et al., Bioorg.Med. Chem., 2013, 21, 6821-6830.
[4] P. Abeijon, J. M. Blanco, F. Fernandez et al., Eur. J. Org. Chem., 2006, 3, 759-764.
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LIGANDY WIELOFUNKCYJNE HAMUJACE BUTYRYLOCHOLINOESTERAZE,
P-SEKRETAZE, AGREGACJE -AMYLOIDU I BIALKA TAU JAKO POTENCJALNA
TERAPIA W CHOROBIE ALZHEIMERA
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Choroba Alzheimera jest nieuleczalnym, postgpujacym schorzeniem neurodegeneracyjnym
1 otgpiennym, prowadzacym do $mierci pacjenta. Niezwykle skomplikowana i nie do konca poznana
etiopatogeneza tej choroby, jest kombinacjag wielu roznorodnych i powigzanych ze soba
mechanizmow!. Sklania to do poszukiwania ligandow wielofunkcyjnych, jako potencjalnej
mozliwosci skutecznego jej leczenia.

Celem naszych badan bylo poszukiwanie nowych zwigzkow wielofunkcyjnych hamujacych
wazne dla etiopatogenezy choroby Alzheimera enzymy: butyrylocholinoesteraze i B-sekretazg oraz
procesy agregacji f-amyloidu i bialka tau. Opierajac si¢ na strukturze otrzymanego i przebadanego
uprzednio przez nas liganda wielofunkcyjnego DAW-205?, dziatajacego hamujaco na wszystkie
wymienione cele biologiczne zaprojektowano nowe serie zwiazkow. W celu poprawy zdolnosci
hamujacych B-sekretaze zaproponowano wprowadzenie dodatkowego podstawnika benzylowego
do tancucha hydroksyetyloaminowego, a takze zamian¢ jednego z wigzan aminowych na amidowe.
Zaprojektowane pochodne 1-amino-fenylo-butan-2-olu zostaly nastepnie zsyntetyzowane
I przebadane in vitro pod katem hamowania wybranych enzyméw i procesow. Sposréd nowo
otrzymanych zwiazkéw wyselekcjonowano ligandy wielofunkcyjne hamujace silniej niz DAW-205
B-sekretaze, a takze w poréwnywalnym stopniu butyrylocholinoesteraz¢ 1 procesy agregacji
B-amyloidu i biatka tau.

amina/amid
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OH
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DAW205 DAW395
hBACE-11C5y=41.6 uM hBACE-1 IC5,= 8.86 uM
EgBuChE IC5y=2.92 uM EgBuChE 1C5,=3.23 pM

APj_4p aggr. inh. = 88.2% (10 uM) AP .4 aggr. inh. = 58.2% (10 pM)
Tau aggr. inh. = 53.8% (10 uM) Tau aggr. inh. = 70.8% (10 uM)

Przedstawione badania zostaly sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki grant UMO-2016/21/B/NZ7/01744 oraz
Slovenian Research Agency Project L1-8157

'R. R. Ramsay et al. Clin Trans Med. 2018, 7, 3.
2D. Panek et al. ACS Chem. Neurosci. 2018, 9, 1074—1094.
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AKTYWNOSC PRZECIWBAKTERYJNA POCHODNYCH TIOSEMIKARBAZYDU
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Toxoplasma gondii is an obligate intracellular protozoan parasite that belongs to the phylum
Apicomplexa, a group of more than 10 000 known species, most of which are parasiticl. The
definitive cell structure of most of phylum Apicomplexa is an apicoplast. Since this an apical complex
structure is most likely involved in the invasion of the parasite into the host's cell, it is currently
among the prioritized targets for drug discovery.? Biological similarities and common evolutionary
history of P. falciparum and T. gondii are the basis for their shared susceptibility to drugs. Indeed,
the current first-line therapy for toxoplasmosis, i.e. the combination of sulfonamides with
diaminopyrimidines is based on drugs that have been originally developed for malaria.® Since that,
there have been several research attempts to identify new anti-toxoplasma agents based on preclinical
leads available in the Malaria Box managed and distributed by The Medicines for Malaria Venture.*
Traditional antimalarial drugs including aminoquinolines showed very little activity as well. Also,
newly identified compounds that target novel pathways in Plasmodium showed limited activity
against T. gondii, including spiroindolones, which inhibit PFATP4, the compounds that target PI4K,
lysyl tRNA synthase, and others. There are at least two critical elements for such results. Firstly,
current malaria drugs target pathways that are not conserved in these two parasites. Secondly,
differences in the molecular target will require different analogues to effectively target each of these
parasites. Indeed, despite the fact that Plasmodium and Toxoplasma contain intact pathways for
pyrimidine biosynthesis, diversity in the underlying biology of both anticomplexans has been proven
based on close examination of the parasites genomes, routes of infection, life cycle stages, hosts, and
diseases manifestations.® Thus, drugs that are specifically designed to optimize the efficacy against
T. gondii are indeed needed.

The results of our investigations have found that compounds with the thiadiazole scaffold have
excellent potential to be developed into effective, non-toxic chemotherapeutics for antitoxoplasmic
treatment. The most potent of them blocked the in vitro proliferation of T. gondii more potently and
more selectively than standard drugs sulfadiazine and trimethoprim. Observations from our
experiments will be presented on the poster.

PLoS Biol. 2012, 10, €1001419

2PLoS Pathog. 2014, 17, €1004074

3ACS Infect Dis 2018, 4, 1264-1274
*https://www.mmv.org/mmv-open

°Drug Des Devel Ther 2017, 11, 273-293


https://www.umlub.pl/en/university/organizational-structure/szczegoly,169.html
https://www.mmv.org/mmv-open
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Badania bezpieczenstwa in vitro, a takze metody szacowania bezpieczenstwa in silico, stanowig
istotny element w procesie poszukiwania nowych lekow. Umozliwiaja wykrycie zwigzkow
o wysokim ryzyku dzialan niepozadanych juz na wczesnym etapie badan przedklinicznych
1 ograniczenie prowadzenia badan poszerzonych jedynie do zwigzkéw najbardziej obiecujacych.
Jednoczes$nie, sukcesywnie prowadzone badania bezpieczenstwa dla zroznicowanych strukturalnie
zwigzkoéw dostarczaja cennej wiedzy w zakresie zaleznosci struktura-aktywno$¢ toksyczna,
co utatwia projektowanie i optymalizacje struktur wiodacych.

W ramach uprzednio prowadzonych w Zaktadzie Chemii Bioorganicznej badan uzyskano szereg
pochodnych aminoalkanoli i/lub piperazyny aktywnych osrodkowo, w tym przeciwdrgawkowo,
przeciwlekowo, przeciwdepresyjnie i/lub analgetycznie w bolu neuropatycznym [1,2]. Pochodne
o najbardziej obiecujacej aktywnosci farmakologicznej poddawane sg sukcesywnie ewaluacji
bezpieczenstwa metodami in vitro oraz in silico.

Prezentowane badania dotyczg ewaluacji bezpieczenstwa szeregu fenoksyalkilo-, fenoksyacetylo-
i fenoksyetoksyetylowych pochodnych amin, w tym aminoalkanoli lub arylopiperazyny,
projektowanych pod katem aktywnos$ci w zwierzecych modelach drgawek, leku 1 depresji. Badania
in vitro objety potencjalng aktywno$¢ mutagenna, cytotoksycznos¢ oraz bezpieczenstwo w stosunku
do flory jelitowej. Dodatkowo, podjeto probe oszacowania uzyteczno$ci wybranych narzedzi
komputerowych w predykcji mutagennosci oraz cytotoksycznosci zwigzkéw z tej grupy chemiczne;.

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Wydziat Farmaceutyczny, Katedra Chemii
Organicznej, Zaktad Chemii Bioorganicznej, badania finansowane z subwencji o0 numerze:
N42/DBS/000032

[1] A. Rapacz, A. M. Waszkielewicz i wsp., MedChemComm, 2017, 8, 220-238.
[2] K. Panczyk, K. Pytka i wsp., Bioorg Med Chem Lett, 2018, 28, 2039-2049.
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PRZECIWDEPRESYJNA AKTYWNOSC POCHODNYCH 1H-IMIDAZO[2,1-fl PURYNO-
2,4(3H,8H)-DIONU BEDACYCH ANTAGONISTAMI RECEPTOROW 5-HT1a
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Od lat 50. XX wieku, kiedy wprowadzenie trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
1 inhibitorow oksydazy monoaminowej zrewolucjonizowato terapi¢ zaburzen depresyjnych,
do lecznictwa wprowadzono kilkadziesigt lekow przeciwdepresyjnych  (LPD) o réznych
mechanizmach dziatania. Dostepne LPD wykazuja skutecznos¢ u wigkszosci pacjentéw, jednak
réwnocze$nie nie sg pozbawione ucigzliwych dla chorego wad, do ktérych naleza: dlugi czas (2-4
tygodni) do uzyskania klinicznej poprawy, powazne kardiologiczne i metaboliczne dziatania
niepozadane, a takze brak lub niewystarczajaca odpowiedz u okoto 30% chorych 3. To wszystko
sprawia, ze zapotrzebowanie na nowe, skuteczniejsze i bezpieczniejsze, LPD nadal jest duze.

