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SZCZEGOLOWY PROGRAM KONFERENCJI
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SESJA NAUKOWA I: IZOLOWANIE, ANALIZA | IDENTYFIKACJA ZWIAZKOW NATURALNYCH

1030

1100

1120

1140

1200

1220

12%0-13%

Przewodhniczqcy sesji: prof. dr hab. Pawet Kafarski

Struktura, identyfikacja a bioaktywnos¢ zwigzkéw naturalnych

prof. dr hab. Bogustaw Buszewski

Szybka chromatografia gazowa w analizie terpenéw

prof. dr hab. Henryk Jelen

Alkaloidy pirolizydynowe w surowcach roslinnych i produktach pszczelich

dr hab. Izabela Jasicka-Misiak, prof. UO

Zastosowanie rozpuszczalnikow gleboko eutektycznych do izolowania zwigzkéow
bioaktywnych z wychmielin

dr inz. Aleksandra Grudniewska

Elicytacja jako metoda stymulowania akumulacji zwigzkéw biologicznie aktywnych
w melisie lekarskiej (Melissa officinalis L.)

Mgr inz. Maria Stasinska-Jakubas

Nowoczesne rozwigzanie firmy Thermo Fisher Scientific w chromatografii cieczowej
HPLC/UHPLC

mgr inz. Krystyna Niedzielska (prezentacja firmy Polygen)

Przerwa kawowa potaczona z sesjg posterowg
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1300

1320

1340

Przewodhniczqcy sesji: prof. dr hab. Piotr Wieczorek

Zwigzki flawonoidowe — synteza i biotransformacje

prof. dr hab. Edyta Kostrzewa-Sustow

Flawonoidy soi jako substancje modyfikujace zachowanie mszyc

prof. dr hab. Beata Gabrys

Czynniki ksztattujgce skfad gatunkowy i jakos¢ biomasy glonéw

dr hab. Beata Messyasz, prof. UAM
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Wptyw warunkéw srodowiskowych na zawartos¢ substancji bioaktywnych w glonach
stodkowodnych

dr hab. Radostaw Pankiewicz, prof. UAM

Surowce piwowarskie zrodtem zwigzkow biologicznie aktywnych

prof. dr hab. Joanna Kawa-Rygielska

Olejki eteryczne i ekstrakty aromatyczne jako substancje aktywne w produktach
funkcjonalnych

dr inz. Daniel Strub

Przerwa obiadowa
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1730

1750

1800_1900
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Przewodniczqgca sesji: prof. dr hab. Kazimiera Wilk
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analityczna

prof. dr hab. Piotr Stepnowski

Allelochemiczne inspiracje wspétczesnej farmacji — trzy historie z nadziejg w tle

prof. dr hab. Jacek Lipok
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prof. dr hab. Piotr Mtynarz

Profilowanie aktywnosci proteaz z SARS-CoV-2

prof. dr hab. Marcin Drag

Od nauki do leczenia - impulsy elektryczne w biotechnologii i medycynie.
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dr hab. Julia Rudno-Rudzinska, dr hab. inz. Julita Kulbacka

Poprawa biodostepnosci doustnej kannabidiolu (CBD) przy uzyciu formuty AdvanDrop®

drinz. Grzegorz Kietbowicz

Rozwigzania Shimadzu w analizie bioaktywnych zwigzkéw pochodzenia naturalnego.
Analiza celowana i niecelowana

dr inz. Pawet Stalica (prezentacja firmy Shimpol)

Przerwa kawowa potaczona z sesjg posterowa

Uroczysta kolacja
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firmy: CEMIS-TECH, HYDROLAB oraz UNI-EXPORT, ktérym serdecznie dziekujemy.
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SESJA NAUKOWA 1V: BIOAKTYWNE LIPIDY | PEPTYDY

1000

1020

1040

1100

1120

1140_ 1210

Przewodhniczqcy sesji: prof. dr hab. Roman Gancarz
biofizycznymi

prof. dr hab. Izabela Nowak

Polimorfizm i metamorfizm metalotionein w metabolizmie cynku oraz miedzi

prof. dr hab. Artur Krezel

Koniugaty tripeptydéw z tiosemikarbazonami - nowe inhibitory tyrozynazy do
zastosowan w kosmeceutyce

prof. dr hab. Rafat Latajka

Kwasy ttuszczowe oleju z owocéw rokitnika zwyczajnego jako stymulatory sekrecji
insuliny i ligandy receptoréw sprzezonych z biatkiem G

dr hab. Edyta Gendaszewska-Darmach, prof. Pt

Od izoprenoidow przez lipidy do lekéw. Case study CPL20728051

dr inz. Damian Smuga

Przerwa kawowa

SESJA NAUKOWA V: ENZYMATYCZNE MODYFIKACJE ZWIAZKOW NATURALNYCH

1210

1230

1250

13%

1330

13%0 - 140

Przewodhniczqgcy sesji: prof. dr hab. Stanistaw Lochynski

Nowy wymiar enzymatycznego rozdziatu kinetycznego w syntezie zwigzkow
bioaktywnych

prof. dr hab. Ryszard Ostaszewski

Bakteryjne oksydoreduktazy do zastosowania w produkcji farmaceutykéw

dr Agnieszka Wojtkiewicz

Rozpuszczalniki gteboko eutektyczne jako medium w procesach utleniania i redukcji

dr inz. Marcelina Mazur

Enzymatyczne i chemiczne modyfikacje fosfolipidow

dr inz. Natalia Niezgoda

Sztuczne mieso — problemy biotechnologiczne (fakty i mity)

prof. dr hab. Zbigniew Dobrzanski

Przerwa obiadowa
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SESJA NAUKOWA VI: SYNTEZA | CHEMICZNE MODYFIKACJE ZWIAZKOW BIOAKTYWNYCH

Przewodniczqcy sesji: prof. dr hab. Henryk Koroniak

1450 Winylogowa aktywacja hydrazonowa w syntezie zwigzkéw biologicznie waznych
prof. dr hab. tukasz Albrecht

1510 Niekonwencjonalne metody wzbogacania zwigzkéw chiralnych - aspekty samo-
dysproporcjonowania enancjomeréw (SDE)
dr hab. Alicja Wzorek, prof. UJK

1530 Synteza oraz analiza spektroskopowa amidéw kwasu lasalowego
lic. Zbigniew Kubis

15%° Zastosowanie zwigzkow koordynacyjnych jonéw metali przejSciowych jako
prekatalizatoréw w reakcjach oligomeryzacji i polimeryzacji wybranych olefin
dr hab. Dagmara Jacewicz, prof. UG

16%° Zwiazki kompleksowe oksowanadu(lV) jako katalizatory oligomeryzacji i polimeryzacji
olefin
dr Joanna Drzezdzon

16%° Biokoniugaty steroidowe: synteza, badania spektroskopowe i teoretyczne
dr hab. Tomasz Pospieszny, prof. UAM

17%° Rozdanie nagrdd i oficjalne zakonczenie konferencji
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LISTA WYKLADOW

Struktura, identyfikacja a bioaktywno$¢ zwigzkéw naturalnych - Bogustaw Buszewski

Szybka chromatografia gazowa w analizie terpendw - Henryk Jelen, Fatema Bakro, Maral
Arabi

Alkaloidy pirolizydynowe w surowcach roslinnych i produktach pszczelich - lzabela
Jasicka-Misiak

Zastosowanie rozpuszczalnikéw gleboko eutektycznych do izolowania zwigzkéw
bioaktywnych z wychmielin - Aleksandra Grudniewska, Jarostaw Poptonski, Natalia
Pastyrczyk

Elicytacja jako metoda stymulowania akumulacji zwigzkéw biologicznie aktywnych w
melisie lekarskiej (Melissa officinalis L.) - Maria_Stasiriska-Jakubas, Barbara Hawrylak-
Nowak

Zwiazki flawonoidowe — synteza i biotransformacje - Edyta Kostrzewa-Sustow, Monika
Dymarska, Agnieszka Krawczyk-tebek, Martyna Perz, Tomasz Janeczko

Flawonoidy soi jako substancje modyfikujgce zachowanie mszyc - Beata Gabrys,
Katarzyna Stec, Bozena Kordan

Czynniki ksztattujgce sktad gatunkowy i jakos¢ biomasy glonéw - Beata Messyasz

Wplyw warunkéw srodowiskowych na zawarto$¢ substancji bioaktywnych
w glonach stodkowodnych - Radostaw Pankiewicz

Surowce piwowarskie zrodtem zwigzkéw biologicznie aktywnych - Joanna Kawa-Rygielska
Olejki eteryczne i ekstrakty aromatyczne jako substancje aktywne w produktach

funkcjonalnych - Daniel Jan Strub, Lucyna Balcerzak, Alicja Surowiak, Kinga Baberowska,
Zuzanna Bacinska

Krétka historia poszukiwan pozostatosci lekow w srodowisku — gdanska perspektywa
analityczna - Piotr Stepnowski

Allelochemiczne inspiracje wspoétczesnej farmacji — trzy historie z nadzieja w tle - Beata
Zyszka-Haberecht, Natalia Schifer, Jacek Lipok

Pseudomonas aeruginosa lekooporny i lekowrazliwy - Karolina Anna Mielko, Stawomir Jan
Jabtonski, tukasz Pruss, Dorota Sands, Justyna Milczewska, Marcin tukaszewicz, Piotr

Mitynarz

Profilowanie aktywnosci proteaz z SARS-CoV-2 - Marcin Drag, Wioletta Rut, Katarzyna
Groborz, Linlin Zhang, Xinyuanyuan Sun, Mikotaj Zmudzifski, Daniel Strub, Bartfomiej
Pawlik, Xinyu Wang, Dirk Jochmans, Johan Neyts, Wojciech Mtynarski, Rolf Hilgenfeld,
Zongyang LV, Stephanie Patchett, Digant Nayak, Scott J. Snipas, Farid El Oualid, Tony T.
Huang, Miklos Bekes, Shaun K. Olsen, Michat Talma, Maria Strub

Od nauki do leczenia — impulsy elektryczne w biotechnologii i medycynie. Elektroporacja
wapniowa i elektrochemioterapia w leczeniu raka trzustki - Julia Rudno-Rudzinska, Julita
Kulbacka, Wojciech Kielan
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w33

Poprawa biodostepnosci doustnej kannabidiolu (CBD) przy uzyciu formuty AdvanDrop® -
Grzegorz Kietbowicz, Pawet Mituta, Radostaw Gnitka, Tomasz Tronina

.....

biofizycznymi - Izabela Nowak

Polimorfizm i metamorfizm metalotionein w metabolizmie cynku oraz miedzi - Artur
Krezel

Koniugaty tripeptydéw z tiosemikarbazonami - nowe inhibitory tyrozynazy do
zastosowan w kosmeceutyce — Rafat Latajka, Patrycja Ledwon, Waldemar Goldeman,
Michat Jewginiski, Joanna Rossowska, Anna Maria Papini, Paolo Rovero

Kwasy ttuszczowe oleju z owocéw rokitnika zwyczajnego jako stymulatory sekrecji
insuliny i ligandy receptoréow sprzezonych z biatkiem G - Edyta Gendaszewska-Darmach,
Eliza Korkus, Marcin Szustak, Grzegorz Dgbrowski, Sylwester Czaplicki, Maria Koziotkiewicz,
Iwona Konopka

Od izoprenoidéw przez lipidy do lekdw. Case study CPL20728051 - Damian Smuga,
Mateusz Mach, Radostaw Dzida, Filip Stelmach, Mikolaj Matloka, Katarzyna Bazydlo,
Krzysztof Dubiel, Jerzy Pieczykolan, Maciej Wieczorek

Nowy wymiar enzymatycznego rozdziatu kinetycznego w syntezie zwigzkéw
bioaktywnych - Ryszard Ostaszewski

Bakteryjne oksydoreduktazy do zastosowania w produkcji farmaceutykéw - Agnieszka
M. Wojtkiewicz, Patrycja Wéjcik, Mateusz Tataruch, Tomasz Janeczko, Maciej Szaleniec

Rozpuszczalniki gteboko eutektyczne jako medium w procesach utleniania i redukgji -
Marcelina Mazur, Witold Gtadkowski, Aleksandra Grudniewska, Viktoriia Mandryka,
Tomasz Janeczko

Enzymatyczne i chemiczne modyfikacje fosfolipidow - Natalia Niezgoda, Anna Chojnacka

Sztuczne mieso - problemy biotechnologiczne (fakty i mity) - Zbigniew Dobrzanski,
Tadeusz Trziszka

Winylogowa aktywacja hydrazonowa w syntezie zwigzkéw biologicznie waznych - tukasz
Albrecht

Niekonwencjonalne metody wzbogacania zwigzkéw chiralnych - aspekty samo-
dysproporcjonowania enancjomeréw (SDE) - Alicja Wzorek

Synteza oraz analiza spektroskopowa amidéw kwasu lasalowego - Zbigniew Kubis, Michat
Sulik, Adam Huczynski

Zastosowanie zwigzkéw koordynacyjnych jonéw metali przejsciowych jako
prekatalizatoréw w reakcjach oligomeryzacji i polimeryzacji wybranych olefin - Dagmara
Jacewicz, Kacper Pobtocki, Marta Pawlak, Barbara Gawdzik, Przemystaw Rybinski,
Katarzyna Jarzembska, Radostaw Kaminski, Jacek Malinowski, Joanna Drzezdzon

Zwiazki kompleksowe oksowanadu(lV) jako katalizatory oligomeryzacji i polimeryzacji
olefin - Joanna Drzezdzon, Marzena Biatek, Shengyu Dai, Huijun Fan, Dagmara Jacewicz

Biokoniugaty steroidowe: synteza, badania spektroskopowe i teoretyczne — Tomasz
Pospieszny
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LISTA PREZENTACII FIRM

Nowoczesne rozwigzanie firmy Thermo Fisher Scientific w chromatografii cieczowej
HPLC/UHPLC - Krystyna Niedzielska, Polygen

Rozwigzania Shimadzu w analizie bioaktywnych zwigzkéw pochodzenia naturalnego.
Analiza celowana i niecelowana - Pawet Stalica, Shimpol

LISTA POSTEROW

Retentify: arkusz Excel do analizy GC-MS terpenéw i innych lotnych zwigzkéw
pochodzenia roslinnego - Katarzyna Pokajewicz

Wykorzystanie pozostatosci poekstrakcyjnych z glonéw pochodzacych z rézinych stref
geograficznych - tukasz Tabisz, Radostaw Pankiewicz, Beata Messyasz, Bogustawa teska

Biologiczna aktywno$¢ ekstraktéw pozyskanych z biatych szparagéw Asparagus
officinalis L. wzgledem Fusarium oxysporum i Fusarium proliferatum - Elsie Ayamoh Enow,
Monika Urbaniak, Sylwia Ryszczynska, Agnieszka Waskiewicz, tukasz Stepien

Biomasa roslinna jako Zrédto cennych olejkéw naturalnych i zarazem prekursor wegli
aktywnych - Agata Przytulska, Wiktoria Dgbrowska, Kacper Rejer, Piotr Nowicki

Kwas kynureninowy — bioaktywny metabolit obecny w Inie - Magdalena Wrdébel-
Kwiatkowska, Waldemar Turski, Magdalena Rakicka-Pustutka, Waldemar Rymowicz

Mozliwos$é zwiekszenia zawartosci canololu w oleju z gorczycy - Anna Grygier, Kamila
Klingsporn, Aleksander Siger, Magdalena Rudzinska

Rdéinice zawartosci kannabinoidéw w wybranych olejkach dostepnych na rynku polskim
- Dominik Duczmal, Krystyna Niedzielska, Aleksandra Bazan-Wozniak, Robert Pietrzak

Sarracenia purpurea L. jako irédio zwigzkéw biologicznie aktywnych - Kinga Maria
Pilarska, Magdalena Wrdbel-Kwiatkowska

Substancje kontrolowane pochodzenia roslinnego w badaniach naukowych. Srodowisko
regulacyjne - Jedrzej Sadowski, Maciej Kazmierczyk, Marcin Hoffmann

Wptyw bazy funkcyjnej oraz metody obliczeniowej na orbitale HOMO i LUMO
bioaktywnego zwigzku pochodzenia roslinnego: CBD - Mateusz Nowicki, Marcin Hoffmann

Wptyw olejku eterycznego z czarnuszki na stabilnos¢ oleju rzepakowego podczas
ogrzewania - Dominik Kmiecik, Katarzyna Kuraszyk, Magdalena Rudzinska

Wptyw oleju z rokitnika na homeostaze lipidowa komodrek watroby HepG2 - Marcin
Szustak, Eliza Korkus, Grzegorz Dgbrowski, Sylwester Czaplicki, Maria Koziotkiewicz, Iwona
Konopka, Edyta Gendaszewska-Darmach

Naturalny szampon w kostce oparty na zywicy cedrowej - Natalia Kurinna, Matgorzata
Wisniewska, Teresa Urban, Magdalena Medykowska

Ziotowa odiywka do paznokci z woskiem sojowym - Vita Vedmedenko, Matgorzata
Wisniewska, Piotr Nowicki, Magdalena Medykowska
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Potencjat przeciwgrzybiczy, przeciwbakteryjny i przeciwutleniajacy endofitéw
grzybowych Lasu Mokrzanskiego - Oliwia Pomaranska, Daria Mykhailova, Anita Dudek, El-
Sayed R. El-Sayed, Filip Boratynski

Aktywnosc¢ przeciwnowotworowa zwigzkéw izolowanych z grzybéw endofitycznych
z Lasu Mokrzanskiego - Magdalena Kloc, El-Sayed R. El-Sayed, Filip Boratynski, Julita
Kulbacka

Wiasciwosci terapeutyczne kannabinoidéw - Beata Szmigiel-Merena, Daria Kaczmarczyk

Wykorzystanie modeli komérkowych do oceny bioaktywnosci zwigzkéw pochodzenia
naturalnego w celu poszukiwania potencjalnych strategii terapeutycznych - Agnieszka
Smieszek, Ewa Dejnaka, Joanna Sulecka-Zadka, Bozena Obmirska-Mrukowicz

Zeolity hierarchiczne jako nowoczesne nosniki dla fotodynamicznego uwalniania
kurkuminy - Agnieszka Feliczak-Guzik, Ewelina Musielak, 1zabela Nowak

Zwiazki pochodzenia naturalnego w leczeniu nowotworéw u pséw - aktualne trendy
w weterynaryjnej onkologii - Aleksandra Pawlak, Ewa Dejnaka, Joanna Sulecka-Zadka,
Karolina Kapturska, Bozena Obminska-Mrukowicz

Aktywnos¢ cytotoksyczna i wplyw na btone biologiczng B-arylo-6-iodo-y-laktonéw
o potencjale przeciwnowotworowym - Aleksandra Wtoch, Hanna Pruchnik, Aleksandra
Hotubniak, Kamila Raczek, Witold Gtadkowski

Wptyw jodolaktondéw z pierscieniem benzodioksolowym na potencjat mitochondrialny
komodrek chtoniaka psa - Ewa Dejnaka, Marta Henklewska, Witold Gtadkowski, Bozena
Obminska- Mrukowicz, Aleksandra Pawlak

Poréwnanie wptywu enancjomerycznych jodolaktonow o potencjale
przeciwnowotworowym na strukture i ptynno$é mimetycznych bton komodrek
nowotworowych i prawidtowych - Hanna Pruchnik, Jagoda Siodta, Aleksandra Wtoch,
Witold Gtadkowski, Anita Dudek, Paulina Strugata-Danak

Liposomy fosfolipidowe jako doskonaly model do badania wplywu zwigzkow
bioaktywnych na parametry fizykochemiczne btony - Hanna Pruchnik, Aleksandra Wtoch,
Witold Gtadkowski

Aktywnos¢ przeciwutleniajgca 2’-aminochalkonu i jego pochodnych - Joanna Koztowska,
Barttomiej Potaniec, Mirostaw Aniot

Analiza kwasow ttuszczowych z grupy omega-3 i omega-6 w olejach Inianych dostepnych
na polskim rynku - Natalia Niezgoda, Anna Lisowska

Receptory zwigzane z biatkiem G jako cele molekularne monoacylogliceroli oraz
lizofosfadylocholin zawierajacych izomery kwasu palmitooleinowego - Eliza Korkus,
Marcin Szustak, Grzegorz Dabrowski, Sylwester Czaplicki, Maria Koziotkiewicz, Iwona
Konopka, Edyta Gendaszewska-Darmach

Aktywnosc biologiczna selektywnie funkcjonalizowanych rezorcynoarenéw - Mariusz
Urbaniak, Barbara Gawdzik, tukasz Lechowicz

Chemoenzymatyczne reakcje kaskadowe katalizowane solami miedzi jako efektywna
metoda syntezy p-chinoli - Dominik Koszelewski, Anastasiia Hrunyk, Anna Brodzka, Ryszard
Ostaszewski
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Synteza i struktura laktonéw z pierscieniem piryd-2-ylowym - Magdalena Kwiatkowska,
Alicja Wzorek

Synteza jodolaktonéw z waniliny - Anna Dunal, Witold Gtadkowski

Biotransformacje 4'-metyloflawonu w kulturze szczepu Isaria fumosorosea KCH J2 -
Agnieszka Krawczyk-tebek, Monika Dymarska, Tomasz Janeczko, Edyta Kostrzewa-Sustow

Glikozylacja flawonoidéw z grupa metylowga i nitrowa w kulturach entomopatogennych
grzybow strzepkowych - Martyna Perz, Monika Dymarska, Tomasz Janeczko, Edyta
Kostrzewa-Sustow

Biotransformacje ginsenozydéw w kulturach bakterii kwasu mlekowego - Monika
Dymarska, Tomasz Janeczko, Edyta Kostrzewa — Sustow, Michael Ganzle

Zastosowanie wariantu dehydrogenazy alkoholowej =z Lactobacillus kefir
w asymetrycznym transferze wodoru - Pawet Borowiecki, Aleksandra Rudzka, Beata Zdun,
Natalia Antos, Tamara Reiter, Wolfgang Kroutil

Biotransformacje 2-hydroksy-4’-metylochalkonu oraz 4-hydroksy-4’-metylochalkonu
w kulturach bakterii tlenowych - Joanna Koztowska, Barttomiej Potaniec, Mirostaw Aniot

Mikrobiologiczne transformacje 3-butyloftalidu - Teresa Olejniczak, Joanna Gach, Filip
Boratynski, Wiktoria Wdjtowicz
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Struktura, identyfikacja a bioaktywnos¢ zwigzkow naturalnych
Bogustaw Buszewski

Kujawsko-Pomorskie Centrum Naukowo-Technologiczne im. prof. Jana Czochralskiego
w Toruniu, ul. Krasinskiego 5, 87-100 Torun, Polska

Zwiazki bioaktywne to substancje pozadane zaréwno w badaniach naukowych jak
iw wielu gateziach przemyshu. Charakteryzuja si¢ wieloma cennymi wtasciwos$ciami, ktore
poprawiaja jako$¢ produktow oraz wzbogacaja je o dodatkowe np. wartosci odzywcze
czy/i terapeutyczne. Jednym z wazniejszych, jak i mato precyzyjnie opisanych parametrow jest
bioaktywnos$¢. Poszukiwanie definicji, a szczegolnie korelacji migdzy budowg substancji
biologicznie aktywnej a deskryptorami charakteryzujacymi i opisujagcymi wilasciwosci
fizykochemiczne tych indywiduow bedzie przedmiotem rozwazan podczas tego wyktadu.
Uwzglednione zostang tez aspekty zwigzane z pozyskaniem substancji biologicznie aktywnych
zardwno z materiatu roslinnego, jak i innych naturalnych matryc. Tym bardziej, ze $ciana
komoérkowa w materiale ro§linnym nie jest tatwa matryca do izolowania zwigzkow
bioaktywnych, stad konieczne jest zastosowanie roznych metod, ktore utatwig ten proces
(przygotowanie probek). Oczekuje sie, ze poprzez metody wspomagajace np. modyfikacje
wyjsciowego materiatu ro§linnego uzyskuje si¢ lepsze uwalnianie zwigzkéw bioaktywnych.
Wybdér metody jest bardzo wazny zaré6wno w badaniach analitycznych na poziomie
laboratoryjnym, jak i1 na poziomie przemystowym, gdzie gtdwnym celem jest wydobycie jak
najwickszej ilosci, w formie czystej, zwigzkow bioaktywnych z matrycy.

W wyktadzie przedstawione zostang tez wyniki badah nad opracowaniem nowych
metodologii pozyskiwania substancji pochodzenia roslinnego o wysokim stezeniu substancji
bioaktywnych z wykorzystaniem ekstrakcji w stanie nadkrytycznym (SFE) wspomagane;j
enzymami sprz¢zonej z innymi technikami ekstrakcyjnymi. Otrzymane ekstrakty poddano
analizie chromatograficznej jedno- i wielowymiarowej sprz¢zonej ze spektrometrig mas (MS)
(m.in.: TLC x TLC-MS-q-MALDI, GC x GC-TOF/MS, UHPLC/ELSD i UHPLC-MSn).
W wyktadzie uwzgledniono rozwazania nad mechanizmem retencji (NPLC, IC, RP HPLC,
HILIC) oznaczanych substancji. Wyniki badan wskazuja, ze zastosowana metodologia
pozwolila na maksymalizacj¢ odzysku zwigzkéw biologicznie czynnych pozyskanych
z materiatu roslinnego.
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Szybka chromatografia gazowa w analizie terpenow
Henryk Jelen!, Fatema Bakro?, Maral Arabi!

!Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Wydzial Nauk o Zywnosci i Zywieniu,
ul. Wojska Polskiego 31, 60-624 Poznan, Polska
Zlnstytut Genetyki Roslin PAN, ul. Strzeszynska 34, 60-479 Poznan, Polska

Terpeny sa grupa metabolitow wtornych, ktore stanowig o aromacie roslin, bedac
sktadnikami olejkéw eterycznych. Tworzone sg takze przez mikroorganizmy, bedac cechg
charakterystyczng mi¢dzy innymi grzybow strzepkowych, nalezacych do réznych rodzajow i
gatunkéw. Profil terpendw czgsto decyduje o unikalnosci chemotypdéw roslin i grzybow,
stanowigc unikalng czg¢$¢ ich metabolomu.

Do analizy mono i seskwiterpenow rutynowym narzgdziem jest chromatografia gazowa,
czesto z detekcja za pomoca spektrometrii mas. Rozdzielanie mieszanin terpendéw z uzyciem
standardowych kolumn trwa zazwyczaj 20-30 min. Przy badaniach nad volatilomem roslin
istotna staje si¢ przepustowo$¢ laboratorium, a co jest tego pochodng - skracanie czasu analiz.

Szybka chromatografia gazowa wykorzystujaca kolumny typu narrowbore (zazwyczaj
o $rednicy 0.10 mm) pozwala na znaczne skrocenie czasu analizy i czgsto satysfakcjonujace
rozdziaty zlozonych mieszanin zawierajagcych mono i1 seskwiterpeny w czasie ponizej 10 a
nawet 5 min.

W prezentacji przedstawione zostang metody rozdziatu terpendéw konopi siewnych
prowadzone na kolumnach o $rednicy 0.10 mm z detekcja za pomoca detektora ptomieniowo —
jonizacyjnego 1 kwadrupolowego spektrometru mas oraz rozdziatu terpendéw na kolumnie 0.050
mm z wykorzystaniem spektrometru czasu przelotu (TOF) i wodoru jako gazu no$nego (Rys.

1.

T T T T T T T
Time (s) 75 100 125 150 175 200 225
TIC

Rys. 1 Chromatogram z rozdziatu mieszaniny 42 terpendéw na kolumnie SLB-5 (5 m x 0.050
mm % 0.1 um) z detekcjg ToFMS.

Omowione zostang wymogi, jakie musi speinia¢ uktad chromatograficzny do szybkich
analiz, zalety, ale takZze wady szybkiej chromatografii gazowej w analizie olejkow eterycznych.