Celem pracy bylo zbadanie przeciwdepresyjnych wlasciwosci dwoch nowych
fluoropochodnych imidazopurynodionu, zwigzkéw AZ-853 (8-(4-(4-(2-fluorofenylo) piperazyn-1-
ylo) butylo)-1,3-dimetylo-1H-imidazo[2,1-f] puryno-2,4 (3H,8H)-dion) i AZ-861 (1,3-dimetylo-8-
(4-(4-(3- (trifluorometylo))fenylo)piperazyn-1-ylo) butylo)-1H-imidazo [2,1-f] puryno-2,4(3H,8H)-
dion), w tescie wymuszonego ptywania (FST) u myszy po podaniu jedno- i wielokrotnym (przez 13
dni). W badaniach radioreceptorowych zwigzki AZ-853 i AZ-861 wykazaly wysokie powinowactwo
(odpowiednio: Kj = 0.6 nM i Ki = 0.2 nM), a takze silny antagonizm (odpowiednio: Ky = 2.7 nM
i Kb = 1.4 nM) wobec receptoréw 5-HT1a [,

Zwigzek AZ-853 podany jednokrotnie w dawkach 0.625, 1.25 i 2.5 mg/kg istotnie
statystycznie skracat czas immobilizacji zwierzat w FST odpowiednio o 50%, 58% i 45%. AZ-861
wykazat dziatanie przeciwdepresyjne tylko w dawce 1.25 mg/kg, skracajac czas bezruchu o 33%.
Przeciwdepresyjne dziatanie AZ-853 (0.625 mg/kg) i AZ-861 (1.25 mg) utrzymywato si¢ rowniez
po ich wielokrotnym podaniu. Obserwowane w FST efekty byty specyficzne, poniewaz badane
zwigzki nie nasilaty ruchliwosci spontanicznej myszy mierzonej w czasie identycznym z czasem
trwania FST.

Badania finansowane ze $rodkéw UJ CM na dziatalno$¢ statutowa nr N42/DBS/000104

Literatura:

1. Hillhouse TM, Porter JH. Exp Clin Psychopharmacol 2015; 23(1): 1-21.
2. Wang S-M et al. Expert Opin Investig Drugs 2015; 24(4): 445-453.

3. Millan MJ. Pharmacol Ther 2006; 110(2): 135-370.

4. Zagbrska A et al. S J Enzyme Inhib Med Chem 2016; 31(June): 10-24.



SZKOLA CHEMII MEDYCZNEJ, 25-27 WRZESNIA 2019, WROCEAW PP-37
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Zjawisko antybiotykoopornosci jest jednym z najistotniejszych probleméw wspoiczesnej
medycyny. Nadmierne stosowane antybiotykow spowodowato, ze bakterie wyksztalcily swoiste
mechanizmy dzieki, ktorym staty si¢ odporne na antybiotyki. Wynika stad potrzeba poszukiwania
bardziej skutecznych czasteczek o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej [1, 2].

Wazng klasg zwigzkoéw posiadajacych szerokie spectrum aktywnosci biologicznej sa hydrazony
kwasow karboksylowych. Wykazuja one wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwgrzybicze,
przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe oraz przeciwdrgawkowe. Dziatanie tej grupy zwiazkow
wynika z obecnosci w ich strukturze ugrupowania (—-NH-N=CH-) potaczonego z grupa karbonylowa.
Hydrazony kwasow karboksylowych sa takze substratami pozwalajagcymi na synteze zwigzkoéw
heterocyklicznych, takich jak pochodne 1,3,4-oksadiazolu, o silnych wlasciwo$ciach
antybakteryjnych [3].

Zwigzkiem wyjsciowym do syntezy byl hydrazyd kwasu 3-metylo-4-nitrobenzoesowego, ktory
zostat poddany reakcjom kondensacji z odpowiednimi aldehydami, co pozwolito na otrzymanie serii
nowych hydrazonow kwasu 3-metylo-4-nitrobenzoesowego. Struktura chemiczna otrzymanych
pochodnych zostata potwierdzona przy pomocy analizy widm IR, *H NMR oraz *C NMR.

Wszystkie otrzymane nowe zwigzki zostaly zbadane pod katem ich potencjalnej aktywnosci
przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej wobec szczepow bakterii Gram dodatnich, Gram ujemnych
oraz grzybow z rodzaju Candida spp. Na postawie wyznaczonych wartosci parametru MIC oraz MBC
wykazano, ze posiadaja one aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa.

Bibliografia:

1. Buczek K. et. al. Annales UMCS Sectio DD 64(3) (2009) 1-8
2. Coates A. et. al. Nat. Rev. Drug. Dis 1 (2002) 895-910

3. Popiotek £.. Med Chem Res (2017) 26:287-301
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Ocena bezpieczenstwa substancji chemicznych bgdacych sktadnikami kosmetykow to istotny
etap opracowywania sktadu nowych produktow kosmetycznych. Wobec postepu jaki dokonat si¢
w ostatnim czasie w dziedzinie metod alternatywnych oraz z uwagi na kwestie prawne, badania
bezpieczenstwa skladnikow kosmetykow coraz czeSciej opierajg si¢ na wykorzystaniu systemow
testowych in vitro zamiast modeli zwierzecych.

Celem pracy byly badania nad bezpieczefistwem stosowania dwoch nowych pochodnych
hydantoiny - JH3 i JH10 (Ryc.), o charakterze potencjalnych filtréw UV z wykorzystaniem modelu
zrekonstruowanego ludzkiego naskorka EpiSkin™. Przeprowadzono ocene przenikania oraz
dzialania draznigcego badanych substancji wzgledem tkanki skorne;j.
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Rycina. Struktury chemiczne zwigzkow JH3 i JHI0.

Badania wykazaty, ze zwigzek JH3 charakteryzuje si¢ mniejsza zdolnoscia do przenikania
w modelu naskérka Episkin™ w poréwnaniu do JH10. Profil przenikania JH10 odznaczal sie
podobienstwem do komercyjnego filtra UV Benzofenonu-3. Ponadto, badane zwiazki nie
wykazywaty dzialania draznigcego wzgledem tkanki skornej.

Prace badawcze zostaly sfinansowane w ramach projektu NCN pt.: ,Nowoczesna
fotoprotekcja - opracowanie skutecznych i bezpiecznych filtrow UV w grupach pochodnych
arylidenohydantoiny i kwasu cynamonowego” (Nr 2016/21/B/NZ7/01756).

Pi$miennictwo:

[1] Olejnik A, Goscianska J, Nowak 1. Application of artificial skin models to investigate innovative
cosmetics. Chemik 2011,65:76-81.

[2] Brohem CA, Cardeal LB, Tiago M, Soengas MS, Barros SB, Maria-Engler SS.
Avrtificial skin in perspective: concepts and applications. Pigment Cell Melanoma Res 2011, 24:35-50.
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IZOKSAZOLIDYNOWE ANALOGI NUKLEOZYDOW Z UGRUPOWANIEM
CHINAZOLINO-2,4-DIONU

Dorota G. Piotrowska, Magdalena Lysakowska, Iwona E. Glowacka

Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Wydziatl Farmaceutyczny, Zaktad Chemii Bioorganicznej
dorota.piotrowska@umed.lodz.pl

Obecnie na rynku farmaceutycznym dostepna jest szeroka gama preparatow przeciwwirusowych.
W gldéwnej mierze sg to antymetabolity nukleozydowe i nukleotydowe.

Jednakze wszystkie dotychczas stosowane preparaty przeciwwirusowe majg ograniczone
zastosowanie zwigzane mi¢dzy innymi z wyst¢powaniem lekoopornosci (wynikajgcej ze zdolno$ci
wirus6w do szybkiej mutacji), jak rowniez efektow ubocznych.

Dlatego tez wcigz trwajg prace nad strukturalnymi analogami nukleozydow i nukleotydow — wazne;j
grupy terapeutykdéw w leczeniu zakazen wirusowych. Oprécz acyklicznych analogéw nukleotydow,
najwazniejszej grupy lekéw przeciwwirusowych, otrzymano rowniez inne aktywne pochodne, ktore
w swojej strukturze zawierajg pierscien izoksazolidynowy jako substytut fragmentu cukrowego.
Natomiast sposrdd réznych uktadow heterocyklicznych, ktore moglyby peti¢ role modyfikowanej
nukleozasady zwréciliémy uwage na fragment chianzolino-2,4-dionu (1).! Zostata zbadana
aktywno$¢ przeciwwirusowa tej serii zwigzkdw wobec VZV.

|
(EtO)Z(O)Pﬁ
Bn
1

ECso (uM) =3.0 = 13.2

W oparciu o uzyskane wyniki badan zaprojektowaliSmy nowa seri¢ izoksazolidynowych (2)
analogéw nukleozydow zawierajacych sfunkcjonalizowany N-benzylochinazolino-2,4-dion jako
modyfikowang nukleozasade¢. Zbadana zostala aktywnos$¢ przeciwwirusowa nowo zsyntetyzowanych
analogow nukleozydow.

N/

(0) N /gO
(EtO),(O)R, |
w R = bezyl lub podstawiony benzyl

N m— O

Bn/

1. Piotrowska, D. G et. al. Eur. J. Med. 2017, 126, 84-100.
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WPLYW REDUKTAZY KARBONYLOWEJ 1 (CBR1) NA CYTOTOKSYCZNOSC
ANTRACYKLIN
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Antybiotyki antracyklinowe to grupa lekow przeciwnowotworowych, jednych z najczgsciej
stosowanych w onkologii klinicznej. Wykazuja wysoka skuteczno$¢ terapeutyczna, jednak ich
zastosowanie jest znaczaco ograniczane z powodu powstawania opornosci w komorkach
nowotworowych. W komoérkach opornych na antracykliny, enzym: reduktaza karbonylowa 1 (CBR1)
uwazany jest za istotny czynnik opornosci. CBR1 katalizuje wewnatrzkomoérkowa reakcje redukcji
ugrupowania karbonylowego tancucha bocznego antracyklin, powodujac powstawanie
drugorzedowych alkoholi antracyklin, ktére charakteryzuja si¢ zmniejszonymi wilasciwosciami
przeciwnowotworowymi. Dlatego aktywnos¢ CBRI1 przyczynia si¢ do obnizania wrazliwosci
komorek wobec antracyklin [1].