PODZIEKOWANIA
Badania finansowane cze$ciowo przez NCN (OPUS, 2019/35/B/NZ9/01582).
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Alkaloidy pirolizydynowe w surowcach roslinnych i produktach
pszczelich

Izabela Jasicka-Misiak

Uniwersytet Opolski, Instytut Chemii, ul. Oleska 48, 45-052 Opole, Polska

Alkaloidy pirolizydynowe (AP) to grupa co najmniej 600 metabolitow wtornych, ktore
sa wytwarzane przez ponad 6 tys. gatunkow roslin na catym $wiecie. Do gtownych zrédet tych
substancji zalicza si¢ rosliny z rodzin Boraginaceae, Asteraceae (Senecionae 1 Eupatoriae) oraz
Fabaceae (gatunek Clotaralia), ktéore uznawane sa za pospolite chwasty, a takze rosliny
miododajne. AP syntezowane sg rowniez w tkankach popularnych roslin zielarskich m.in.
w zywokoscie lekarskim (Symphytum officinale L.), lepiezniku rozowym (Petasites hybridus
L.), podbiale pospolitym (Tussilago farfara L.) oraz ogéreczniku lekarskim (Borago officinalis
L.). Surowce alkaloidowe mogg zanieczyszcza¢ zbierane ziota, zboza, warzywa i przedostawac
si¢ do produktow zywno$ciowych takich jak: mleko, jaja, chleb, midd, suplementy diety,
herbaty ziotowe itp., co skutkuje zakazeniem tancucha pokarmowego. Doniesienia naukowe
ostatnich lat wyraznie wskazuja, ze AP sa dla ludzi hepatotoksycznymi i genotoksycznymi
czynnikami rakotworczymi. Powszechno$¢ wystgpowania AP, stwierdzone wlasciwosci
toksyczne oraz ich niekontrolowane przyjmowanie stanowig realne zagrozenie dla zdrowia
ludzi, a takze zwierzat. W wielu krajach wprowadzono zatem prawne ograniczenia dotyczace
wykorzystania w przemys$le spozywczym 1 farmaceutycznym surowcOw zawierajacych
alkaloidy pirolizydynowe. W grudniu 2022 r. opublikowano rozporzadzenie Komisji UE
dotyczace najwyzszych dopuszczalnych poziomoéw alkaloidéw pirolizydynowych w
niektorych $rodkach spozywczych. Przepis dotyczy herbat, herbatek ziotowych, herbat
aromatyzowanych, suplementéow diety, zi6t oraz pytku kwiatowego 1 suplementow
zywnos$ciowych na bazie pytku.

W trakcie prezentacji przedstawiony zostanie obecny stan wiedzy na temat alkaloidow
pirolizydynowych z uwzglednieniem polskiego rynku zywno$ci, w tym mozliwos¢
wystepowania tych zwiazkow w miodach, w pylku kwiatowym i pozostalych produktach
pszczelich oraz mozliwosci ich oznaczania w matrycach spozywczych.

Rys. 1 Zmijowiec zwyczajny (Echium vulgare L.) — gatunek rosliny z rodziny
ogorecznikowatych, produkujacy alkaloidy pirolizydynowe.
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Zastosowanie rozpuszczalnikow gleboko eutektycznych do
izolowania zwigzkow bioaktywnych z wychmielin

Aleksandra Grudniewska, Jarostaw Poplonski, Natalia Pastyrczyk

Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu, Wydziat Biotechnologii i Nauk o Zywnosci,
ul. Norwida 25, 50-375 Wroctaw, Polska

Chmiel jest jednym z niezbe¢dnych sktadnikoéw stosowanych do produkcji piwa.
Charakterystyczny aromat i gorzki smak tego napoju uzyskuje si¢ poprzez dodatek
wysuszonych szyszek chmielowych Iub pozyskiwanych z nich preparatéw w postaci
granulatow badz ekstraktow chmielowych [1]. W przemysle piwowarskim wykorzystuje si¢
m.in. ekstrakty otrzymywane przy uzyciu ditlenku wegla w stanie nadkrytycznym. Metoda ta
umozliwia bardzo efektywne izolowanie gorzkich kwasow i olejkow chmielowych [2].
Substancje polarne, w tym flawonoidy i biatka, nie sg ekstrahowane w tych warunkach
1 pozostajag w produkcie ubocznym tego procesu — wychmielinach [3]. Glownym flawonoidem
wystepujacym w szyszkach chmielowych jest ksantohumol. Zwigzek ten posiada dzialanie
m.in. przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, przeciwutleniajace, przeciwbakteryjne
i przeciwgrzybicze [4]. Chmiel jest gtdbwnym naturalnym zrodtem ksantohumolu i w tym ujgciu
wychmieliny stanowia cenny surowiec do jego pozyskiwania. Wychmieliny zawieraja ok 30 %
biatka [5], a wigc mozna je uzna¢ za atrakcyjne zrédto protein roslinnych.

W ostatnich latach ogromna popularnos$¢ zyskuja rozpuszczalniki gigboko eutektyczne
(DES, ang. deep eutectic solvent). DES-y to mieszaniny, ktore charakteryzuja si¢ znacznie
nizsza temperaturg topnienia niz ich poszczegdlne sktadniki. Rozpuszczalniki te powstaja
poprzez zmieszanie w odpowiednim stosunku molowym co najmniej dwoch zwiazkéw,
z ktorych jeden pelni funkcj¢ dawcy wigzan wodorowych, a drugi ich akceptora. Do
otrzymywania DES najczg$ciej wykorzystuje si¢ czwartorzedowe sole amoniowe, poliole,
amidy, kwasy karboksylowe i cukry. DES-y maja wiele zalet: s fatwe w przygotowaniu, tanie,
nielotne, biodegradowalne 1 wykazujg niska toksyczno$¢, dlatego tez uznawane sg za zielone
rozpuszczalniki [6].

Podczas wystgpienia zaprezentowane zostang wyniki badan dotyczace zastosowania
DES na bazie chlorku choliny do izolowania ksantohumolu i biatek z wychmielin.

PODZIEKOWANIA
Prezentowane badania byly finansowane ze srodkéw MEIN w ramach dziatania naukowego MINIATURA 2 (Nr
2018/02/X/NZ9/02679).

LITERATURA

[1] K. Carbone, V. Macchioni, G. Petrella, D. O. Cicero, Exploring the potential of microwaves and ultrasounds
in the green extraction of bioactive compounds from Humulus lupulus for the food and pharmaceutical industry,
Ind. Crops Prod. 2020, /56, 112888.

[2] V. Sanz, M. D. Torres, J. M. Lopez Vilarifio, H. Dominguez, What is new on the hop extraction? Trends Food
Sci. Technol. 2019, 93, 12-22.

[3] D. Kostrzewa, A. Dobrzynska-Inger, E. R6j, Experimental data on xanthohumol solubility in supercritical
carbon dioxide, Fluid Phase Equilibr. 2013, 360, 445-450.

[4]J. L. Bolton i in. The multiple biological targets of hops and bioactive compounds, Chem. Res. Toxicol. 2019,
32,222-233.

[5]1 M. Aniol, A. Zotierczyk, Extraction of spent hops using organic solvents, J. Am. Soc. Brew. Chem. 2018, 66
208-214.
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Elicytacja jako metoda stymulowania akumulacji zwigzkow
biologicznie aktywnych w melisie lekarskiej (Melissa officinalis L.)

Maria Stasinska-Jakubas, Barbara Hawrylak-Nowak

Uniwersytet Przyrodniczy w Lublinie, Katedra Botaniki i Fizjologii Roslin, Wydzial Biologii
Srodowiskowej, ul. Akademicka 15, 20-950 Lublin, Polska

Rosliny jako naturalne zrédlo zwigzkéw bioaktywnych odgrywaja istotng role
komercyjng w produkcji farmaceutycznej, kosmetycznej, spozywczej czy agrochemiczne;.
Jednak, aby pogodzi¢ rosngce wymagania przemystu z jednocze$nie ograniczonymi zasobami
roslinnosci, w ostatnich latach poszukuje si¢ efektywnych metod stymulacji ich metabolizmu
w celu zwickszenia akumulacji metabolitow wtornych. Jednym ze sposobow, szeroko
stosowanych w uprawie roslin leczniczych, jest aplikowanie réznego rodzaju elicytorow
pobudzajacych reakcje obronne roslin.

Gléwnym celem badan bylo okreslenie potencjalu wybranych elicytorow w
stymulowaniu biosyntezy zwigzkow fenolowych in vivo. Analizowano wptyw trzech dolistnie
aplikowanych substancji o r6znym charakterze (mleczan chitozanu, ChL — elicytor biotyczny z
grupy polisacharydéw; kwas salicylowy, SA — elicytor biotyczny z grupy fitohormonow;
selenin sodu, Se — elicytor abiotyczny z grupy pierwiastkéw sladowych) lub ich mieszaniny
(ChL+SA+Se; 1:1:1) na wybrane parametry fitochemiczne melisy lekarskiej (Melissa
officinalis L).

Zastosowanie elicytorow istotnie wptywalo na metabolizm wtérny roslin, zwickszajac
akumulacje zwigzkoéw fenolowych. Najwieksza aktywnoscia elicytacyjng charakteryzowaty si¢
roztwory ChL i SA, nieco stabsza roztwdr Se. Nie stwierdzono jednak istotnych zmian
zawarto$ci (poli)fenoli po oprysku mieszaning tych substancji. Spos$rod analizowanych
metabolitow, najsilniejszej indukcji pod wptywem elicytorow ulegalo stgzenie heksozydu
kwasu rozmarynowego, ktorego poziom wzrastat nawet kilkukrotnie w poréwnaniu do kontroli.
Podobnie istotny wzrost zaobserwowano w przypadku kwasu rozmarynowego. Zastosowane
elicytory znaczaco zwigkszyly réwniez aktywno$¢ przeciwutleniajaca badanych ekstraktow
roslinnych.

Przeprowadzone badania umozliwily wskazanie najistotniejszych zalecen dla
praktycznego wykorzystania zwigzkow naturalnych, tj. ChL 1 SA, jako skutecznych elicytorow
w produkcji doniczkowej wysokiej jakosci surowca M. officinalis. Metoda ta moze by¢ tatwa
1 optacalng alternatywa dla technik in vitro oraz moze znajdowac¢ szerokie zastosowanie
w produkcji surowcow o podwyzszonej zawartosci pozadanych zwigzkow bioaktywnych,

a tym samym wysokich walorach prozdrowotnych.
= Zwiekszonestezenie

metabolitow fenolowych E

Dolistnie aplikowane elicytory:

=  Mileczanchitozanu; ChL

= Seleninsodu;Se
= Kwas salicylowy; SA

* PodwyZszonaaktywnosé 2
= ChL+Se+SA

antyoksydacyjna
ekstraktow

B Aktywnoséelicytacyjna:
| ChL=SA >Se>ChL+Se+SA

Wysokajakosc¢ surowca §
melisy lekarskiej 4
(MelissaofficinalisL.)
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Zwiazki flawonoidowe — synteza i biotransformacje

Edyta Kostrzewa-Suslow, Monika Dymarska, Agnieszka Krawczyk-fL.ebek, Martyna
Perz, Tomasz Janeczko

Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu, Wydziat Biotechnologii i Nauk o Zywnosci,
ul. Norwida 25, 50-375 Wroctaw, Polska

Charakterystyczne  wlasciwosci  zwigzkow  flawonoidowych  umozliwiajace
wykorzystanie ich w przemys$le farmaceutycznym, kosmetycznym czy spozywczym
spowodowatly zintensyfikowanie badan nad sposobami ich syntezy chemicznej, a takze
mozliwosciami  biotechnologicznych przeksztatcen tych zwiazkoéw [1,2]. Potencjat
terapeutyczny flawonoidow w polaczeniu z ich niska toksycznoscig, w zderzeniu
z niedostateczng jeszcze wiedzg na temat metabolizmu tej grupy zwiazkow, kieruje uwage na
mozliwo$¢ wykorzystania biotransformacji, jako metody uzyskiwania nowych, aktywnych
biologicznie pochodnych flawonoidowych [3,4].

LITERATURA
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flavonoids with -NO,, -CH3 groups and -Br , -CI atoms by entomopathogenic filamentous fungi, Int. J. Mol. Sci.
2023, 24, 9500.

[3] A. Krawczyk-Lebek, M. Dymarska, T. Janeczko, E. Kostrzewa-Sustow, Glycosylation of methylflavonoids in
the cultures of entomopathogenic filamentous fungi as a tool for obtaining new biologically active compounds,
Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 5558.
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Flawonoidy soi jako substancje modyfikujace zachowanie mszyc
Beata Gabrys$!, Katarzyna Stec!, Bozena Kordan?

!Uniwersytet Zielonogorski, Instytut Nauk Biologicznych, Katedra Botaniki i Ekologii,
ul. Szafrana 1, 65-516 Zielona Gora, Polska
2 Uniwersytet Warminsko-Mazurski, Wydziat Rolnictwa i Lesnictwa, Katedra Entomologii,
Fitopatologii i Diagnostyki Molekularnej, ul. Prawochenskiego 17, 10-720 Olsztyn, Polska

Flawonoidy to roslinne zwiazki fenolowe, ktorych aktywnos$¢ biologiczna obejmuje
udziat w reakcjach roslin na rézne stresy pochodzenia biologicznego i sSrodowiskowego, w tym
ochrong przed atakiem owadow roslinozernych. Flawonoidy — apigenina, daidzeina, genisteina,
kemferol — wykryte w soi Glycine max (L.) Merr. (Fabaceae) (Rys.1), sa znane z wywotywania
roznych zmian w metabolizmie, zachowaniu i rozwoju owadow roslinozernych. Mszyca
grochowa Acyrthosiphon pisum (Harris) (Hemiptera: Aphididae) stanowi zagrozenie dla soi,
ale wpltyw poszczegodlnych flawonoidow na jej zachowanie zwigzane z Zerowaniem jest
stosunkowo nieznany.

OH HO
o

OH O Apigenina

HO o] . .
enlstema
OH O O
OH

Rys.1 Flawonoidy izolowane z soi

Daidzeina

OH
Kemferol

Celem badan byto okreslenie, czy flawonoidy wykryte w liSciach soi moga zniechecaé
mszyce grochowa do zasiedlania innych ro$lin stragczkowych, w szczegdlnosci grochu.
Zachowanie mszycy grochowej zwigzane z penetracja tkanek ros§linnych monitorowano na
preferowanej roslinie zywicielskiej, Pisum sativum L. nietraktowanej (kontrola) i traktowanej
0,1% etanolowymi roztworami flawonoidow apigeniny, daidzeiny, genisteiny i kemferolu.
Liscie grochu zanurzano w roztworach tych flawonoidow 1 nastepnie podawano mszycom.
Obserwowano zachowanie mszyc podczas penetracji tkanek ro$linnych klujaco-ssacym
aparatem  gebowym. Zastosowano  technik¢  Electrical ~ Penetration  Graph
(= elektropenetrografia, EPG), ktora wizualizuje ruchy sztyletdéw aparatu ggbowego mszyc
w tkankach ro$linnych.

Mszyce chetnie naktuwaty liscie grochu, niezaleznie od tego, czy byly traktowane
flawonoidami, czy nie. PdzZniej jednak zachowanie mszyc zmieniato si¢ w zaleznosci od
zastosowanego flawonoidu. Apigenina, daidzeina i kemferol powodowaly zmniejszenie
intensywnos$ci pobierania sokéw roslinnych. Ponadto, daidzeina 1 kemferol utrudniaty
mszycom znajdowanie rurek sitowych transportujacych sok floemowy — pokarm mszyc.
Natomiast genisteina nie wplywala na aktywno$¢ zerowania mszyc grochowych. Ustalenia
wynikajace z prezentowanych badan daja hodowcom roélin i stuzbom ochrony ros$lin
wskazowki, w jakim kierunku powinny zmierza¢ ich dziatania, aby w sposob zrownowazony
iprzyjazny dla $rodowiska chroni¢ ro$liny straczkowe przed mszycami, a zwlaszcza
dostarczajg informacji do programow selektywnej hodowli odmian roslin odpornych na
A. pisum.
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Czynniki ksztaltujace sklad gatunkowy i jakos¢ biomasy glonow
Beata Messyasz

Zaktad Hydrobiologii, Instytutu Biologii Srodowiska, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu, ul. Uniwersytetu Poznanskiego 6, 61-614 Poznan, Polska

Glony nitkowate najczes$ciej wystepuja w postaci tzw. mat, ktdore unosza si¢ na
powierzchni wody lub sa przytwierdzone do podtoza. Struktura maty, przez ktora rozumie si¢
sposOb rozmieszczenia osobnikow (plech), wskazuje na organizacj¢ przestrzenng i pozwala
okresli¢ nie tylko czysto$¢ materiatu do badan (jednorodny, mieszany z domieszka ro$lin
podwodnych), ale takze efektywnos$¢ zbioru (wielkos$¢ zbioru). Biomasa, czyli masa osobnikow
danego gatunku w przeliczeniu na jednostke powierzchni lub objetosci, zalezy w duzym stopniu
od sezonowosci jej pojawu oraz warunkow srodowiskowych, ktore pozwalaja na kolonizacje
kolejnych miejsc.

Pojawianie, zanikanie i dominacja poszczegdlnych taksondéw zielenic nitkowatych
zwigzana jest ze strategia zyciowa i dotyczy reakcji glond6w na zmiany czynnikow
siedliskowych. Zalezno$¢ miedzy czynnikami siedliskowymi 1 rozmieszczeniem zielenic
nitkowatych wskazuje, ze glgbokos¢ wody, zawarto$¢ chlorkéw, ortofosforanéow, azotanéw,
catkowita ilo§¢ soli rozpuszczonych oraz zawarto$¢ chlorofilu a w wodzie sg kluczowymi
parametrami decydujacymi o skladzie zbiorowisk glonéw nitkowatych. Krzywe odpowiedzi
dla najbardziej powszechnych taksonow wykazaty zréznicowanie ich nisz ekologicznych.
Znaczace roéznice stwierdzono nawet dla gatunkow nalezacych do jednego rodzaju Cladophora,
takie jak C. glomerata, C. rivularis 1 C. fracta, ktore rozwijaly si¢ w odmiennych warunkach
siedliskowych.

Wykazano, ze zielenica nitkowata Cladophora glomerata ma niewielkie wymagania
termiczne 1 Swietlne, zwlaszcza w poczatkowej fazie wzrostu 1 stad jej wezesny rozwdj wiosna,
w warunkach nizszej temperatury wody (takson wczesnowiosenny, zimnolubny). Tworzy
zwarte maty przed rozpoczeciem sezonu wegetacyjnego. Strategia ,,wyprzedzania” czasowego
pozwala na rozwdj jej biomasy przed innymi taksonami makroglonéw oraz makrofitami
zanurzonymi 1 sukces konkurencji o pierwiastki biogenne w wodzie 1 powierzchnig.
Optymalny sktad chemiczny wody dla tego gatunku, pozwalajacy na wzrost liczby plech
w matach i tym samym wzrost powierzchni maty, obejmuje duze stg¢zenia fosforanéw 1 azotu
amonowego (stymulacja wzrostu plech na dlugos¢). Ponadto zawarto$¢ chlorofilu a,
chlorofilu b 1 karotenoidow w biomasie C. glomerata byla prawie dwa razy wigksza niz
u pozostatych zielenic. Szczegdtowe badania wykazaty szeroki zakres reakcji biochemicznych
C. glomerata w $§rodowisku stresowym.

PODZIEKOWANIA
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Wplyw warunkow srodowiskowych na zawarto$¢ substancji
bioaktywnych w glonach stodkowodnych

Radoslaw Pankiewicz

Wydziat Chemii, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, ul. Uniwersytetu
Poznanskiego 8, 61-614 Poznan, Polska

Glony z wod $rédladowych sg bardzo bogatym i stosunkowo stabo opisanym zrédiem
zwigzkow bioaktywnych. Zwigzki te moga stanowi¢ element strukturalny komorek
zwigkszajac zdolnos$¢ tych organizméw do tworzenia bardziej trwalych mat glonowych lub
odpowiada¢ za pozyskiwanie energii ze $wiatta, np. chlorofil. Stanowig tez, swojego rodzaju
bron pomocna w osiggni¢ciu dominacji Srodowiskowej. W okresie letnim cze¢sto obserwujemy
zjawisko masowych pojawéw glonéw (Rys.1). Zalegajaca wtedy w wodzie biomasa moze by¢
pozyskiwana na skal¢ przemystowa, a nastgpnie przetwarzana. Dzigki temu mozna uzyskaé
wiele cennych substancji bioaktywnych wykorzystywanych jako dodatki np. do kosmetykdw,
zywnosci lub jako ekologiczny nawoz.

Rys. 1. Biomasa glonowa na jeziorze Oporzynskim.

Ilo$¢ 1 jako$¢ zawartych w glonach substancji bioaktywnych silnie zalezy nie tylko od
charakterystyki zbiornika wodnego, w ktorym si¢ znajduja, ale tez od pory roku oraz pogody.
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Surowce piwowarskie zrodlem zwigzkow biologicznie aktywnych
Joanna Kawa-Rygielska

Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu, Wydzial Biotechnologii i Nauk o Zywnosci,
ul. C.K. Norwida 25, 50-375 Wroctaw, Polska

W klasycznej technologii piwowarstwa do podstawowych surowcow zaliczamy stod
jeczmienny, chmiel oraz wodg. Szacuje si¢, ze 80% zwigzkow fenolowych piwa pochodzi ze
stodu, a 20% z chmielu [1]. Zwiazki fenolowe ksztaltuja wlasciwos$ci przeciwutleniajace, przez
co wplywaja na stabilno$¢ i jako$¢ piwa podczas przechowywania [5]. Dominujagcymi
zwigzkami fenolowymi w ziarnach jeczmienia s3: kwas ferulowy, kwas p-kumarowy,
katechina, kwercetyna, prodelfinidyna B3, procyjanidyna B2, B3 i C2 [1]. Zwiazki fenolowe
chmielu, ktére w najwigkszym stopniu odpowiadajg za aktywno$¢ przeciwutleniajaca to:
katechina, procyjanidyna B3, kwercetyna, kwas galusowy, jak rowniez kwas cynamonowy,
kwas kawowy, kwas ferulowy, gallokatechina, ksantohumol. Ws$rod fenoli chmielu
wyrozniajagcg aktywnos$cia biologiczng odznacza si¢ ksantohumol. Ksantohumol to
prenyloflawonoid o aktywnosci przeciwutleniajacej zblizonej do katechin z zielonej herbaty 1
kilkukrotnie silniejszej niz aktywnos$¢ witaminy C i E [3]. Dziata przeciwzapalnie,
przeciwwirusowo,  przeciwbakteryjnie, = przeciwnowotworowo, przeciwmiazdzycowo,
przeciwmutagennie, antyoksydacyjnie, wspomagajaco w chorobach uktadu pokarmowego oraz
zapobiega otytosci [2]. Chmiel jest jednym z nielicznych surowcow roslinnych zawierajacych
ten cenny zwigzek. W klasycznym procesie wytwarzania piwa nast¢puja straty ksantohumolu
wynikajace z jego termicznej izomeryzacji do izoksantohumolu. Izoksantohumol powstajacy
podczas gotowania brzeczki charakteryzuje si¢ nizszg aktywno$cig biologiczng niz
ksantohumol, dlatego dazy si¢ do ograniczenia strat cennych sktadnikow poprzez zastosowanie
innowacyjnych rozwiagzan technologicznych [4,6].

Podczas wyktadu zostang oméwione czynniki surowcowe i technologiczne wptywajace
na zawarto$¢ zwigzkoéw biologicznie aktywnych w surowcach i1 produktach piwowarskich.
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Olejki eteryczne i ekstrakty aromatyczne jako substancje aktywne
w produktach funkcjonalnych

Daniel Jan Strub!, Lucyna Balcerzak!, Alicja Surowiak'!, Kinga Baberowska'?,
Zuzanna Bacinska'>

!Politechnika Wroctawska, Wydzial Chemiczny, Katedra Chemii Biologicznej i
Bioobrazowania, Wybrzeze Wyspianskiego 27, 50-370 Wroctaw, Polska
’Politechnika Wroctawska, Wydzial Chemiczny, Katedra Chemii Analitycznej i Metalurgii
Chemicznej, Wybrzeze Wyspianskiego 27, 50-370 Wroctaw, Polska
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Naturalne substancje smakowe i zapachowe, w tym olejki eteryczne, zywice, absoluty,
konkrety i1 oleorezyny sa powszechnie stosowane w roznych dziedzinach zainteresowania ludzi,
maja ustalone profile toksykologiczne i s3 uwazane za stosunkowo bezpieczne. Cho¢
wiasciwosci sensoryczne tych naturalnych produktéw sa wazne, to réznorodnos$¢ strukturalna
ich sktadnikow sprawia, ze nieustannie prowadzone sg badania ich aktywnos$ci biologicznej i
nowych zastosowan praktycznych. Niemniej jednak ich gtéwne zastosowanie jest ograniczone
z powodu réznych ograniczen legislacyjnych i koniecznosci przeprowadzenia specyficznych
badan naukowych, udowadniajacych ich skuteczno$¢ w celu uzyskania niezbednych rejestracji.

Celem tego doniesienia jest przedstawienie krotkiego przegladu udowodnionych
wiasciwosci 1 praktycznych zastosowan naturalnych substancji lotnych. Oméwione rowniez
zostang nasze biezace badania naukowe w tym =zakresie [1-2] wraz ze wskazaniem
potencjalnego zastosowania olejkow eterycznych 1 ekstraktow aromatycznych jako
wspomagajacych srodkoéw konserwujacych lub aktywnych substancji
przeciwdrobnoustrojowych. Ponadto przedstawione zostang $rednio- i dlugoterminowe
perspektywy w tym obszarze.
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Krotka historia poszukiwan pozostalosci lekow w Srodowisku —
gdanska perspektywa analityczna.

Piotr Stepnowski

Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdansk, Polska

Pozostatosci lekow sg coraz czesciej wykrywane w $rodowisku, przede wszystkim w
wodach powierzchniowych, ale rowniez glebach i ro§linach uprawnych. Jest to miedzy innymi
wynik rosngcej globalnej konsumpcji farmaceutykow zarowno w medycynie jak 1 weterynarii.
Najczesciej wykrywane sa antybiotyki, niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwbolowe,
hormony estrogenne, beta-blokery, $rodki psychotropowe oraz leki przeciwpasozytnicze.
Techniki oznaczania tak szerokiej 1 zr6znicowanej chemicznie grupy analitow, a takze badanie
drog ich transportu, trwato$ci oraz ocena efektywnosci proceséw ich degradacji stanowig jedno
z najpowazniejszych wyzwan wspotczesnej chemii i analityki §rodowiskowej. W prezentacji
przedstawione zostang najwazniejsze osiagnigcia naszego zespotu w zakresie przygotowania
probek srodowiskowych i usprawnienia oznaczen koncowych wybranych farmaceutykow z
wykorzystaniem dostepnych technik (m.in. SPE, SPME, ASE, IEA, UAE, GC-MS, LC-
MS/MS). Zaprezentowane takze zostang autorskie rozwigzania w zakresie selektywnej
derywatyzacji analitow oraz alternatywnych technik ekstrakcji z wykorzystaniem nanorurek
weglowych lub cieczy jonowych jako faz odbierajacych.
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Allelochemiczne inspiracje wspolczesnej farmacji — trzy historie
z nadzieja w tle

Beata Zyszka-Haberecht, Natalia Schiifer, Jacek Lipok

Uniwersytet Opolski, Wydziat Chemii, ul. Oleska 48, 45-052 Opole, Polska

Wielolekowa oporno$¢ mikroorganizmow staje si¢ coraz czeSciej artykulowanym
problemem w sytuacjach, w ktorych istotne jest selektywne eliminowanie tych form zycia, albo
znaczgce ograniczenie ich proliferacji. Chociaz termin ten wywodzi si¢ ze wspoiczesnej
medycyny, farmacji, czy weterynarii i zwigzany jest ze stosowaniem antybiotykow, zjawisko
wielolekowej opornosci mikroorganizméw w coraz wiekszym stopniu dotyczy takze produkcji
roslinnej 1 funkcjonowania ekosystemow poddanych antropopresji. Jednym z wcigz
efektywnych sposobow przeciwdziatania temu zjawisku jest poszukiwanie nowych
antybiotykow, o strukturach molekut r6znigcych sig¢ istotnie od substancji stosowanych do tej
pory. Znakomitymi zroédtami zwigzkow chemicznych wykazujacych takie cechy sa
wielogatunkowe biocenozy, w ktorych funkcjonuje gesta sie¢ relacji allelochemicznych. Za$
niezwykle uzytecznym narzedziem utatwiajacym znalezienie nowego antybiotyku moze by¢
skrining biotechnologiczny.

Rosliny jako organizmy fotoautotroficzne wykazuja wiele unikatowych cech
metabolizmu, co przektada si¢ na zdolnosci do biosyntezy bardzo réznorodnych polaczen
chemicznych. Dzigki temu, od bardzo wczesnego etapu rozwoju cywilizacji po dzien dzisiejszy,
metabolity roslin wykorzystywane sg powszechnie takze jako sktadniki pozywienia, pestycydy
1 leki. Szczegodlnie interesujace w kontekscie wspotczesnego wykorzystania metabolitow roslin
jako lekow sa sytuacje, w ktorych inspiracja tych dziatan bywaja wskazania wywodzace si¢ z
wielowiekowej tradycji. Zajmujacym przyktadem moze by¢ zastosowanie metabolitow roslin
jako komponentow transdermalnych systemow dostarczania lekow.