Celem badania bylo sprawdzenie znaczenia CBR1 w cytotoksycznosci strukturalnie
zréznicowanych antracyklin: doksorubicyny (DOX), epirubicyny (EPI), daunorubicyny (DAUN),
idarubicyny (IDA) i aklarubicyny (ACLA). W tym celu linia komodrkowa raka ptuc A549 zostata
stransdukowana genem CBR1 za pomocg lentiwirusa, a nastgpnie poréwnano cytotoksycznosé¢
antracyklin miedzy komorkami z nadekspresjg CBR1 1 komodrkami kontrolnymi. Okreslono rowniez,
zmiany w akumulacji antracyklin w badanych komoérkach. Badanie zostato poparte badaniem in vitro
metabolizmu antracyklin oraz analizami in silico ich interakcji z CBRL1.

Zaobserwowano zréznicowany wplyw CBRI1 na aktywnos$¢ antracyklin. W komorkach
z nadekspresjag CBR1 w poréwnaniu do komoérek kontrolnych, cytotoksycznos¢ EPI i DAUN nie
ulegta zmianie, podczas gdy 1Cso DOX, IDA i ACLA wzrosto odpowiednio o0 2,02, 5,67 i 3,35 razy.
W komorkach z nadekspresja CBR1 zaobserwowano akumulacje¢ antracyklin w lizosomach. Badania
nad biotransformacja wykazaty wysoka stabilno$¢ metaboliczng DOX i EPI, podczas gdy szybki
metabolizm zaobserwowano dla IDA, DAUN 1 ACLA. Przewidywany sposob wigzania w miejscu
katalitycznym CBR1 byt podobny dla badanych zwiazkéw; jednak dodatkowa grupa hydroksylowa
w tancuchu bocznym DOX i EPI oddzialtywata z kluczowym aminokwasem katalitycznym: Tyr193,
potencjalnie konkurujac z ugrupowaniem karbonylowym. Ponadto obecnos$¢ grupy hydroksylowej
istotnie zmniejszata ujemng warto$¢ czastkowego tadunku atomowego na atomie karbonylowego
tlenu.

Dalsze badania zostang przeprowadzone w celu okreslenia wplywu wlasciwosci
przeciwutleniajacych CBR1 na cytotoksycznos$¢ antracyklin.

Prace badawcze zostaly sfinansowane w ramach projektu NCN  Preludium
(2017/25/N/NZ7/01382 ) i badan statutowych UJ CM (N42/DBS/000101).

1. Piska K et al. Invest New Drugs. 2017;35(3):375-385.
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SYNTEZA AZAFENOTIAZYN W SWIETLE PRZEGRUPOWANIA SMILESA
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Azafenotiazyny sg zmodyfikowanymi strukturami fenotiazyn poprzez wprowadzenie jednego
lub dwdch pierscieni azynowych do uktadu fentiazynowego w miejsce pierscieni benzenowych.
Istnieje ponad 50 roznych uktadéw azafenotiazynowych, tworzacych systemy tri-, tetra-, penta-
I heksacykliczne. Wykazuja one cenne wlasciwosci przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne,
zmieniajgce opornos¢ wielolekowa, przeciwwirusowe, przeciwzapalne, przeciwastmatyczne,
przeciwpsychotyczne, przeciwhistaminowe, przeciwkaszlowe, przeciw-wymiotne, antyarytmiczne,
antyoksydacyjne 1 hamujace cholinesterazy [1].

Synteza azafenotiazyn opiera si¢ najczesciej na reakcjach 1,2-dipodstawionych azyn A i B,
zawierajacych ugrupowanie aminowe i tiolowe oraz grupy odchodzace a takze na reak-cjach sulfidow
fenylowo-azynylowych lub diazynylowych S, zawierajacych ugrupowanie aminowe i grupe
odchodzacg. Ostatnim etapem jest cyklizacja z utworzeniem pierscienia 1,4-tiazynowego. Syntezy te
czgsto nie przebiegaja poprzez bezposrednig cyklizacje do spodzie-wanych produktéw
azafenotiazynowych Py, lecz przebiegaja z przegrupowaniem Smilesa do izomerycznych amin Am
i cyklizacja do produktow P2. Co wigcej, te syntezy czesto przebiegaja jako procesy kaskadowe dwu-

1 trojetapowe.
( " IN)

kl przegrup. Smllesa I];II % g "
‘: II\D cy 1ZacJa ‘\ @ cyklizacja @
—_—
S S SN s
SH X
Am P,
- © lub @ = (azyna)

Przegrupowanie Smilesa wraz z réznymi wariantami odgrywa coraz istotniejszg role
w syntezie organicznej. W syntezie azafenotiazyn jest to wewnatrzczasteczkowe nukleofilowe
przegrupowanie typu S-N. Znane sg nawet przypadki rzadkiego podwdjnego przegrupowania
Smilesa. Nie wszyscy autorzy syntez byli $wiadomi mozliwo$ci zajécia tego przegrupowania.
Co wigcej, to przegrupowanie czesciej zachodzi niz autorom syntez si¢ wydaje. Wazng rolg w tej
syntezie odgrywa budowa substratoéw i warunki prowadzenia reakcji (Srodowisko zasadowe, stabo
1 mocno kwasowe, obojetne). Dopiero okreslona struktura otrzymanej azafenotiazyny jest dowodem
zachodzacego przegrupowania Smilesa 1 dlatego istotnym elementem syntez jest wlasciwe
rozpoznanie struktury powstatych produktow.

[1] K. Pluta, M. Jelen, B. Morak-Mlodawska, M. Zimecki, J. Artym, M. Kocicba, E. Zaczynska,
Azaphenothiazines - promising phenothiazine derivatives. An insight into nomenclature, syn-thesis, structure
elucidation and biological properties, Eur. J. Med. Chem. 138, 774-806 (2017).
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Stosowanie preparatow fotoprotekcyjnych jest jedna z najwazniejszych metod ochrony skory
przed niekorzystnym dziataniem promieniowania ultrafioletowego. Substancje aktywne kosmetykow
ochrony przeciwstonecznej stanowig tzw. filtry UV. Najczgsciej sg to rozpuszczalne w olejach
zwigzki organiczne zawierajace odpowiedni chromofor. Oczekiwania wobec nowoczesnych filtréw
UV s3 wysokie — powinny nie tylko pochtania¢ promieniowanie ultrafioletowe w szerokim zakresie
1 wykazywa¢ wysoki molowy wspolczynnik absorpcji, ale powinny takze by¢ fotostabilne,
bezpieczne i dobrze rozpuszczalne w rozpuszczalnikach kosmetycznych. Obecnie na rynek filtrow
UV celem uzyskania szerokiego pasma absorpcji wprowadzane sa wysokoczasteczkowe zwigzki
organiczne, zbudowane z wielu pierscieni fenylowych charakteryzujace si¢ bardzo wysoka
lipofilowos$cig [1]. Zwiazki tego typu maja ograniczong rozpuszczalno$¢, co stanowi problem
technologiczny przy sporzadzaniu formulacji kosmetycznej. Celem zapewnienia odpowiedniego
stopnia ochrony przeciwstonecznej konieczne jest uzyskanie wysokiego stezenia filtra UV
w gotowym produkcie. Staba rozpuszczalnos¢ szeregu aktywnych zwigzkow sktania do modyfikacji
struktury substancji aktywnej lub do poszukiwania innych sposobow rozwigzania tego problemu,
takich jak tworzenie kompleksow inkluzyjnych z cyklodekstrynami, czy tez mikronizowanie czastek
filtra UV.

W ramach dotychczas prowadzonych badan zsyntetyzowano szereg pochodnych
5-arylidenohydantoiny o wtasciwos$ciach fotoprotekcyjnych zblizonych do komercyjnie stosowanych
filtrow UV, charakteryzujacych si¢ wysokim profilem bezpieczefistwa [2]. W kolejnym etapie badan
celem poprawy rozpuszczalnosci w olejach kosmetycznych dokonano modyfikacji strukturalnej
pochodnej 4-metoksybenzylidenohydantoiny poprzez wprowadzenie ugrupowan
2-etyloheksylowych. Przeprowadzone badania fotostabilnos$ci, absorpcji w nadfiolecie, oraz ocena
wlasciwosci fotoprotekcyjnych formulacji zawierajacej badany zwigzek zachecaja do dalszych badan
w tej grupie zwigzkow.

Prace badawcze zostaly sfinansowane w ramach projektu NCN pt.: ,Nowoczesna
fotoprotekcja - opracowanie skutecznych i bezpiecznych filtrow UV w grupach pochodnych
arylidenohydantoiny 1 kwasu cynamonowego” (Nr 2016/21/B/NZ7/01756).

Literatura:

1. Scientific Committee Opinion on the safety of cosmetic ingredients Phenylene Bis Diphenyltriazine (CAS No
55514-22-2) - S86 - ; European Commission: Brussels, Belgium, 2019.

2. Popiét]., Gunia-Krzyzak A., Piska K., Zelaszczyk D., Koczurkiewicz P., Stoczynska K., Wojcik-Pszczota K.,
Krupa A., Kryczyk-Poprawa A., Zestawska E., Nitek W., Zmudzki P., Marona H., Pekala E. Discovery
of Novel UV-Filters with Favorable Safety Profiles in the 5-Arylideneimidazolidine-2,4-dione Derivatives
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SYNTEZA POCHODNYCH PIROLO[3,4-d]PIRYDAZYNONU O PRZEWIDYWANEJ
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Pochodne pirolopirydazyny (o roéznym typie sprzezenia) stanowig grupe zwigzkow
o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym. Ich aktywno$¢ antyproliferacyjna zwigzana jest
gtéwnie z inhibicjg kinaz biatlkowych. W literaturze naukowej potwierdzono m. in. ich zdolnos$¢ do
hamowania aktywnosci kinazy ALK2, kinazy BTK lub kinazy JAK3 [1] [2] 3].

We weczesniejszych pracach prowadzonych w Katedrze 1 Zaktadzie Chemii lekow
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu opisano synteze oraz aktywno$¢ przeciwnowotworowa
pochodnych  pirolopirydazynonu o  sprzezeniu  [3,4-d].  Najwickszym  dzialaniem
przeciwnowotworowym, z przebadanych pochodnych wykazat si¢ zwiagzek 1, ktéry hamowat wzrost
wszystkich uzytych do badania linii komérkowych w stezeniu > 10°M [4].

W celu otrzymania nowych pochodnych pirolo[3,4-d]pirydazynonu 2 o jeszcze
skuteczniejszej aktywnosci przeciwnowotworowej zmodyfikowano strukture 1 dokonujac zmian
przedstawionych na rysunku ponize;j. | tak :

0

H,C

@_:_:

-

Re=H. -NO,. N

(]

e jako podstawnik R? wprowadzono odpowiednio podstawione farmakoforowe ugrupowanie
arylohydrazonowe o udokumentowanym w pisSmiennictwie naukowym dzialaniu
antyproliferacyjnym [5]
e grupe fenylowa w strukturze 1 zastgpiono grupg butylowa lub 3-chlorofenylowa.
Zaplanowane zwigzki finalne 2 otrzymano w wyniku reakcji kondensacji odpowiednich
hydrazydow z odpowiednio podstawionymi aldehydami m. in.: aldehydem benzoesowym,
4-cyjanobenzaldehydem lub 4-nitrobenzaldehydem.

Strukture nowootrzymanych zwigzkdéw 2 potwierdzono za pomocg analizy spektralnej (NMR
i IR) oraz elementarnej. Nowe pochodne zostang przebadane na liniach komérkowych w Katedrze
i Zaktadzie Biologii Molekularnej i Komérkowej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

1. Broomijmans N., Brubaker J. D.: Inhibitors of activin receptor-like kinase. Zgtoszenie Patentowe: WO
2017/181117 A1, 2017.

2. Xingdong Z. i in.: Substituted pyrrolo[2,3-d]pyridazin-4-ones and pyrazolo[3,4-d]pyridain-4-ones as protein
kinase inhibitors. Zgloszenie Patentowe: WO 2017/219955 Al, 2017.

3. Yarlagadda S. B., Pravin L. K., Minwan W.: Heterocyclic compounds as janus kinase inhibitors. Zgloszenie
Patentowe: US 2013/0071415 Al, 2013.

4. Malinka W., Redzicka A., Lozach O.: New derivatives of pyrrolo[3,4-d]pyridazinone and their anticancer
effects. Farm., 2004, 59, 457-62.

5. Anderson K. C., Hideshima T., Mazitschek R., Gorgun G.: Antiproliferative compound and uses thereof.
Zgltoszenie Patentowe: WO 2014/011713 A2, 2014.
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As a result of reaction of alkyl cyanoacetates with trialkyl orthoesters catalyzed by acids or bases,
3-alkoxy-2-cyanopropenoates (in other words 3-alkoxy-2-cyanoacrylates, R? = H) or their higher
homologues (R?>=Alkyl) are formed in dependence on used orthoester (see Fig. below).} Tertiary
amine catalysis is particularly very effective in the case of the synthesis of higher homologues
(R?=Alkyl), especially - 3-alkoxy-2-cyano-2-butenoates (R?>=Me).* These compounds are very
valuable starting materials that are used to especially synthesize the, among the others, often
biologically active derivatives of the aminopyrazoles®*°, aminoisoxazoles.® ! Because 3-alkoxy-2-
cyanopropenoates (R? = H) have only one proton and their higher homologues have no proton that is
connected with carbon-carbon double bond C=C, unquestionable assignment of determined E or Z
stereochemical geometric configuration to the tested compound is very difficult and even impossible
through NMR (especially in the case of higher analogues, where R%£H) or other spectroscopic
methods.> 12 Merely, X-ray crystallography technics is the means that makes the assignment
of an exact configuration to the researched structure unambiguously certain. In the poster
presentation, the detailed results of the study on final assignment of E or Z configuration to some
3-alkoxy-2-cyanopropenoates and their higher homologues will be revealed.
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WZROST STEZENIA ENDOGENNEGO PTH ORAZ AKTYTWACJA ANABOLICZNEJ
SCIEZKI SYGNALOWEJ PTH1R/ATF4 KORZYSTNIE WPLYWA NA WEASCIWOSCI
GEOMETRYCZNE KOSCI UDOWEJ W MODELU PRZEWLEKLEJ CHOROBY NEREK
U MLODYCH SZCZUROW
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Wstep: Przewlekta choroba nerek (PChN) jest globalnym problemem zdrowotnym, wystepuje
w ogoblnej populacji z czgstotliwoscig 12-15%. Wsrod licznych zaburzen bgdacych nastgpstwem
PChN, na szczeg6lng uwage zastuguja zaburzenia mineralno-kostne, okre§lane mianem CKD-MBD
(chronic kidney disease-mineral and bone disorders). Parathormon (PTH) jest gtownym czynnikiem
odpowiedzialnym za regulacje gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz metabolizmu kostnego.
Pomimo wielu badan wplyw endogennego PTH na homeostaze kostng jest zlozony i nie do konca
poznany.

Cel pracy: Ocena zaleznosci wystepujacych pomiedzy endogennym stezeniem PTH oraz $ciezka
sygnatowa PTHIR/ATF4 a wlasciwosciami geometrycznymi lewej kosci udowej w przebiegu
eksperymentalnej przewlektej choroby nerek u mtodych szczurow.

Materiaty 1 metody: Czterdziesci cztery, 4-tygodniowe samce stada Wistar zostaly podzielone
w sposob losowy wedlug schematu: grupa kontrolna (n=22) i grupa badana z indukowang
eksperymentalnie PChN (n=22). Materiat biologiczny (krew, lewa ko$¢ udowa) pobrano po 1 i 3
miesigcach od wywotania PChN, w surowicy oznaczono kreatyning, azot mocznikowy, fosfor
nieorganiczny, wapn oraz PTH. Za pomocg suwmiarki oceniono parametry geometryczne lewej kosci
udowej: grubos¢ warstwy korowej (WT), wskaznik korowy (WT), pole przekroju poprzecznego
(CSA), wtorny moment bezwladnosci (CSMI), $rednia wzgledna grubos¢ warstwy korowej
(MRWT). Dokonano pelnej ilosciowej analizy morfologicznej lewej kosci udowej przy uzyciu
mikrotomografii komputerowej (UCT), zmierzono gestos¢ kosci udowej przy uzyciu metody
Archimedesa oraz oceniono poziom ekspresji genow: czynnika transkrypcyjnego ATF4 oraz
receptora typu 1 dla PTH (PTHL1R).

Wyniki: Subtotalna nefrektomia spowodowata istotny Statystycznie wzrost stezenia kreatyniny, azotu
mocznikowego, PTH oraz tagodne obnizenie st¢zenia wapnia. Zaobserwowano istotny statystycznie
wzrost WT, MRWT, CI oraz CSA oraz ekspresji gendéw PTHI1R oraz ATF4 u zwierzat trzy miesiace
po zabiegu subtotalnej nefrektomii. Ponadto zaobserwowano dodatnie zalezno$ci pomiedzy
stezeniem PTH w surowicy, ekspresja genow ATF4 oraz PTH1R a wtasciwos$ciami geometrycznymi
1 gestoscig kosci u szczurow z PChN.

Whioski: Wzrost stezenia endogennego PTH oraz aktywacja anabolicznej Sciezki sygnatowej
PTHIR/ATF4 korzystnie wptywaja na wlasciwosci geometryczne kosci zbite;.

Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki — numer projektu 2015/19/N/NZ5/00265.
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Narastajaca opornos¢ bakterii chorobotworczych wobec stosowanych antybiotykow stanowi
problem terapeutyczny o charakterze globalnym, dotyczacym zaro6wno zakazen szpitalnych, jak
1 pozaszpitalnych. Powyzszy problem zmusza naukowcoéw do poszukiwania coraz to nowszych
chemioterapeutykow, wobec ktorych drobnoustroje nie zdazylty wytworzy¢ mechanizmoéw opornosci
[1]. Podejscie takie pozwala zapobiegac cigzkim powiktaniom, powstatym w wyniku Zle leczonych
infekcji oraz prowadzi do skrocenia czasu choroby i poprawy samopoczucia pacjenta. Poszukujac
nowych bakteriostatycznych  sulfonamidéow  zaprojektowano 1 zsyntetyzowano szereg
N-(2-arylometylotio-4-chloro-5-metylobenzenesulfonylo)amidow stosujac reakcje odpowiednich
soli monopotasowych N-(benzenosulfonylo)cyjanamidu z kwasami karboksylowymi (kwas
cykloheksylopropanowy oraz trans-cynamonowy). Struktur¢ chemiczng otrzymanych zwigzkoéw
potwierdzono metodami spektroskopowymi (IR, *H NMR, *C NMR), analizg elementarng (C, H, N)
oraz spektrometrig mas (HRMS).
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Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa serii N-(2-arylometylotio-4-chloro-5-
metylobenzenesulfonylo)amidéw zbadano in vitro na 4 gatunkach bakterii Gram ,,+”, 3 gatunkach
bakterii Gram ,,-” oraz jednym gatunku grzyba (Candida albicans) w Zaktadzie Mikrobiologii Jamy
Ustnej Katedry Mikrobiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Wyniki badan wykazaty, ze
podstawienie zwigzkow przy atomie wegla grupy tiometylenowej (-SCH>) podstawnikiem 3- lub 4-
CFsPh wplywa korzystnie na ich aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec szczepow Gram ,.+7
Staphylococcus aureus wrazliwy na metycyling, metycylinooporny Staphylococcus aureus (MRSA),
Staphylococcus epidermidis (MIC = 4-8 pg/ml) i czyni je bakteriobdjczymi w stosunku do bakterii
S. epidermidis (MBC = 8-16 pg/ml). Wysoki potencjat bakteriostatyczny, jak i bakteriobojczy wobec
S. epidermidis zaobserwowano rowniez w przypadku pochodnej zawierajacej podstawnik
1-naftylowy i reszt¢ kwasu cynamonowego (MIC =4 pg/ml, MBC =4 pg/ml).