Nie mniej inspirujaca okazuje si¢ mozliwo§¢ wykorzystania allelozwigzkow
wytwarzanych przez cyjanobakterie (sinice) - filogenetycznie najstarsze poznane do tej pory
organizmy fototroficzne. Te niezwykle Gram-ujemne bakterie fotosyntezujace wykazuja
imponujacg zdolno$¢ zasiedlania nieoptymalnych biotopéw, w ktorych jako organizmy
pionierskie szybko zaczynaja dominowa¢ w grupie producentdw. Sprzyja temu dynamiczna
proliferacja sinic oraz pozakomorkowe wydzielanie allelozwigzkoéw - cyjanotoksyn, ktorych
zadaniem jest prawdopodobnie ugruntowanie dominacji tych mikroorganizméw w
zasiedlonych biocenozach. Ws$rdd cyjanotoksyn wskazano co najmniej kilka substancji
reprezentujacych mikrocystyny oraz cylindrospermopsyny, ktore wykazuja interesujace
wlasciwosci przeciwnowotworowe.
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Pseudomonas aeruginosa lekooporny i lekowrazliwy
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3Am’igen, Podole 76, 30-394 Krakow, Polska
Instytut Matki i Dziecka, Marcina Kasprzaka 17a, 01-211 Warszawa, Polska

Bakteria Pseudomonas aeruginosa jest uznawana za powszechny ludzki patogen, ale ze
wzgledu na wielolekowa opornos¢ nalezy ona do grupy bakterii typu ESKAPE. Naturalna
oporno$¢ tych organizmow jest wielofunkcyjna i spowodowana tworzeniem biofilmu oraz
produkcja specyficznych enzymow. Cecha ta moze prowadzi¢ do zwiekszonej zachorowalnosci
i $miertelnosci leczonych pacjentow chorych na mukowiscydoze. Rozpoznanie opornosci na
antybiotyki na r6znych poziomach molekularnych ma kluczowe znaczenie dla szerszych badan
dotyczacych mozliwos$ci eradykacji tej bakterii z organizmu. Jedng z metod, ktora pozwala na
obserwowanie przeplywoéw zwiazkdbw o niskiej masie czasteczkowe] w szlakach
biochemicznych jest metabolomika.

W przeprowadzonym badaniu poréwnano dwa szczepy P. aeruginosa — wrazliwy i
oporny na antybiotyki szczep wyizolowany od pacjentdow cierpigcych na mukowiscydozg. W
obu przypadkach za pomoca spektroskopii 'H NMR zostaty zanalizowane pierwszorzedowe
metabolity wewnatrz- i zewnatrzkomoérkowe, wraz z przeprowadzeniem wieloczynnikowej i
jednoczynnikowej analizy danych. Ponadto do analizy szlakow metabolicznych wykorzystano
pakiet FELLA.

Wyniki wskazuja, ze oba szczepy P. aeruginosa maja rozny metabolom. Najbardziej
znaczace roznice stwierdzono w metabolizmie aminokwaséw [1]. Dodatkowo uzyskano
wielowektorowe informacje molekularne o szczepach lekoopornych i1 lekowrazliwych
P. aeruginosa.
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Profilowanie aktywnosci proteaz z SARS-CoV-2
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Proteazy sa kluczowymi graczami w rozwoju chordb wirusowych. Ostatnie badania
pokazuja, ze proteazy dzialaja w sieci, ktora obejmuje aktywno$¢ wielu roznych enzymow
proteolitycznych w tym samym czasie. Nasza grupa opracowata niedawno technologie
otrzymywania nowych rodzajow ultraczutych narz¢dzi chemicznych (substratow, inhibitorow,
activity-based probes) dla gtownych rodzin waznych medycznie proteaz. Korzystajac z tej
nowatorskiej, unikalnej 1 bardzo wydajnej technologii o nazwie Hybrid Combinatorial
Substrate Library (HyCoSuL) wykazalismy, ze specyficznos$¢ substratowa proteazy moze by¢
znacznie zwigkszona poprzez zastosowanie nienaturalnych aminokwaséw w sekwencji
peptydowej. W grudniu 2019 r. zdiagnozowano pierwsze przypadki zakazenia nowym
koronawirusem, SARS-CoV-2. Aby rozwigza¢ ten pojawiajacy si¢ problem, skupili$my si¢ na
proteazach SARS-CoV-2-Plpro i SARS-CoV-2-Mpro, ktére stanowig jeden z najbardziej
atrakcyjnych celow lekow przeciwwirusowych. UzyliSmy kombinatorycznej biblioteki
substratow 1 przeprowadzilismy kompleksowe profilowanie aktywnosci obu proteaz. Wyktad
przedstawi nowoczesne techniki tworzenia narzgdzi do badania SARS-CoV-2-Plpro i SARS-
CoV-2-Mpro, koncentrujac si¢ na charakterystyce biochemicznej, bioobrazowaniu, strukturach
krystalicznych 1 wtasciwos$ciach przeciwwirusowych, a takze zapewni ramy strukturalne do
projektowania inhibitoréw jako srodkow przeciwwirusowych i/lub testow diagnostycznych.
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Od nauki do leczenia — impulsy elektryczne w biotechnologii
i medycynie. Elektroporacja wapniowa i eletrochemioterapia
w leczeniu raka trzustki
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Elektroporacja, czyli ultrakrotkie impulsy elektryczne umozliwiaja tymczasowa
reorganizacj¢ lipidow bton komoérkowych. Zjawisko to powoduje wytworzenie ,,nanoporow”,
czyli dodatkowych drég transportu dla mikro- i makroczasteczek np. lekow. Gwaltowna zmiana
potencjatu btony komorkowej i naruszenie jej funkcji ochronnej, powoduje zaburzenie
homeostazy komorki, uruchamiajac mechanizmy apoptotyczne lub nekrotyczne [1]. Metoda ta
jest efektywnie stosowana w biotechnologii, medycynie oraz przemysle spozywczym. Duze
wyzwanie stanowig nowotwory gleboko usytuowane, unaczynione, z pierwotng lub wtdérna
oporno$cig lekowa. W tej grupie plasuje si¢ rowniez rak trzustki, ktéry stanowi okoto 3%
nowotworow w Polsce. Zajmuje on 10 miejsce u mezczyzn i 12 miejsce wsrod kobiet pod
wzgledem zachorowalno$ci oraz 6 miejsce u mezczyzn i 7 miejsce u kobiet pod wzgledem
umieralno$ci. Pozycja ta jest wyzsza dlatego, ze rak trzustki jest nowotworem o bardzo ztym
rokowaniu. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zachorowalno$ci na nowotwory trzustki
zwlaszcza wsrod populacji kobiet. Ze wzgledu na poczatkowy brak objawoéw nowotwor ten
rozpoznawany jest p6zno. Operacja resekcyjna mozliwa jest u okoto 20 % chorych (z ktérych
tylko 20% bedzie catkowicie wyleczona). Wigksza grupa chorych sg pacjenci, u ktérych ze
wzgledu na stadium zaawansowania pozostaje leczenie jedynie paliatywne lub objawowe, ktore
praktycznie nie roznig si¢ skutecznoscig. Utozenie anatomiczne trzustki nie pozwala na
stosowanie technik ablacyjnych, termicznych ze wzgledu na bliskie sgsiedztwo naczyn
krwiono$nych oraz przewodoéw zoiciowych. Dlatego pojawienie si¢ nowej metody ablacyjne;,
ktéra nie wywotuje istotnego efektu termicznego wydaje si¢ w leczeniu tego nowotworu
atrakcyjne. W tym przypadku zastosowanie znajduje nieodwracalna elektroporacja (IRE, ang.
IrreveRsible Electroporation), ktdra polega na umieszczeniu elektrod w tkance guza i podaniu
krotkich impulsow elektrycznych (do 100 ps) o nat¢zeniu pola elektrycznego w zakresie 1.5-
3.0 kV/cm. Metoda ta wydaje si¢ bardziej atrakcyjna od termo- czy krioablacji ze wzgledu na
znikomy efekt termiczny, a przez to brak mozliwos$ci uszkodzenia struktur takich jak naczynia
krwiono$ne czy drogi zotciowe. Dodatkowo potaczenie IRE z chemioterapeutykiem lub jonami
wapnia poprawia skuteczno$¢ tej metody, co ma ogromne znaczenie w szczegoOlnosci u
pacjentdw, u ktorych standardowa chemioterapia nie dziata, a zabiegi chirurgiczne sa
niemozliwe. Ponadto, zabiegi z zastosowaniem IRE obnizajg dolegliwosci bolowe oraz
powoduja przyrost masy ciata a co za tym idzie poprawe jakoS$ci Zycia pacjentow.

PODZIEKOWANIA
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Konopie (Cannabis sativa L.) sa jednymi z najstarszych uprawianych roslin o
unikalnych wiasciwosciach leczniczych. Sposrdd ich bioaktywnych zwigzkow, kannabidiol
(CBD) wyroznia si¢ ze wzgledu na szeroki potencjat terapeutyczny w réznych zaburzeniach
neurologicznych, takich jak epilepsja i drgawki [1, 2], psychozy [3], I¢k [4], zaburzenia ruchu
(np. choroba Huntingtona i stwardnienie zanikowe boczne) [5] oraz stwardnienie rozsiane [6].
Jednak biodostepnos¢ doustna CBD jest ograniczona z powodu jego stabej rozpuszczalnosci w
wodzie oraz intensywnego metabolizmu pierwszego przej$cia. Niniejsze badanie przedstawia
nowa kompozycj¢, AdvanDrop®, ktéra znaczaco zwicksza i przyspiesza wchtanianie CBD z
uktadu pokarmowego.

W badaniach farmakokinetyki przetestowano skuteczno$é¢ formuly AdvanDrop® w
poréwnaniu z tradycyjnym CBD w oleju MCT. Wyniki wskazuja, ze formuta AdvanDrop®
osiggneta lepsze parametry farmakokinetyczne, takie jak Cmax, Tmax oraz Tin, AUCosn W
poréwnaniu do CBD w oleju MCT. Ustalenia te sugeruja, ze formuta AdvanDrop® moze
stanowi¢ obiecujace narzedzie do zwigkszenia stabilnosci i1 biodostgpnosci doustnie
przyjmowanego CBD, maksymalizujac tym samym jego potencjatl terapeutyczny.

Przedstawione badanie oferuje przetomowe podejscie do zwigkszenia biodostepnosci
CBD, torujac droge bardziej skutecznym zastosowaniom terapeutycznym tego kannabinoidu.
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Nosniki lipidowe dla substancji aktywnych oraz badanie ich
wplywu na skore metodami biofizycznymi
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Formulacje na bazie lipidow, w tym produkty polstate typu emulsyjnego,
przyczynity si¢ do znaczacych osiggnie¢ w opracowywaniu lekow, w tym szczepionek
oraz dostarczaniu terapeutycznych biomolekut w wielu terapiach. Ponad dwudziestokilkuletnie
prace w zakresie syntezy i stabilnosci obnizyly na tyle koszty produkcji (nano)czastek
lipidowych, ze stato si¢ mozliwe ich zastosowanie w chemii farmaceutycznej i kosmetyczne;j.
Gltowna korzy$¢ zwigzana z czastkami lipidowymi to zdolno$¢ do zwigkszenia penetracji
takze (w zalezno$ci od wielko$ci czastek i1 ich sktadu) dociera¢ do glebszych warstw skory.
W poréwnaniu z innymi systemami (nano)czastek pochodzenia z rodzaju tlenkéw metali,
jondw metali czy innego nieorganicznego, calkowita biodegradacja czastek lipidowych
zapewnia im szczego6lne miejsce. Ponadto, potencjat (nano)czastek lipidowych w zakresie
przenoszenia i uwalniania sktadnikéw aktywnych w glebszych warstwach skory doprowadzit
do obiecujacych perspektyw dla produktéw leczniczych i kosmeceutycznych. Podczas wyktadu
zostang przedstawione przyktady wykorzystania (nano)czastek lipidowych do enkapsulowania
wybranych substancji aktywnych.

Jednoczesnie, w miar¢ jak nowe metody biofizyczne staja si¢ dostgpne dla badaczy
skory, wazne jest, aby zrozumie¢ rodzaj informacji, ktére sg one w stanie zmierzy¢ i jak
odnosza si¢ one do postrzegania przez konsumentow miejscowych efektow na skorze. Podczas
wyktadu zostang przedstawione nowoczesne metody badania skuteczno$ci dziatania potstatych
preparatéw aplikowanych na skore.
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Metalotioneiny ssacze (MT1-4) to niskoczasteczkowe (~7kDa) policysteinowe biatka
uczestniczace w metabolizmie jonow Zn(II) 1 Cu(l) oraz odpowiedzialne za nicodwracalne
wigzanie jonoOw metali toksycznych [1]. Wiadomo, ze kontrola komdrkowej homeostazy cynku
obejmuje buforowanie Zn(II) w stezeniach piko- do nanomolowych, rozlegla subkomorkowa
redystrybucje, tadowanie pecherzykow egzocytotycznych niskoczasteczkowymi kompleksami
Zn(Il) oraz kontrole sygnalizacji jonowej Zn(Il) [1,2]. Kontrola homeostazy miedzi jest
zdecydowanie odmienna ze wzgledu na aktywnos$¢ redoks samych jondéw Cu(I)/Cu(Il) i
obejmuje ich precyzyjny dystrybucj¢ od transportera CTR1 do biatek miedziowych z udziatem
wyspecjalizowanych chaperonéw, co powoduje, ze stezenie wolnych jonow Cu(I) jest ~10
rzedow nizsze niz Zn(Il). Metalotioneiny nie sg biatkami homogennymi jakby to wynikato z
badan biofizycznych (Zn7MT czy CusMT) gdyz naturalnie wystepuja w postaci form czgsciowo
wysyconych jonami Zn(Il) o réznych strukturach (Zns.sMT), stabilno$ci i reaktywnosci. Owe
formy odpowiadaja za komoérkowe buforowanie i dystrybucje jonow Zn(Il) [3]. Udziat
metalotionein w homeostazie miedzi jest bardziej enigmatyczny gdyz wszystkie izoformy MT
zidentyfikowane w roéznych tkankach to kompleksy mieszane ZnxCuyMT, co ukazuje ich
wspolng role w homeostazie Zn(Il) 1 Cu(I) [1,4]. To w jaki sposob tworza si¢ kompleksy
mieszane MT1-4 i jaka jest ich rola taczaca metabolizm obu pierwiastkdw nie jest jasne i
stanowi cel naszych badan. Wyktad
po$wigcony bedzie opisowi tworzenia ;- JI

W

metali u ludzi.
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si¢ heterogennych kompleksow MT =z~~~ D
Zn(Il) i Cu(), badaniom nad ich e | Al Cf)
struktura, stabilnos$cia CZy |.e— N JI0MT35 g CuTa,
reaktywnos$cig rzucajagc tym samym : o e D
Swiatlo na ich role¢ w metabolizmie obu e l % d) Uj

PODZIEKOWANIA
Badania zaprezentowane w wykladzie finansowane byly przez Narodowe Centrum Nauki (NCN) w ramach
grantdéw OPUS o numerach 2018/31/B/NZ1/00567 1 2021/43/B/NZ1/02961 kierowanych przez prezentujacego.