[1] L. Cantas, Syed Q. A. Shah, L. M. Cavaco, C. M. Manaia, F. Walsh, M. Popowska, H. Garelick,
H. Biirgmann, H. Serum, A brief multi-disciplinary review on antimicrobial resistance in medicine and its
linkage to the global environmental microbiota. Front Microbiol. 2013, 4, 96.
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Immunomodulacja jest metoda terapeutyczng stosowana w leczeniu zaburzen uktadu
odporno$ciowego. Polega na ingerencji w procesy autoregulacji uktadu immunologicznego. Metoda
ta znajduje obecnie zastosowanie w transplantologii, onkologii, leczeniu chorob
autoimmunologicznych oraz infekcji ro6znego pochodzenia [1]. Znane leki immunomodulujace czgsto
sa zwigzkami o skomplikowanej budowie chemicznej, odpowiadajacej za tworzenie si¢ toksycznych
metabolitow 1 wystgpowanie skutkow ubocznych leczenia. Celem badan jest poszukiwanie nowych
zwigzkdbw o malej masie czgsteczkowej wykazujacych aktywno$¢ immunomodulujaca.
Skondensowany uktad oksazolo[5,4-d]pirymidyny jest analogiem zasad nukleinowych o szerokim
zastosowaniu w chemii medycznej. Omawiany farmakofor jest obecny w szeregu modulatorow
receptoroOw oraz inhibitoroéw enzyméw i toksyn. Pochodne oksazolo[5,4-d]pirymidyny wykazuja
takze dziatanie przeciwnowotworowe, immunosupresyjne i antyangiogenne [2].
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Celem jest synteza nowych pochodnych oksazolo[5,4-d]pirymidyny 1 o potencjalnej
aktywnos$ci immunomodulujacej oraz przeciwnowotworowej. Wstepne wyniki badan biologicznych
in vitro wykazaty, ze badane zwiazki wykazaty niska toksyczno$é przeciwko linii komorkowej A549
oraz hamujacy wptyw na proliferacje ludzkich jednojadrzastych komorek krwi obwodowej (PBMC)
indukowanych fitohemaglutyning (PHA). W oparciu o otrzymane wyniki wybrano dwie
najaktywniejsze pochodne do przeprowadzenia szczegdétowych badan. W wykonanych testach
zwigzki te hamowaly wytwarzanie czynnika nekrozy nowotworéw (TNF-a) indukowanego
lipopolisacharydem (LPS) w hodowli ludzkiej krwi jak rowniez hamowaty wzrost wybranych linii
komorek nowotworowych i replikacje wirusa HSV-1 w linii komérkowej A549. Ponadto dla dwoch
omawianych pochodnych zbadano szlaki sygnatowania komorkowego w komodrkach Jurkat,
co pozwolilo zaproponowaé molekularny mechanizm ich dziatania. Reasumujac, mozna stwierdzic,
ze nowo otrzymane pochodne oksazolo[5,4-d]pirymidyny 1 sg dobrymi kandydatami do dalszych
badan biologicznychw modelach in vivo w celu oceny ich potencjalnej uzytecznos$ci terapeutyczne;.

Badania =zostaly sfinansowane z funduszy statutowych Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu SUB.D090.19.002.
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Naturalnie wystepujaca 4-aminopirymidyna - cytozyna - wchodzi w sklad kwasow
nukleinowych jako zasada azotowa. Odkryto, ze zwigzek ten ulega metylacji a jej produkt,
5-metylocytozyna (mC), ma kluczowe znaczenie w regulacji genomu i rozwoju ssakow [1]. Enzymy
z rodziny TET o wlasciwosciach utleniajacych wobec mC wykazuja dzialanie supresorowe
W rozwoju wielu typéw nowotwordéw [2]. Ich nadekspresja moze prowadzi¢ do rozwoju biataczek
[3], w zwigzku z czym sg one interesujacym celem dla poszukiwania nowych zwigzkow 0 potencjale
antynowotworowym.

W ramach projektu otrzymano seri¢ pochodnych pirymidyny posiadajacych w swojej
strukturze ugrupowanie aminowe w pozycji 4 oraz grup¢ hydroksymetylowg lub karboksylowa
w pozycji 5. W tym celu substrat | poddano reakcji z amoniakiem lub aming alifatyczng otrzymujac
odpowiednig 4-aminopirymidyne Il. Nastgpnie ugrupowanie estrowe w pozycji 5 =zostalo
zredukowane do  5-hydroksymetylopochodnej Il lub  hydrolizowane, co dawato
5-karboksypirymidyng IV (Schemat 1). Budowe uzyskanych pochodnych za kazdym razem
potwierdzono wykorzystujac metody spektroskopowe oraz krystalografie rentgenowska.
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Schemat 1. Synteza zwigzkow 11-1V.

Badania in vitro na liniach komodrkowych przeprowadzono stosujac przesiewowe testy
z wykorzystaniem czerwieni neutralnej [4]. Dodatkowo wybrane zwigzki przeanalizowano z uzyciem
cytometrii przeptywowej. Sposrod panelu badanych pochodnych pirymidyny wyloniono trzy zwigzki
0 najsilniejszym potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym. Wykazano, iz dziatanie
cytotoksyczne tych zwigzkow na linie komorek nowotworowych jest zroznicowane w zaleznoSci
od pochodzenia linii. Dalsze badania moglyby pomoc w okresleniu mechanizmu dziatania badanych
Zwi13zkow.

Badania zrealizowano ze $rodkéw Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu (grant numer
SUB.D250.19.012).

[1] Goll, M. G.; Bestor, T. H. Eukaryotic cytosine methyltransferases. Annu. Rev. Biochem. 2005, 74, 481-514.

[2] Yang, H.; Liu, Y.; Bai, F.; Zhang, J.-Y.; Ma, S.-H.; Liu, J.; Xu, Z.-D.; Zhu, H.-G.; Ling, Z.-Q.; Ye, D.; Guan, K.-L.; Xiong, Y. Tumor development
is associated with decrease of TET gene expression and 5-methylcytosine hydroxylation. Oncogene 2013, 32, 663-669.

[3] Lorsbach, R. B.; Moore, J.; Mathew, S.; Raimondi, S. C.; Mukatira, S. T.; Downing, J. R. TET1, a member of a novel protein family, is fused to
MLL in acute myeloid leukemia containing the t(10;11)(q22;g23). Leukemia 2003, 17, 637—641.

[4] G. Repetto et al.; Nat. Protoc., (2008), 3, (7), 1125-31.
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Receptory serotoninowe 5-HTs od ponad 20-lat stanowig popularny cel biatkowy
w poszukiwaniu nowych srodkéw leczniczych dla terapii schorzen i dysfunkcji osrodkowego uktadu
nerwowego, m.in. depresji, choroby Alzheimera, schizofrenii czy otytosci [1]. Badania ostatnich lat
pozwolity zidentyfikowa¢ nowa rodzing chemiczng fenyloksyalkilowych pochodnych 1,3,5-traizyny
wykazujacych wysokie powinowactwo 1 selektywno$¢ do receptora 5-HTs m.in. zwigzek WA-13
(Ki=23nM, Rys.1) [2,3]. Zwigzek ten zostal wytypowany jako struktura wiodaca do dalszych
modyfikacji chemicznych. Przedmiotem prezentowanych badan jest seria 12 pochodnych WA-13
(1-12), zawierajacych dwa atomy chloru w pierécieniu aromatycznym (R?) oraz rézng dtugosé (n)
i rozgatezienie (R?) linkera (Rys.1).
NH, Modyfikacje
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Zwigzki otrzymano w ramach 2-etapowej syntezy z wykorzystaniem procesu O-alkilacji
komercyjnych dichlorofenoli (I etap), a nastgpnie kondensacji cyklizujacej biguanidu
z uzyskanymi estrami (etap Il) z wytworzeniem pierscienia 1,3,5-triazyny. Wszystkie zwiazki
poddano skriningowi: (i) receptorowemu in vitro z uzyciem radioligandow oraz (ii)
,lekopodobienstwa” in silico. Wiekszo$¢ zwigzkow wykazata wysokie powinowactwo do receptorow
serotoninowych 5-HTe (Ki<100nM) oraz wysoka selektywno$¢ w stosunku do konkurencyjnych
receptorow 5-HT2aR, 5-HT7R i D2R, a takze korzystne cechy ,,lekopodobienstwa” w symulacji
z uzyciem programu ADMETSAR. Analiza zalezno$ci struktura-aktywno$¢ udowodnita najlepszy
profil aktywnosci farmakologicznej dla 2,5- oraz 2,3-dichlorofenoksylowych pochodnych 1,3,5-
triazyny z krotkim, ale rozgalezionym linkerem alkoksylowym. Najbardziej aktywna okazata sig¢
struktura 4-(1-(2,5-dichlorofenoksy)propylo)-6-(4-metylopiperazyn-1-ylo)-1,3,5-triazyno-2-aminy
(Ki= 6 nM), ktora cechowala si¢ wyzszym powinowactwem do 5-HTeR niz referencyjna olanzapina.