LITERATURA

[1] A. Krezel, W. Maret, The bioinorganic chemistry of mammalian metallothioneins, Chem. Rev. 2021, 121,
14594-14648.

[2] A. Krezel, W. Maret, Dual nanomolar and picomolar Zn(Il) binding properties of metallothionein, J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 10911-10921.

[3] M. D. Peris-Diaz, R. Guran, C. Domene, V. de Los Rios, O. Zitka, V. Adam, A. Krezel, An integrated mass
spectrometry and molecular dynamics simulations approach reveals the spatial organization impact of metal-
binding sites on the stability of metal-depleted metallothionein-2 species, J. Am. Chem. Soc. 2021, /43, 16486-
16501.

[4] M. D. Peris-Diaz, S. Wu, K. Mosna, E. Liggett, A. Barkhanskiy, A. Orzel, P. Barran, A. Kr¢zel, Structural
characterization of Cu(l)/Zn(ll)-metallothionein-3 by ion mobility mass spectrometry and top-down mass
spectrometry, Anal. Chem. 2023, 95, 10966-10974.

36 BIOAKTYWNE ZWIAZKI POCHODZENIA NATURALNEGO, Trzebnica 9-10 pazdziernika 2023 r.



W20

Koniugaty tripeptydow z tiosemikarbazonami — nowe inhibitory
tyrozynazy do zastosowan w kosmeceutyce

Rafal Latajka!, Patrycja Ledwon'?, Waldemar Goldeman!, Michal Jewginski!, Joanna
Rossowska’, Anna Maria Papini, Paolo Rovero?

Politechnika Wroctawska, Wydzial Chemiczny, Wybrzeze Wyspianskiego 27, 50-370
Wroctaw, Polska
2 University of Florence, Department of Neurosciences, Psychology, Drug Research and
Child Health Section of Pharmaceutical Sciences and Nutraceutics, Sesto Fiorentino, Wlochy
SInstytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN, ul Weigla 12, 53-114 Wroctaw, Polska
*University of Florence, Department of Chemistry “Ugo Schiff”, Sesto Fiorentino, Wtochy

Tyrozynaza wystepuje u wiekszosci organizmdw, a jej rolg jest utlenianie substratow
fenolowych do odpowiednich chinonoéw, co stanowi poczatkowy etap w szlaku biosyntezy
melanin. Enzym jest zatem odpowiedzialny za pigmentacj¢ skory, wloséw i oczu oraz za proces
enzymatycznego brazowienia w warzywach i owocach. Nieprawidtowa aktywnos¢ tyrozynazy
skutkuje nadprodukcja melanin, co z kolei jest przyczyna licznych dermatologicznych schorzen
hiperpigmentacyjnych. Inhibitory tyrozynazy znajduja szerokie zastosowanie w medycynie,
przemysle kosmetycznym, spozywczym oraz w rolnictwie [1].

Sposrod wielu grup potencjalnych inhibitoréw tego enzymu, w ostatniej dekadzie duze
zainteresowanie wzbudzaja pochodne tiosemikarbazonéw. Nasze dotychczasowe badania
potwierdzity duzy potencjal inhibicyjny tych zwigzkoéw, jednak ich selektywnos$¢ nie byta
zadowalajaca [2-4]. Kolejnym krokiem podjetych badan byta synteza koniugatéw krotkich
peptydéw z tiosemikarbazonami i przebadanie ich pod katem inhibicji enzymu i procesu
melanogenezy.
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Cukrzyca stata si¢ jedng z najbardziej rozpowszechnionych choréb i dotyka okoto 463
milionow dorostych [1]. Interwencje dietetyczne, ktére promujg zmiany stylu zycia, moga by¢
stosowane jako alternatywa do kontrolowania homeostazy glukozy, a wiele fitozwigzkow
obecnych w diecie okazato si¢ mie¢ interesujacy profil przeciwcukrzycowy.

Bardzo rzadki wsérdd roslin kwas palmitooleinowy (C16:1 n-7, POA) wystepuje
w duzych ilosciach w oleju otrzymywanym z migzszu rokitnika zwyczajnego (Hippophae
rhamnoides L.). Unikalne wlasciwosci POA takie jak niska temperatura topnienia (0,51 °C)
1 dobra stabilnos$¢ oksydacyjna sg korzystne z punktu widzenia przygotowywania zywnosci. Po
raz pierwszy wykazalismy udziat receptoréw sprzezonych z biatkiem G (GPCR) w dziataniu
przeciwcukrzycowym indukowanym przez skladniki olejéw z migzszu owocoéw rokitnika
zwyczajnego. Nasze badania dowodza, ze wolne kwasy ttuszczowe uwolnione podczas lipolizy
olejow, a zwlaszcza POA, sa odpowiedzialne za indukowanie wydzielania insuliny z komoérek
B trzustki linii MIN6 oraz EndoC- BH1, a sekrecja insuliny jest zalezna od aktywacji GPCR,
w tym GPR40, GPR119 i GPR120 [2,3].

PODZIEKOWANIA
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Od izoprenoidow przez lipidy do lekow. Case study CPL20728051

Damian Smuga, Mateusz Mach, Radostaw Dzida, Filip Stelmach, Mikolaj Matloka,
Katarzyna Bazydlo, Krzysztof Dubiel, Jerzy Pieczykolan
Maciej Wieczorek

Celon Pharma, Laboratorium Analiz Fizykochemicznych, Dziat Chemii Medycznej,
ul. Marymoncka 15, 05-152 Kazun Nowy, Polska

Proces tworzenia lekow jest z zasady innowacyjny i wymaga przede wszystkim
zrozumienia zard6wno mechanizméw biologicznych wystapienia danej jednostki chorobowe;j
jak réwniez molekularnych oddzialywan pomiedzy rozwijang czasteczka, a celem
biologicznym (np. enzymem lub receptorem). Z punktu widzenia struktury czasteczki mozliwe
jest zastosowanie wszelkich mozliwych technik 1 rozwigzan (m.in. HTS, QSAR)
w poszukiwaniu nowych, unikalnych struktur wykazujacych odpowiednie powinowactwo do
receptora oraz charakteryzujacych si¢ wiasciwosciami fizykochemicznymi i biologicznymi
pozwalajacymi na uzyskanie jak najlepszej biodostepnosci, a tym samym wysokiej ekspozycji
zwigzku, przy jak najnizszym dawkowaniu niezbednym do uzyskania pozadanego efektu
terapeutycznego.

Niejednokrotnie racjonalne przeszukiwanie bibliotek zwigzkéw (screen HTS) lub
selekcja zwigzkow w oparciu o oddzialywania (farmakofor, dokowanie) prowadzi do
wyselekcjonowania zwigzkéw aktywnych, ale obarczonych niekorzystnymi parametrami
ADMET, np. brakiem stabilnos$ci lub toksyczno$cia zwigzku.

Efektywna droga selekcji 1 rozwoju czasteczki moze by¢ prowadzona w oparciu
o racjonalne podobienstwo do endogennych ligandéow i/lub uzycia elementow strukturalnych
wystepujacych w zwiazkach naturalnych, tak jak zwigzek CPL20728051 (Rys.1), selektywny
agonista GPR40 rozwijany w leczeniu cukrzycy typu II oraz neuropatii. Czasteczka ta jest
owocem zastosowania wielu nieoczywistych rozwigzan majacych swoje korzenie w prostych

czasteczkach naturalnych.
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Rys. 1. Rozwoj struktury CPL20728051.

PODZIEKOWANIA
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Nowy wymiar enzymatycznego rozdzialu kinetycznego w syntezie
zwiazkow bioaktywnych

Ryszard Ostaszewski

Instytut Chemii Organicznej PAN, ul. Kasprzaka 44/52, 01-224 Warszawa, Polska

Reakcje rozdziatu kinetycznego katalizowane przez enzymy (EKR) sg waznym
narz¢dziem w syntezie zwigzkéw o wysokiej wartos¢ dodanej takiej jak: leki, kosmetyki,
agrochemikalia 1 inne. Reakcje takie wykonywane sa3 w wodzie lub rozpuszczalnikach
organicznych i jako biokatalizatory stosowane sg cate komorki lub ich czesci, preparaty
zawierajace enzymy; takie jak proszki acetonowe z watréb zwierzecych i1 inne. Zastosowanie
czystych 1 wyizolowanych enzymoéw jest mozliwe, ale procesy ich wyodrgbniania oraz
oczyszczania znacznie podnosza koszt biokatalizatorow. Zastosowanie enzymdow natywnych
jest zwigzane z duzymi trudno$ciami zwigzanymi z ich wysoka selektywno$cia substratows,
waskim zakresem pH, w jakim utrzymuja one wysoka aktywnos¢, procesami inhibicji przez
substraty i/lub produkty oraz niskg stabilnoscia w podwyzszonych temperaturach. Dlatego tez
poszukiwane s3 metody zwigkszenia efektywnosci procesow EK i, o ile to mozliwe, potaczenia
ich z innymi reakcjami w kaskady reakcji prowadzace do powstawania jednego wybranego
produktu. W ramach wyktadu zostang przedstawione nowe metody umozliwiajace podniesienie
efektywnosci enzymatycznego rozdziatu kinetycznego. Ponadto zostanie przedstawiona oraz
rozwinig¢ta koncepcja chemoenzymatycznych reakcji kaskadowych dajacych ztozone zwigzki
bioaktywne.

PODZIEKOWANIA
Badania byly finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu OPUS Nr. 2019/33/B/ST4/01118.
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Bakteryjne oksydoreduktazy do zastosowania
w produkcji farmaceutykow
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2Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu, Wydzial Biotechnologii i Nauk o Zywnosci,
Katedra Chemii Zywnos’ci i Biokatalizy, ul. Norwida 25, 50-375 Wroctaw, Polska

Zwiazki steroidowe stanowig obecnie jedng z najwigkszych grup lekow, a ich synteza
i modyfikacja maja ogromne znaczenie dla przemystu farmaceutycznego. Bakterie
rozktadajace cholesterol w srodowisku naturalnym sg bogatym zréodlem enzymoéw zdolnych do
prowadzenia regio- 1 stereoselektywnej modyfikacji steroidow. Przyktadami takich
biokatalizatorow s3 enzymy izolowane z fakultatywnego beztlenowca Sterolibacterium
denitrificans: steroidowa C25 dehydrogenaza (S25DH) prowadzaca hydroksylacj¢ przy C25
taficucha alifatycznego réznych steroidéw oraz 3-ketosteroidowe A'-dehydrogenazy (KstD)
katalizujace odwodornienie pomiedzy weglami C1 1 C2 pierScienia A tahcucha steranowego.

Na przyktadzie S25DH i syntezy 25-OH-witaminy D3 oraz 25-OH-cholesterolu
zaprezentowany zostanie sposOb rozpuszczania steroidow do stezen mM w S$rodowisku
wodnym [1]. Za$ na przyktadzie enzymow KstD zostanie przedstawiona analiza strukturalna
1 funkcjonalna duzej i r6znorodnej rodziny enzymow KstD [2].

Dla enzyméw KstD z S, denitrificans zostanie przedstawiona charakterystyka
biochemiczna i potencjat aplikacyjny do syntezy szerokiej gamy steroidow, takich jak
pochodne progesteronu, testosteronu, diosgenonu [3, 4] oraz triterpenoéw, takich jak pochodna
lupeolu.

PODZIEKOWANIA
Autorzy dzigkuja za finansowanie badan ze srodkow statutowych IKiFP PAN oraz projektow NCN.
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Rozpuszczalniki gleboko eutektyczne jako medium w procesach
utleniania i redukcji

Marcelina Mazur, Witold Gladkowski, Aleksandra Grudniewska, Viktoriia Mandryka,
Tomasz Janeczko

Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu, Katedra Chemii Zywnosci i Biokatalizy,
ul. Norwida 25, 50-375 Wroctaw, Polska

Rozpuszczalniki gleboko eutektyczne (DES — deep eutectic solvents), to specyficzne
mieszaniny dwoch lub wigcej substancji, ktore przy pewnym stosunku molowym wykazuja
znaczne obnizenie temperatury topnienia, w porownaniu ze sktadnikami, z ktorych zostaty
sporzadzone. Uwazane sg za "zielone rozpuszczalniki”, tatwo ulegajace biodegradacii,
nietoksyczne, niedrogie oraz tatwe w przygotowaniu [1,2]. Z uwagi na wymienione zalety
ciesza si¢ rosngcym zainteresowaniem jako rozpuszczalniki stosowane w procesach syntezy
chemicznej, ekstrakcji lub biotransformacji, gdzie stanowig alternatywe dla tradycyjnych
rozpuszczalnikéw organicznych.

W prezentacji zostang przedstawione mozliwos$ci zastosowania DES-6w w procesach
z udziatem biokatalizatorow, w szczegdlnosci jako medium w procesie redukeji, jak réwniez
utlenienia zwigzkow karbonylowych. Procesy uwodornienia prowadzone byly z udziatem
catych komorek drozdzy jako biokatalizatoréw i1 umozliwiaty selektywna redukcje a,B-
nienasyconych ketonoéw takich jak benzylidenowe pochodne cyklopentanonu oraz chalkony
odpowiednio do benzylowych pochodnych cyklopentanonu oraz dihydrochalkonéw. W drugim
z omawianych przypadkéow DES-y stanowily medium w procesie chemoenzymatycznego
utlenienia typu Baeyera-Villigera a-benzylocyklopentanonéw co umozliwito otrzymanie
odpowiednich pochodnych laktonowych. W tych badaniach jako efektywny katalizator procesu
zastosowana zostata lipaza B z Candida antarctica [3].