Projekt finansowany przez NCN grant Nr UMO-2015/17/B/INZ7/02973 oraz projekt
N42/DBS/000027.

[1] Yun and Rhim, Exp Neurobiol. 2011, 4, 159; [2] Lazewska et al. Bioorg Chem. 2019, 84,319; [3] Ali et al.
Eur. J Med. Chem. 2019, 178, 740.
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W naszych poprzednich badaniach nad aktywnos$cig przeciwnowotworowg szeregu
pochodnych 2-benzylotio-4-chloro-5-(1,3,4-oksadiazol-2-ylo)benzenosulfonamidu  ustalono,
ze pochodne typu A zawierajgce podstawnik styrylowy w pozycji 5 pierscienia oksadiazolu, cechujg
sie znaczacg aktywnoscig cytostatyczng !

W prezentowanych badaniach, w celu optymalizacji struktury wiodacej A, otrzymano szereg
nowych pochodnych 4-chloro-5-(5-winylo-1,3,4-oksadiazol-2-ylo)benzenosulfonamidu 7-36. Celem
bylo poznanie wptywu na aktywnos¢ przeciwnowotworowa obecnosci podstawnika tiobenzylowego
z pozycji 2 pierécienia benzenowego (R!) oraz zbadanie wplywu zmienno$¢ podstawnika
aromatycznego Ar w pozycji winylowe;j.
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Struktura nowych zwiazkéw zostata okreslona przy uzyciu metod spektroskopowych: IR, tH
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 (HelLa) oraz nienowotworowej linii
keratynocytow ludzkich HaCaT.

Bibliografia:

1. Stawinski, J. et al. Novel 2-benzylthio-5-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)benzenesulfonamides with anticancer
activity: Synthesis, QSAR study, and metabolic stability. Eur. J. Med. Chem. 132, 236-248 (2017).
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Receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu (HER2/neu, ErbB2) jest transbtonowym
receptorem kinazy tyrozynowej, ktérego nadekspresj¢ zaobserwowano w wielu nowotworach, w tym
takze w nowotworach piersi. Jego obecnos¢ wiaze si¢ z oslabieniem odpowiedzi na terapi¢ oraz
zmniejszong przezywalnoscig pacjentow. HER2 stal si¢ celem molekularnym dla
nowoprojektowanych lekow przeciwnowotworowych, w tym przeciwcial monoklonalnych,
do ktérych zaliczy¢ mozna trastuzumab oraz pertuzumab. Cz¢$¢ komorek wykazuje jednak opornosé
na takie leczenie, co sprawia, ze poszukuje si¢ nowych sposobéw na zwigkszenie jego skutecznosci.
Dotad udato si¢ zaobserwowac, ze wzrost powodzenia terapii nastepuje po zastosowaniu przeciwciata
monoklonalnego w skojarzeniu z chemioterapeutykiem.

Celem badan byta ocena skojarzonego dziatania przeciwcial monoklonalnych: trastuzumabu
1 pertuzumabu ze zwigzkiem oznaczonym symbolem 4367 na przezywalno$¢ komorek raka piersi
HCC1954. Przezywalno$¢ komorek zostala oznaczona przy uzyciu soli tetrazolowej zgodnie
z metodg Carmichael’a.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze zastosowanie trastuzumabu wspoélnie ze zwigzkiem
4367 powoduje znaczacy spadek przezywalnos$ci komoérek raka piersi HCC1954 w odniesieniu do
monoterapii tym zwigzkiem, jak réwniez skojarzonego dziatania zwigzku 4367 wraz pertuzumabem.
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Otrzymano Dbibliotekg 30 rdéznie podstawionych pochodnych fenoksyetylowych — 1-(1-
benzoilopiperydyn-4-ylo)metanaminy i zbadano jako potencjalnych agonistow receptora 5-HTia.
Zwiagzki te moga mieé istotne znaczenie w poszukiwaniu terapii zaburzen psychiatrycznych
i neurodegeneracyjnych, w szczegdlnosci depresji, choroby Parkinsona czy zespotu Retta [1].
Badane zwigzki wykazywaly bardzo wysokie, subnanomolowe powinowactwo do rec. 5-HTia,
a jeden z nich charakteryzowat si¢ niezwykle wysokim, subpikomolowym powinowactwem (pK;
12,80, Ki = 0,00016 nM), najwyzszym sposrod wszystkich opisanych dotychczas ligandéw rec.
5-HTia (wedlug bazy CHEMBL). Zwiazki wykazaly roéwniez wysoka selektywnos¢
wobec kluczowych  ,anty-celow”  biologicznych  —  receptoréw  adrenergicznych a1
i dopaminergicznych D, (ponad 1000-krotng dla wigkszoséci zwigzkow) oraz charakteryzowaty sig¢
optymalnymi warto$ciami parametrow przewidujacych rozwijalnos¢ farmaceutyczng (CNS MPO,
Fsp® i LELP).

Wybrane 22 zwiagzki zbadano w 4 testach funkcjonalnych, zwigzanych z aktywacja receptora 5-HT1a,
tj.. fosforylacji kinazy ERK1/2 (pERKZ1/2), hamowania cyklazy adenylylowej (CAMP),
wewnatrzkomoérkowej mobilizacji wapnia (Ca?") oraz rekrutacji f-arestyny. Badania te umozliwily
identyfikacj¢ 10 nowych, stronniczych (biased) agonistow receptora 5-HTia, 0 zréznicowanym
profilu aktywnos$ci funkcjonalnej, ktore mozna zaklasyfikowa¢ do 4 grup indywidualnych profili
selektywnosci funkcjonalnej, nazwanych ,sygnalizacyjnymi odciskami palcow” (signaling
fingerprints). Wsrod nich, zidentyfikowano zwigzki silnie preferujace fosforylacje kinazy ERK1/2
lub rekrutacje P-arestyny, majace bardzo wysokie wspotczynniki stronniczosci (bias factors),
odpowiednio 1,56 (> 30x) 1 3,63 (> 4000x). Warto zauwazy¢, ze jest to pierwsze badanie, w ktorym
tak duza liczba ligandow receptora 5-HTi1a (22) zostala przetestowana wzgledem takiej liczby
sygnatow wewnatrzkomérkowych (4). Jest to rowniez drugie badanie, w ktérym badano ligandy
receptora 5-HT1a pod katem rekrutacji S-arestyny i pierwsze, w ktorym znaleziono ligandy receptora
5-HT 14, ktore preferowaty ten szlak sygnalizacji.

Co wigcej, dwaj stronniczy agonisci receptora 5-HTia, roéznigcy si¢ istotnie preferencja wobec
[-arestyny vs. pERK1/2, charakteryzowali si¢ znaczgco r6zng sktonnoscig do wywolywania zespotu
serotoninowego u szczurdéw, w stosunku do aktywnosci przeciwdepresyjnej, co $wiadczy o zdolnosci
translacyjnej selektywnosci funkcjonalnej do efektow in vivo.

Praca powstata w wyniku realizacji projektu badawczego o nr 2015/19/B/NZ7/03543 finansowanego
ze Srodkow Narodowego Centrum Nauki

[1] J Sniecikowska et al. J. Med. Chem. 2019, 62, 2750-2771.
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Zwiazki posiadajgce ugrupowanie hydrazonowe wykazujg roznorodng aktywnos¢ biologiczng, m.in.
przeciwbakteryjna, przeciwgruzlicza, przeciwgrzybicza, hamujg rowniez MAO [1, 2]. Szczeg6lnie
interesujace jest ich dziatanie przeciwbolowe i przeciwzapalne [3, 4]. Pochodne 1,1-ditlenku
pirydotiazyny, otrzymane wczesniej, rowniez posiadajg udokumentowang aktywnos¢ przeciwbolowa
[5]. Wydaje si¢ zatem, ze wprowadzenie reszty arylohydrazonowej do czgsteczki macierzystej
pirydotiazyny wzmocni efekt przeciwbdlowy otrzymanej struktury.

Nowe pochodne uzyskano na drodze wieloetapowej syntezy. Kluczowym substratem byt
nieotrzymany dotad hydrazyd, ktéry poddano reakcji z odpowiednio podstawionymi
benzaldehydami. Wzoér ogdlny arylohydrazonowych pochodnych przedstawiono na rysunku.
Budowe otrzymanych zwigzkéw potwierdzono metodami analizy spektralne;.

Celem okreslenia ich aktywnosci zwigzki zostang poddane badaniom in vitro w kierunku dziatania
przeciwbolowego i przeciwzapalnego.

Bibliografia:

[1] L. Popiotek, Med. Chem. Res., vol. 26, no. 2, pp. 287-301, 2017.

[2] F. A. Saddique et al., Eur. J. Med. Chem., vol. 143, pp. 1373-1386, Jan. 2018.
[3] A. Kajal, Int. J. Med. Chem., vol. 2014, Mar. 2014.

[4] A. de Miranda et al., Molecules, vol. 17, no. 12, pp. 14126-14145, Nov. 2012.
[5] W. Malinka et al., Farm., vol. 57, no. 9, pp. 737-746, Sep. 2002.
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Gruzlica to przewlekla choroba zagrazajgca zyciu wywoltywana przez pratki Mycobacterium
tuberculosis. Zgodnie z ostatnim raportem WHO (Global Tuberculosis Report 2018) na catym
$wiecie gruzlica jest jedng z 10 najwazniejszych przyczyn zgondéw i gtowng przyczyng zgonow
u oséb z HIV/AIDS. W 2017 r. gruzlica spowodowala okoto 1,3 miliona zgonow wsrdéd osob
niezakazonych wirusem HIV, a wérdd osob zakazonych HIV odnotowano dodatkowe 300000
zgondw z powodu gruzlicy. Szacuje si¢, ze rocznie liczba nowych przypadkow gruzlicy wynosi 10
min, co odpowiada 133 przypadkom na 100000 ludnosci.

Wspdtistnienie zakazenia HIV i gruzlicy zwykle nasila proces chorobowy, zar6wno w odniesieniu
do gruzlicy, jak 1 zakazenia wirusowego.

Innym zjawiskiem, ktére znaczaco negatywnie wptywa na sytuacje epidemiologiczng gruzlicy jest
lekoopornos$¢ wywotujacych ja pratkow. Istnieje zatem rzeczywiste zapotrzebowanie na opracowanie
nowych lekow, zdolnych do skutecznego rozwigzania tego problemu.

W oparciu o doniesienia literaturowe na temat przeciwpratkowej aktywnosci pochodnych
tiazolidyno-2,4-dionu oraz brak 100% skutecznosci obecnych lekow ze wzgledu na istniejaca
lekooporno$¢ przeprowadzilismy badania w celu otrzymania skutecznych matotoksycznych
zwigzkow o aktywnosci przeciwpratkowej, nalezacych do tej grupy chemiczne;.

W tym celu zaprojektowano i zsyntetyzowano grup¢ nowych pochodnych tiazolidyno-2,4-dionu
potaczonych z pirydynokarbohydrazydowym fragmentem. W pierwszym etapie otrzymano pochodne
(2,4-dioksotiazolidyn-5-yl/ylideno)octanu formylofenylu, a nastepnie za pomoca reakcji kondensacji
z odpowiednimi pirydynokarbohydrazydami otrzymano zwigzki docelowe. Strukturg¢ wszystkich
nowych pochodnych potwierdzono na podstawie analizy widm *H oraz **C NMR.

Aktywno$¢ przeciwpratkowa otrzymanych zwigzkéw oceniono metodg seryjnych rozcienczen
w ptytkach mikrotitracyjnych, z resazuryng jako indykatorem aktywnos$ci metabolicznej pratkow.
Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze nowe pochodne tiazolidyno-2,4-dionu
z pirydyno-4-karbohydrazydowym fragmentem majg potencjal jako S$rodki przeciwgruzlicze.
Wykazuja one aktywnos$¢ przeciwpratkowa dwukrotnie lepszg nizeli lek referencyjny etambutol.
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Pirymidyna jest gtownym sktadnikiem tyminy, cytozyny i uracylu, wchodzi w sklad kwasu
nukleinowego. Jej pochodne wykazuja szerokie spektrum biologicznej aktywnosci, takie jak
przeciwzapalne [1], przeciwdrobnoustrojowe [2], anti-HIV [2] i przeciwcukrzycowe [3].

Jednoczes$nie jest kilka lekéw zawierajacych w swojej strukturze pirymidyne: przeciwbakteryjne
(sulfadiazyna, trimetoprim), przeciwwirusowe (triflurydyna, idoksurydyna),

przeciwmalaryczne (sulfadoksyna), any-HIV (Retrovir-zydowudyna, stawudyna), przeciwgruzlicze
(viomycyn), przeciwnowotworowe (5-fluorouracyl).

W niniejszej pracy przedstawiam nowe pochodne 4,6-podstawione pirymidyny o potencjalnej
aktywnosci farmakologiczne;.
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Szerokie spektrum aktywnoS$ci biologicznej pochodnych 2,7-naftyrydyny przyczynia sie
do podejmowania prob syntezy nowych pochodnych tego uktadu. Dotychczasowe badania wykazaty,
ze otrzymane przez nas pochodne hydrazydu kwasu 6-fenylo-2,7-naftyrydyno-3-karboksylowego
wykazujg wlasciwos$ci antyproliferacyjne in vitro [1]. Kontynuujac badania nad syntezg aktywnych
biologicznie pochodnych 2,7-naftyrydyny, uzyskane zwigzki poddano rowniez badaniom
mikrobiologicznym. Zsyntezowane wczesniej estry etylowe kwasu 8-etoksy/hydroksy-6-fenylo-4-
hydroksy-1-okso-2,7-naftyrydyno-3-karboksylowego 1 w reakcji z monowodzianem hydrazyny daty
odpowiednie hydrazydy 2 [2]. W wyniku kondensacji hydrazydu kwasu 8-etoksy-6-fenylo-4-
hydroksy-1-okso-2,7-naftyrydyno-3-karboksylowego z aldehydami aromatycznymi otrzymano
szereg zasad Schiffa 3. W reakcji przegrupowania Gabriela-Colmana pochodnych 2-fenacylo-6-
fenylo-pirolo[3,4-c]pirydyno-1,3-dionu 4 powstaty odpowiednie pochodne 3-benzoilo-6-fenylo-4-
hydroksy-2,7-naftyrydyn-1-onu 5. Otrzymane pochodne poddano badaniom na aktywnos¢
przeciwbakteryjng wobec szczepéw Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC
29213 i Pseudomonas aeruginosa ATCC 27852. Metoda mikrorozcienczen oznaczono wartosci MIC
dla analizowanych zwigzkow. Badane pochodne posiadajg najmniejszg aktywnos¢ wobec E. coli.
Najnizsze warto$ci MIC wykazaty zasady Schiffa 3 wobec S. auerus.

1. A.Wojcicka, L. Becan. Acta Pol. Pharm., 2015, 72, 297-305.
2. A. Wojcicka, E. Wagner, A. Dry$, W. P. Nawrocka, J. Heterocycl. Chem., 2013, 50, 746-753.
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Astma oskrzelowa jest jedng z najczestszych przewleklych chorob ptuc i oskrzeli. W obrazie
klinicznym tej choroby obserwuje si¢ wystepowanie przewlektego stanu zapalnego oraz przebudowe
$ciany drog oddechowych, okreslang mianem remodelingu. Leki stosowane w terapii astmy
oskrzelowej w znaczacy sposob moga ograniczaé stan zapalny jednak tylko w niewielkim stopniu
oddzialujg na zmiany zwigzane z remodelingiem. Potrzeba poszukiwania nowych, przeciw-
astmatycznych strategii terapeutycznych jest bardzo duza. W ostatnich latach szczegdlne
zainteresowanie budza zwigzki bedace inhibitorami wybranych fosfodiesteraz, enzymoéw
odpowiedzialnych w komorkach na rozpad czasteczek sygnatowych - CAMP i cGMP. Dowiedziono,
ze podwyzszony poziom cAMP moze pozytywnie oddzialywaé zar6wno na komorki zapalne jak
1 komorki strukturalne oskrzeli. Z drugiej strony wiadomo, ze istotng rol¢ w nadreaktywnos$ci drog
oddechowych w astmie mogg by¢ zaangazowane kanaty TRPA1. W odpowiedzi na powyzsze
przestanki zsyntetyzowano grupe nowych, 7,8-dipodstawionych pochodnych puryno-2,6-dionu.
Wykazano ze zwiazki te sg silnymi inhibitorami wybranych fosfodiesteraz i/lub posiadajg aktywnos¢
wzgledem kanalow TRPA1. W celu zweryfikowania ich zdolnosci do ograniczania odpowiedzi
zwigzanych z przebudowa drog oddechowych przeprowadzono badania w modelu indukowanych
transformujacym czynnikiem wzrostu typu B (TGF-f) fibroblastow ptucnych linii MRC-5. Zwigzek
posiadajacy podwdjna aktywno§¢ — inhibitora fosfodiesteraz oraz antagonisty kanalu TRPA1
— wykazat najwyzszy potencjal ograniczania proliferacji, migracji oraz rdznicowania
w miofibroblasty komorek liniit MRC-5 (w poréwnaniu do zwigzkéw bedacych tylko inhibitorami
fosfodiesteraz lub tylko antagonistami kanatu TRPA1). Uzyskane wyniki wskazuja, ze wzmocnienie
dziatania przeciwzwioknieniowego moze by¢ osiagnigte poprzez potaczenie aktywnosci inhibitora
fosfodiesteraz oraz antagonisty kanatlu TRPA1. Otwiera to nowa perspektywe w poszukiwaniach
nowych skutecznych lekow mogacych znalez¢ zastosowanie w terapii astmy oskrzelowe;.

Badania finansowane ze $rodkow Narodowego Centrum Nauki, nr grantow: No. UMO-
2017/27/BINZ7/01633 oraz No. UMO-2018/29/B/NZ7/00285, a takze z badan statutowych
nr N42/DBS/000101.
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Jedna z grup zwigzkow o szczegolnie obiecujacej aktywnosci przeciwbakteryjnej wobec szczepow
bakterii gram-dodatnich stanowig pochodne 1,4-dibezoilotiosemikarbazydu. W szczegolnosci,
wyniki uzyskane w naszej grupie badawczej wskazuja na ich silng aktywnos$¢ inhibicyjng zaréwno
wobec patogennych, jak i oportunistycznych bakterii reprezentowanych przez Staphylococcus spp.,
Bacillus spp. i Micrococcus luteus.

Aktywnos¢ przeciwbakteryjna pochodnych 1,4-dibezoilotiosemikarbazydu w stosunku do szczepow
Bacillus spp. byla wiclokrotnie wyzsza od aktywnos$ci obecnie stosowanego antybiotyku
cefuroksymu. Otrzymane wyniki pozwalaja oczekiwaé, ze zwigzki te moga stanowié prekursory
do poszukiwan lekow o szerokim spektrum dzialania i korzystnej aktywnosci profilaktycznej lub
terapeutycznej.