PODZIEKOWANIA
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Enzymatyczne i chemiczne modyfikacje fosfolipidow
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Metody chemiczne i enzymatyczne w modyfikacji fosfolipidow znajdujg zastosowanie
miedzy innymi w celu zapewnienia odpowiedniej funkcjonalnosci, zwigkszenia stabilnosci lub
biodostepnosci zwigzkow fosfolipidowych. Wzbogacanie struktury fosfolipidow o dodatkowy
sktadnik funkcjonalny, posiadajacy szerokie spektrum wilasciwosci biologicznych otwiera
nowe mozliwosci wykorzystania tychze zwigzkéw jako nos$nikow lekoéw, nutraceutykow i
sktadnikoéw zywnosci funkcjonalnej i kosmetykach.

Niniejsze wystgpienie stanowi przeglad badan prowadzonych w Katedrze Chemii
Zywnosci i Biokatalizy Uniwersytetu Przyrodniczego we Wroctawiu, dotyczacych
otrzymywania nowych koniugatow fosfolipidowych zawierajacych fragmenty zwigzkow
biologicznie czynnych niewystepujacych naturalnie w fosfolipidach oraz fosfolipidow
wzbogaconych w specyficzne kwasy tluszczowe o wilasciwosciach prozdrowotnych
(fosfolipidy strukturalne).

Opisano chemiczne metody syntezy fosfolipidow zawierajacych izomery sprz¢zonego
kwasu linolowego (CLA) [1], dehydroepiandrosteron (DHEA) [2,3] oraz wybrane
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) w pozycji sn-1 1/lub sn-2 [4] oraz wlasciwosci
biologiczne polegajace na dziataniu antyproliferacyjnym otrzymanych koniugatow wobec
wybranych linii komoérek nowotworowych. Opisano rowniez enzymatyczne metody
modyfikacji naturalnych fosfolipidéw prowadzace do ich wzbogacenia w bioaktywne
wielonienasycone kwasy ttuszczowe [5-9].
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Sztuczne mieso - problemy biotechnologiczne (fakty i mity)
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Migso sztuczne (inne nazwy: komodrkowe, laboratoryjne, in vitro, animal free-meat itd.)
to nic innego jak wynik zachodzacych miedzy soba skomplikowanych reakcji biologicznych
i chemicznych w bioreaktorze. W tym celu potrzebne jest wyizolowanie komorek
macierzystych lub mioblastow z tkanek zwierzat (najczgsciej od drobiu lub bydta) 1 ich dalsza
umiejetna hodowla w warunkach laboratoryjnych — na pozywkach umozliwiajacych
réznicowanie si¢ 1 proliferacje, przy zastosowaniu jadalnych elementéw rusztowania (np. z
kolagenu), tak by uzyska¢ trojwymiarowa mase [1,2]. Prace nad technologia produkcji
sztucznego migsa trwajg od 2000 r. w wielu uniwersytetach i firmach biotechnologicznych
(gléwnie w USA — Dolina Krzemowa, Holandii, Izraelu, Australii 1 Wielkiej Brytanii), a
pierwszym ktory spozyt to migso (wyhodowany w laboratorium burger z komorek krowy) byt
holenderski profesor Mark Post. Odbylo si¢ to 5 sierpnia 2013 r. w Londynie. Koszt
pozyskania tego migsa z komdrek macierzystych wyniost 250 tys. EUR, a fundatorem byt
Amerykanin Sergiej M. Brin. Migso sztuczne (in vitro) nie moze by¢ mylone z imitacja migsa,
ktore jest zywnoscig weganska (biatko roslinne).

Gléwnym problemem jest stosowanie biologicznie aktywnych skladnikéw medium,
pobudzajace wzrost i roznicowanie miocytow, jak hormony (np. insulina, hormony tarczycy,
hormon wzrostu) i czynniki wzrostowe (np. miogeniny), ktore sg dzisiaj niezwykle kosztowne.
Potrzebne bytyby ich tanie zamienniki. W tym kierunku trwajg tez prace nad wyeliminowaniem
dodatku do medium surowicy ptodowej (najczesciej z ptodow cielat), co budzi pewne ,,opory”
natury etycznej. Problemem technicznym jest zapewnienie ciaglych dostaw super czystej wody,
ktérej zuzycie jest wielokrotnie wigksze w poréwnaniu do produkcji tradycyjnego kotleta czy
burgera.

Sztuczne migso jest komercyjnie produkowane tylko w Singapurze od 2021 r.
(nuggetsy z kurczaka — 23 USD/porcja), natomiast w UE nie ma zgody na produkcj¢ i sprzedaz,
chociaz trwajg prace legislacyjne nad zmiang tej sytuacji [4]. Czy sztuczne migso bgdzie
konkurencja dla hodowli zwierzat w Swiecie, czy migso z laboratoriow 1 bioreaktorow bedzie
akceptowalne przez potencjalnych konsumentow — trudno w tej chwili o jednoznaczng
odpowiedz, tym bardziej ze znane autorytety naukowe [1-4] wypowiadajg si¢ o tym problemie
z duza ostroznos$cia, a niekiedy sceptycyzmem.
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Winylogowa aktywacja hydrazonowa w syntezie zwigzkow
biologicznie waznych

Lukasz Albrecht

Politechnika £édzka, Wydziat Chemiczny, ul. Zeromskiego 116, 90 924 Léd?, Polska

Synteza zwigzkéw biologicznie aktywnych oraz ich analogow od wielu lat jest
przedmiotem intensywnych badan. Szczegoélne znaczenie maja metodologie umozliwiajace
dostep do optycznie czynnych produktéw. Hydrazony stanowig wazng grupg syntetycznie
uzytecznych zwiazkéw wykazujacych zdolno$§¢ do odwracania polaryzacji zwigzkoéw
karbonylowych, zmieniajac ich wtasciwosci z elektrofilowych na nukleofilowe (umpolung) [1].
W ramach przeprowadzonych badan wykazaliSmy mozliwo§¢ wykorzystania aktywacji
hydrazonowej w organokatalitycznej syntezie wybranych zwigzkdw biologicznie waznych [2].
Zastosowane podej$cia wykorzystuja chiralne aminy jako katalizatory reakcji umozliwiajace
ich realizacje¢ w sposob stereokontrolowany i charakteryzuja si¢ wysoka efektywnos$ciag
chemiczng i daja dostep do produktéw docelowych w sposdb wysoce stereoselektywny.

R N 2 \ HO,C N
Ph
2

Ketorolac

\
O CHO
N ) ,\‘l R v N—
P "::/% N
N ’\b‘
: @ Asymetryczna O O
R organokataliza
1 3
Hydrazony wywodzace sie z aldehydow
aromatycznych i heteroaromatycznych
PODZIEKOWANIA
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Niekonwencjonalne metody wzbogacania zwiazkow chiralnych —
aspekty samo-dysproporcjonowania enancjomerow (SDE)

Alicja Wzorek

Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, Instytut Chemii, ul. Uniwersytecka 7,
25-406 Kielce, Polska

Proces samo-dysproporcjonowania (SDE) jest obserwowany dla zwigzkow chiralnych
w postaci nie-racemicznej (0%<ee<99,9%) podczas przemian fizykochemicznych, takich jak
krystalizacja, sublimacja, destylacja, jak rowniez towarzyszy chromatografii kolumnowe;j
w achiralnych warunkach. Polega on na spontanicznym podziale zwigzku na frakcje, ktore
rdznig si¢ proporcja enancjomerdw w poroOwnaniu z wyjsciowym sktadem probki. Znane sa
przyktady zwiazkéw, dla ktérych zaobserwowano odseparowanie nadmiarowego enancjomeru
od porcji racemicznej, w takich przypadkach mamy do czynienia ze 100% wydajnosciag SDE.[1]

SDE

60 mg S-enancjomer

40 mg racemat

99,99% ee, S 0% ee

pierwszenstwo R'>R?>R>*>R*

0,
100 mg 60% ee S

Rys. 1 Ogo6lna idea procesu SDE.

Wystepowanie SDE w warunkach chromatografii kolumnowej jest zwigzane
z procesem asocjacji, prowadzagcym do powstawania homo-/hetero- chiralnych struktur
supramolekularnych o rdznej rzgdowosci, jak rowniez o rdznej trwalosci. Proces asocjacji jest
rowniez obserwowany w spektroskopii NMR. W konsekwencji pojawia si¢ mozliwos¢
zastosowania chiralnej chromatografii kolumnowej jako metody enancjomerycznego
wzbogacania zwigzkow chiralnych w postaci nie-racemicznej. Z drugiej jednak strony
pojawianie si¢ SDE podczas oczyszczania/rozdzielania produktéw reakcji asymetrycznych
moze prowadzi¢ do bledow w wyznaczaniu stereochemicznej wydajnosci reakcji.
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(SDE): a menace or an opportunity?, Chem Sci. 2018, 9, 1718-1739.
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Synteza oraz analiza spektroskopowa amidow kwasu lasalowego

Zbigniew Kubis, Michal Sulik, Adam Huczynski

Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Zaktad Chemii Medycznej, Wydzial Chemii,
ul. Uniwersytetu Poznanskiego 8, 61-614 Poznan, Polska

Zgodnie z danymi WHO choroby nowotworowe nadal sg jedng z gléwnych przyczyn
zgondw we wspotczesnym $wiecie. Prognozy jasno pokazuja, ze w 2040 roku liczba oséb
cierpigcych na roznego rodzaju nowotwory wyniesie okoto 30 miliondéw, czyli niemal dwa razy
wiecej niz w 2018 roku [1]. Ponadto, coraz wigksze zagrozenie dla zdrowia stanowig szczepy
bakterii odporne na dziatanie stosowanych antybiotykow. W swietle tych doniesien, niezwykle
wazng misjg wspolczesnej nauki oraz medycyny jest poszukiwanie nowych kandydatow na
leki, ktore wykazuja wysoka aktywnos$¢ przeciwnowotworowa lub zdolnos¢ do przetamywania
lekoopornosci wsrod bakterii. W tym kontekscie, szczegolng uwage nalezy zwrécic¢ na zwigzki
pochodzenia naturalnego, takie jak kwas lasalowy (LAS) — przedstawiciel antybiotykow
jonoforowych. Mechanizm jego aktywnos$ci biologicznej jest zwigzany ze zdolnos$cig do
transportu jednowarto§ciowych kationow metali przez blong komdrkowa bakterii oraz komorek
nowotworowych. Prowadzi to do zmiany gradientu stezen kationdow metali oraz
wewnatrzkomorkowego pH, a w konsekwencji do $mierci komorki [3].

R - podstawnik alifatyczny
lub aromatyczny lub H
R'=HIubR

Rys. 1 Schemat syntezy amidéw kwasu lasalowego.

W literaturze brak doniesien dotyczacych amidowych pochodnych LAS, w zwiazku
z czym celem projektu jest synteza, analiza spektroskopowa oraz strukturalna pierwszo-, drugo-
1 trzeciorzegdowych amidéw LAS. Ponadto otrzymane zwiazki zostang zbadane pod katem
wlasciwosci przeciwnowotworowych 1 przeciwdrobnoustrojowych. Inspiracjg do projektu sg
wyniki badan opracowane w grupie badawczej prof. Huczynskiego w 2020 r., kiedy to
otrzymano pierwszy amid propargilowy LAS [4].

PODZIEKOWANIA
Projekt jest realizowany z wsparciem finansowym projektu Inicjatywa Doskonatosci - Uczelnia Badawcza
w ramach konkursu nr 076 study@research i wniosku o numerze 076/34/UAM/0092.
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Zastosowanie zwigzkow koordynacyjnych jonow metali
przejsciowych jako prekatalizatorow w reakcjach oligomeryzacji
i polimeryzacji wybranych olefin
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Rybinski’, Katarzyna Jarzembska®, Radostaw Kaminski’, Jacek Malinowski',
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W ciagu ostatnich 30 lat zastosowanie zwigzkoOw metaloorganicznych zawierajacych
jony metali przejsciowych zaowocowalo opracowaniem nowych, innowacyjnych 1
selektywnych metod syntezy zwigzkéw metaloorganicznych. Na szczegdlng uwage zastuguja
katalizatory Grubbsa zawierajace jony metali {np. jony rutenu(Ill)} jako jony centralne w
zwigzkach kompleksowych, ktére charakteryzuja si¢ wysoka aktywnos$cig katalityczng w
reakcji metatezy olefin. Oprocz jonu metalu bardzo istotny wptyw na wlasciwosci katalityczne
ma sfera koordynacyjna, czyli ligandy bezposrednio zwigzane z jonem centralnym. W ten
sposob mozna projektowa¢ prekatalizatory o S$ci§le okre§lonych wlasciwosciach
fizykochemicznych, zawadzie przestrzennej i gestosci elektronowej - co niewatpliwie wplywa
na ich wlasciwosci katalityczne. Grupy funkcyjne obecne w substracie, a takze tlen lub woda
obecne w uktadzie reakcyjnym, moga wplywac na aktywno$¢ katalizatorow [1].

Stosowanie dobrze zdefiniowanych katalizatorow jest wymagane do otrzymania
zwigzkow o zadanej, $cisle okreslonej strukturze. Katalizatory te powinny by¢ wystarczajaco
stabilne, aby mozna bylo je scharakteryzowaé¢ za pomocg metod spektroskopowych i
rentgenostrukturalnych, a takze powinny umozliwia¢ kontrole i obserwacje tworzacych si¢
produktow posrednich.

@ Polimeryzacja koordynacyjna olefin
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Rys.1 Schemat procesu polimeryzacji olefin na przyktadzie alkoholu allilowego

W mojej opinii konieczne s3a ciggle badania w celu odkrycia aktywniejszych
katalizatoré6w o bardziej uniwersalnym zastosowaniu w stosunku do katalizatoréw juz dobrze
poznanych i1 zdefiniowanych.

W prezentacji przedstawione zostang wyniki przeprowadzonych badan dotyczacych
procesoOw oligomeryzacji wybranych olefin (Rys.1) z nowo otrzymanymi zwigzkami
kompleksowymi jonéw metali przejsciowych [np. oksowanadu(IV,V), chromu(IIl), rutenu(IIT)
z ligandami N, O, i S donorowymi (np. z anionem dipikolinianowym, 4,4’-dimetoksy-2,2’-
bipirydyna, 2,2’-bipirydyng czy 2-fenylopirydyng) jako prekatalizatorami.