W szczegolnoscei, zasadnym wydaje si¢ przypuszczenie, iz otrzymane przez nas zwigzki moglyby
znalez¢ zastosowanie do wytwarzania preparatow przeznaczonych do eradykacji zakazen
wywolanych przez mikroorganizmy oportunistyczne. W istocie, jakkolwiek liczba zakazen
wywotanych bakteriami oportunistycznymi jest mniejsza i rzadziej diagnozowana, w stanach
obnizonej odporno$ci organizmu endogenne infekcje mogg by¢ bardzo niebezpieczne dla zdrowia.
W przypadku drobnoustrojéw oportunistycznych problemy dotycza réwniez stale narastajacej
opornosci tych bakterii na rézne czynniki przeciwdrobnoustrojowe, w tym szeroko stosowane
antybiotyki 1 chemioterapeutyki lub srodki odkazajace.

Poszerzajac panel badanh w tym zakresie, przetestowaliSmy aktywnos$¢ przeciwbakteryjna
pochodnych 1,4-dibenzoilotiosemikarbazydu w skojarzeniu z antybiotykami. Szczegdtowe wyniki
naszych badan zostang zaprezentowane na plakacie.
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Wazrastajagca zapadalnos¢ na gruzlice wielolekooporng, definiowang jako opornosé
na co najmniej izoniazyd i rifampicyng, a takze na gruzlice wielolekooporng o rozszerzonej opornosci
pratkow dodatkowo na chinoliny oraz aminoglikozydy lub kapreomycyne, jest powaznym globalnym
zagrozeniem. Leczenie gruzlicy z lekoopornoscia wielolekowa lekami drugiego wyboru jest
zwigzane z efektami ubocznymi 1 dlugim okresem terapii, co wigcej jest bardzo drogie
i niejednokrotnie konczy si¢ niepowodzeniem. Intensyfikacja poszukiwan nowych, skuteczniejszych
i jednocze$nie bezpieczniejszych lekow jest jednym z filaréw programu utworzonego przez Swiatowa
Organizacje¢ Zdrowia ,,The End TB Strategy”, majacego na celu potozenie kresu §wiatowej epidemii
gruzlicy do 2035 roku [1].

Przedmiotem zainteresowan naukowych jest modyfikacja, zawierajacego w swej strukturze
pierscien pirydynowy, izoniazydu — jednego z najskuteczniejszych, obecnie stosowanych lekéw
przeciwgruzliczych. Elementy strukturalne czasteczki izoniazydu ulegaja wymianie w nastepujacych
kierunkach: zmiany w obrgbie grupy funkcyjnej poprzez wprowadzenie ugrupowania
tiosemikarbazydowego, zmiany miejsca polaczenia grupy funkcyjnej z pierscieniem aromatycznym,
wprowadzenie dodatkowego podstawnika r6znigcego si¢ wlasnosciami elektronowymi.

Dotychczas prowadzone badania skoncentrowane na syntezie dipodstawionych pochodnych
pirydyny, z réznymi podstawnikami w pier§cieniu aromatycznym oraz aming cykliczng przy
fragmencie tiosemikarbazydowym, wytypowatly t¢ grupe zwigzkéw jako odznaczajacg si¢ znaczng
aktywnoscig tuberkulostatyczng [2-3]. Substratem wyjSciowym do syntezy serii 9 nowych zwigzkow
(Rys.) byt pikolinonitryl podstawiony w potozeniu C-6 atomem chloru, ugrupowaniem metylowym
badz metoksylowym. Metyloiminoester, po przeksztatceniu z nitrylu, poddany reakcji kondensacji
z odpowiednim cykloalkiloamino-1-karbotiohydrazydem utworzyt pochodne
cykloalkiloaminotiosemikarbazydowe.

| N S _._ RiCl.Me, OMe_
RN /N\NHJKN-\‘ N N_],N_0, N_N-Ph
NH,

Struktury wszystkich zwigzkow zostaly potwierdzone przy pomocy spektroskopii
w podczerwieni Oraz protonowego rezonansu magnetycznego. Ponadto okreslone zostaty struktury
krystaliczne zwigzkow. Zsyntetyzowane pochodne zostaly zbadane in vitro pod katem aktywnoSci
tuberkulostatycznej wobec Mtb Hsz7Rv oraz dwoch szczepdéw klinicznych wyizolowanych
od pacjentow z gruzlicg: Spec 210 oraz Spec 192, odpowiednio opornego oraz wrazliwego
na stosowane tuberkulostatyki.

[1] http://www.who.int/tb/strategy/End_TB_Strategy.pdf?ua=1

[2] K. Gobis, H. Foks, M. Krause, E. Augustynowicz-Kopeé¢ et al., 8" Polish-German Symposium
on Pharmaceutical Sciences, Kiel, 29-30 May 2015, abs. PC-02

[3] M. Krause, K. Gobis, H. Foks et al., Frontiers in Medicinal Chemistry, Bonn, 13-16 March 2016, abs. str.
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AKTYWNOSC PRZECIWDRGAWKOWA ORAZ WYBRANE BADANIA
BEZPIECZENSTWA W GRUPIE NOWYCH POCHODNYCH KSANTONU
MODYFIKOWANYCH AMINOALKOHOLAMI ALIFATYCZNYMI
| ALICYKLICZNYMI
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Liczne badania prowadzone w grupie naturalnych oraz syntetycznych pochodnych ksantonu
wskazuja, ze zwiagzki te wykazujg wielokierunkowa aktywnos$¢ biologiczng [1]. Jest to zwigzane
z mozliwoscig wprowadzenia roznych podstawnikow az w osiem pozycji dwdch pierscieni uktadu
ksantonu. Opierajac si¢ na wczesniejszych wynikach badan, ktorych celem byto poszukiwanie
zwigzkoéw aktywnych w OUN - ze szczegdlnym uwzglednieniem aktywnosci przeciwdrgawkowej
[2] - zaprojektowano oraz zsyntetyzowano grupg¢ pochodnych ksantonu zawierajaca podstawnik
aminoalkoholowy potaczony za pomocg facznika metylenowego badz karbonylowego do pierscienia
C.

Celem pracy bylo okreslenie wptywu modyfikacji potozenia badz struktury podstawnikow
na aktywnos$¢ przeciwdrgawkowa w zwierzgcych modelach drgawek w grupie aminoalkoholowych
pochodnych 2-metylo- lub 2-karboksy-9H-ksanten-9-onu. Zaprojektowane struktury zawieraty
fragment piperydynolu lub aminocykloheksanolu.

o)
X\
2 z
R—A || B
"o

gdzie: R=H-; Cl- lub CH30-; X=-CH>- lub —C—; Z=aminocykloheksanol lub piperydynol.

Bezpieczenstwo zwigzkow oceniono w testach in silico, a dla wybranych struktur wykonano badania
in vitro.

Wstepny skrining w modelach drgawek: MES, scPTZ, a takze drgawek lekoopornych 6 Hz oraz
réwnolegte badanie neurotoksycznosci (test kominowy) pozwolito wytypowac¢ struktury wykazujace
obiecujaca aktywnos$¢ przeciwdrgawkowa do dalszych badan ilosciowych. Wykazano, ze zwigzki te
w nizszych dawkach dziataja ochronnie w modelu drgawek lekoopornych, niz w tescie MES.
ciekawe, w badanej grupie zwigzkow wykazano, ze obecno$¢ atomu chlorowca w pierScieniu A
obniza toksyczno$¢ aminocykloheksanolowych pochodnych ksantonu.

Badania zostaty sfinansowane ze $rodkéw Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
nr K/ZDS/007882 oraz subwencji nr N42/DBS/000014 oraz Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskie;j
w Lublinie subwencja nr BS-P-11-010-18-1-12.

[1] Shagufta A. Eur J Med Chem. 2016;116:267-280
[2] Marona H et al. Bioorganic Med Chem. 2008;16:7234-7244.
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UNNATURAL AMINO-ACIDS AND AMINO-ALCOHOLS DERIVED FROM TYROSINE

AND PHENYLALANINE

' ' l TriMen Chemicals S.A. Al. Pitsudskiego 141, 92-318 L6dz

TRIMEN CHEMICALS mozga@trimen.pl

Witold Mozga, Julia Krzywik, Jarostaw Sukiennik

The importance of unnatural amino-acids as tools in the research area of medicinal chemistry is
well known. The number of natural amino-acids creates an abundance of possibilities for
modifications of the existing structures and creation of new ones. Among them Phenylalanine and
Tyrosine constitute a special group due to the presence of the aromatic ring. Many analogues of
these have been known and used for years. We, have already made fluorinated- and methylated-
phenylalanines™? or 2,6-dimethyltyrosines® for our partners. However there is still room for novelty.
By Heck* and Erlenmeyer® reactions we prepared several acetamidoacrylates that were later subjected
to asymmetric hydrogenation we have prepared several objects, both known and innovatory among
them. The obtained groups of derivatives including protected and unprotected amino-acids,

corresponding amino-alcohols
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,___/ © 1. H2! kat. asym /&-/
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Boc-3,5-dimethyl-L-tyrosinol

[1] R. Perlikowska et al. Peptides 2014; 55: 145-150

[2] J. Piekielna et. al. ACS Med Chem Lett. 2015; 6: 579-83.

[3] K. Gach-Janczak et al. Peptides. 2017; 95: 116-123.

[4] C. F. B. Praquin Org. Process Res. Dev., 2011, 15 (5), 1124-1129
[5] C. E. Humphrey Org. Process Res. Dev. 2007, 11, 1069-1075
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