LITERATURA
[1]1 T .C. M. Chung, Functionalization of polyolefins, 2002, Academic Press, London, UK.
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Zwiazki kompleksowe oksowanadu(IV) jako katalizatory
oligomeryzacji i polimeryzacji olefin
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Od lat 60. XX wieku nastgpit gwattowny wzrost produkcji oraz zastosowania tworzyw
sztucznych w wielu dziedzinach przemyshu [1-3]. Jedna z metod otrzymywania tworzyw
sztucznych np. poliolefin jest zastosowanie katalizatorow polimeryzacji olefin. Sg to substancje
chemiczne, ktore przyspieszajg reakcje polimeryzacji olefin, czyli proces tworzenia dhugich
tancuchéw polimerowych z monomerow olefinowych. Najczgséciej stosowanymi olefinami w
polimeryzacji s etylen i propylen. Istnieje kilka grup katalizatorow polimeryzacji olefin,
jednak najbardziej rozpowszechnione sg katalizatory Zieglera-Natty 1 ich modyfikacje w tym
katalizatory postmetalocenowe.

Wspotczesnie poszukuje si¢ nowych katalizatoréw polimeryzacji olefin, ktore beda
dziataty zgodnie z zasadami zielonej chemii. W prezentacji zostang przedstawione wyniki
badan nad grupa zwigzkéw kompleksowych oksowanadu(IV) z ligandami takimi jak np. anion
dipikolinianowy, 1,10-fenantrolina, 2,2’-bipirydyl, anion acetyloacetonianowy dotyczace ich
wiasciwosci katalitycznych w oligomeryzacji jaki 1 polimeryzacji olefin (Rys. 1). Na
szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze zwigzki kompleksowe oksowanadu(IV) sa wysoce
aktywnymi prekatalizatorami oligomeryzacji monomeréw polarnych (np. 3-buten-2-olu, 2-
chloro-2-propen-1-olu) jak i polimeryzacji etylenu. Produkty oligomeryzacji i polimeryzacji
olefin zostaty scharakteryzowane kilkoma technikami analitycznymi: réznicowa kalorymetria
skaningowg (DSC), spektroskopia —magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR),
spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera (FTIR), analizg termograwimetryczna
sprzezong z analiza w podczerwieni z transformacja Fouriera (TG-FTIR), spektrometrig
masowg MALDI-TOF-MS (ang. matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight mass
spectrometry).

Rys. 1 Schemat procesu polimeryzacji etylenu.
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Biokoniugaty steroidowe: synteza, badania
spektroskopowe i teoretyczne

Tomasz Pospieszny

TUniwersytet Adama Mickiewicza, Wydzial Chemii, ul. Uniwersytetu Poznarskiego 8,
61-614 Poznan

Naturalne koniugaty steroidowe zajmuja szczegolne miejsce wsrod produktow
naturalnych z uwagi na udziat w wigkszos$ci szlakow metabolicznych. Biokoniugaty
steroidowe stanowig fascynujacy obszar badan naukowych, taczacy wiasciwosci biologicznie
aktywnych steroidow z funkcjonalno$ciag czasteczek zwigzanych z nimi. Postgp
w projektowaniu pochodnych steroidowych z poliaminami (np. skwalamina i jej analogi),
polialkoholami, alkaloidami (np. graming) czy nukleozasadami otwiera droge do otrzymania
licznych 1 niezwykle skutecznych lekéw badz zwiazkéw o wiasciwosciach organozelujacych
i kompleksujacych. Jednym sposrdd naturalnych koniugatow steroli i amin biogennych jest
skwalamina (Rys. 1), ktéra m.in. hamuje proces wczesnej agregacji a-synukleiny oraz wykazuje
silne dziatanie bakterio- i wirusobojcze. Natomiast pochodne steroidowo-indolowe wyr6zniajg si¢
wlasciwosciami cytoprotekcyjnymi oraz antyoksydacyjnymi. Ponadto, znaczace sa biokoniugaty
kwasow zolciowych i/lub steroli zawierajace pierscienie 1,2,3-triazolowe. Zastosowanie chemii
»click” do syntezy nowych ukladow dimerycznych i zwiazkéw wielkoczasteczkowych (np.
molecular pockets, molecular umbrellas, quasi-podands) efektywnie zwigksza ich aktywnos$¢
biologiczng i wlasciwosci fizykochemiczne. Charakterystyka biokoniugatow jest kluczowa dla
zrozumienia ich struktury i wilasciwosci fizykochemicznych. Metody analityczne, takie jak
spektroskopia NMR oraz spektrometria mas, pozwalaja na doktadne okreslenie budowy i czystosci
biokoniugatow. Badania teoretyczne (PASS, PMS5, dokowanie molekularne) okreslaja wstgpny
potencjat biologiczny uzyskiwanych nowych zwiazkow [1-5].

poliamina
(spermidyna)

Rys. 1 Skwalamina.

LITERATURA

[1] T. Pospieszny, H. Koenig, 1. Kowalczyk, B. Brycki, Synthesis, spectroscopic and theoretical studies of new
quasi-podands from bile acid derivatives linked by 1, 2, 3-triazole rings, Molecules, 2014, 19 (2), 2557-2570.

[2] B. Brycki, H. Koenig, T. Pospieszny, Quaternary alkylammonium conjugates of steroids: Synthesis, molecular
structure, and biological studies, Molecules, 2015, 20 (11), 20887-20900

[3] B. Jasiewicz, W. Kozanecka-Okupnik, M. Przygodzki, B. Warzajtis, U. Rychlewska, T. Pospieszny, L.
Mrowczynska, Synthesis, antioxidant and cytoprotective activity evaluation of C-3 substituted indole derivatives,
Sci. Rep., 2021, 11(1), 15425.

[4] A. Kawka, G. Hajdas, D. Kulaga, H. Koenig, 1. Kowalczyk, T. Pospieszny, Molecular structure, spectral and
theoretical study of new type bile acid—sterol conjugates linked via 1, 2, 3-triazole ring, J. Mol. Struct., 2023,
1273, 134313.

[5] G. Hajdas, A. Kawka, H. Koenig, D. Kutaga, K. Sosnowska, L. Mrowczynska, T. Pospieszny, Click chemistry
as a method for the synthesis of steroid bioconjugates of bile acids derivatives and sterols, Steroids, 2023, 199,
109282.

50 BIOAKTYWNE ZWIAZKI POCHODZENIA NATURALNEGO, Trzebnica 9-10 pazdziernika 2023 r.



F1

Nowoczesne rozwiazanie firmy Thermo Fisher Scientific
w chromatografii cieczowej HPLC/UHPLC
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Nowe wyzwania analityczne, przed ktoérymi stawia si¢ dzisiejsze laboratoria wymagaja
nieustannych inwestycji w powickszanie bazy aparaturowej oraz szkolenia personelu.
Chromatografia cieczowa stanowi w wielu laboratoriach jedna z podstawowych technik
analitycznych. Producent aparatury do chromatografii Thermo Fisher Scientific w ostatnich
latach wprowadzit na rynek nowe zestawy i nowe rozwigzania chromatograficzne, oferujac
roéwnoczesnie obszerng baze¢ aplikacji. Oparte o innowacyjng platform¢ Vanquish™ zestawy
HPLC i UHPLC (w tym nanoUHPLC) wykorzystuja najnowsze osiagni¢cia techniczne i
technologiczne. Systemy te oferuja szeroki zakres przeplywow oraz ci$nien (nawet do 1500
bar).

Najdoktadniejsze na rynku pompy, innowacyjna technika dozowania probki do
kolumny (prekompresja proébki) w automatycznym dozowniku prébek, opatentowane
kapilary Viper™, o objetosci martwej bliskiej zeru, to tylko niektére istotne aspekty tych
systemow. Dostepne sa takze specjalne rozwigzania, ktore oferuje system Vanquish Duo,
pozwalajac na znaczne zwigkszenie wydajno$ci analitycznej, skrdcenie czasu analizy,
przygotowanie probki w uktadzie chromatograficznym (on-line SPE), analiz¢ probki w dwoch
réznych trybach rownoczesnie (np. C18 i SEC) oraz poprawe¢ odpowiedzi detektorow opartych
o nebulizacj¢ probki (funkcja gradientu odwroconego, tzw. inverse gradient).

Oproécz standardowych detektoroéw o wysokiej czulosci, jak: UV-Vis, DAD, FLD, MS
w ofercie znajduje si¢ takze detektor wyladowan koronowych (Corona CAD). Detektor
Corona CAD czegsto wykorzystywany jest w analizach produktow spozywczych,
farmaceutycznych, kosmetycznych oraz wielu innych. Pozwala on na wykrywanie substancji
nielotnych, dla ktorych preznos$é par jest nizsza od 10~ hPa. Najwigksza i najwazniejsza zaletg
tego detektora jest odpowiedz niezalezna od budowy chemicznej badanych zwiazkow, a wiec
mozliwo$¢ oznaczania m.in. zwigzkow nieposiadajacych chromoforéw, czy tez zwigzkow
trudno jonizujacych. Ponadto, zaletami detektora Corona CAD s3: wysoka czulo$¢, szeroki
zakres pomiarowy, prostota obshugi, brak konieczno$ci derywatyzacji zwiazkow, wysoka
czestotliwo$¢ zbierania danych (zastosowanie w HPLC 1 UHPLC), a nawet mozliwos¢
okreslenia ilosci danego zwiazku w probce zwigzku w proébce pomimo braku wzorca. Wiele
publikacji wskazuje na praktyczne zastosowanie detektora wytadowan koronowych w
analizach zywnos$ci, suplementow diety, dodatkow do zywnosci, analizie produktéw
naturalnych, zanieczyszczen 1 wielu innych. Ostatnie badania wskazujg réwniez na
wykorzystanie tego typu detekcji do badan zafatszowan zywnosci.

Dzigki systemom HPLC i1 UHPLC Thermo Fisher Scientific serii Vanquish™
laboratoria zyskuja nowa jakos$¢, spelniajac najwyzsze standardy doktadnosci, precyzji i
czuto$ci, jakie stawia si¢ obecnie tego typu urzadzeniom.
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Rozwigzania Shimadzu w analizie bioaktywnych zwiazkow
pochodzenia naturalnego. Analiza celowana i niecelowana

Pawel Stalica

"SHIM-POL A.M.Borzymowski"
E.Borzymowska-Reszka, A.Reszka Spotka Jawna
ul. Lubomirskiego, 505-080 Izabelin, Polska
pawels@shim-pol.pl

Wspotczesnie obserwuje sie drastyczny postep w analityce bioaktywnych zwigzkow
pochodzenia naturalnego i to zaroOwno w obszarze analizy celowanej jak 1 niecelowane;.

Bioaktywne zwiazki z jednej strony nalezg do niezwykle cennych i poszukiwanych, a z
drugiej strony, czesto do grupy zwiazkdéw najbardziej labilnych 1 podatnych na rozktad pod
wpltywem $wiatta UV, obecno$ci jonow metali, podwyzszonej temperatury itd. Stanowi to duze
wyzwanie w kontek$cie stosowanej aparatury analitycznej i badawczej. Shimadzu dysponuje
pokazng liczbg patentéw, dzigki ktorym analiza cennych zwigzkéw chemicznych pochodzenia
naturalnego jest mozliwa i efektywna. Dostgpne funkcje ochronne takie jak ,,UV-Cut-off-
Filter” w detektorze DAD, czy bioinertne i nadkrytyczne systemy UHPLC sg przyktadami
udogodnien we wspotczesnej aparaturze analitycznej. Systemy UHPLC on-line ABTS/DPPH
sa przykladem efektywnego podejscia w niecelowanej analizie i ocenie potencjatu
antyoksydacyjnego naturalnych produktéow. Nowoczesne tryby analizy niecelowanej
DDA/DIA w wysokorozdzielczych systemach HRAM UHPLC-MS/MS pozwalaja na
prowadzenie zaawansowanej analizy metabolomicznej z wykorzystaniem zarowno dost¢pnych
baz danych, jak i wyrafinowanego oprogramowania. Nowe techniki ,,ambient MS” takie jak
DPiMS, DART czy SICRIT pozwalaja na pominigcie Zzmudnego etapu przygotowania probki
przed witasciwg analizag w spektrometrze mas. W prezentacji przedstawione beda ponadto
ciekawe przyktady ujednoliconego oprogramowania sterujagcego Shimadzu LabSolutions dla
wielu technik pomiarowych, jak réwniez przyklady tworzenia spdjnego systemu
laboratoryjnego.
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Retentify: arkusz Excel do analizy GC-MS terpenow i innych
lotnych zwigzkow pochodzenia roslinnego

Katarzyna Pokajewicz

Katedra Chemii Analitycznej, Wydziat Chemii, Uniwersytet Opolski, 45-052 Opole, Polska

Chromatografia gazowa ze spektrometria mas (GC-MS) jest nieoceniong technika
w pracy naukowcdw zajmujacych si¢ badaniem zlozonych probek pochodzenia roslinnego.
Pomimo znacznego postgpu technologicznego, w analizie GC-MS wcigz zdarzaja si¢ btedne
identyfikacje pikoéw. Najczesciej wystepuja one w przypadku analiz niecelowanych, w ktorych
nie stosuje si¢ wzorcow w celu potwierdzenia identyfikacji sktadnikow. Aby temu zapobiec,
poza identyfikacja piku na podstawie widma MS, stosuje si¢ zwykle weryfikacje LRI, w ktorej
porownuje si¢ obliczony dla piku liniowy indeks retencji (LRI) z literaturowym indeksem
analitu zidentyfikowanego na podstawie widma masowego. Wykonanie weryfikacji LRI
zmniejsza ryzyko blednej identyfikacji piku. Najlepiej, gdy taka walidacja jest wbudowana
w algorytmy identyfikacji pikow i jest automatycznie dokonywana przez oprogramowanie GC-
MS. Istniejace rozwigzania technologiczne w tym zakresie wigza si¢ jednak z wysokimi
dodatkowymi kosztami lub majg r6zne inne ograniczenia, takie jak np. konieczno$¢ budowania
wlasnej biblioteki z danymi retencyjnymi, co jest niepraktyczne i bardzo pracochtonne
w przypadku analizy niecelowanej. W rezultacie walidacja LRI jest czgsto wykonywana
oddzielnie 1 recznie, po etapie identyfikacji pikow wg widm MS. Taka weryfikacja LRI jest
bardzo czasochtonna, zwlaszcza gdy mamy do czynienia z chromatogramami zawierajgcymi
dziesigtki lub setki pikow. Z drugiej strony, pominigcie tego kroku moze prowadzi¢ do
btednych identyfikacji. Wcigz mozna spotka¢ w literaturze naukowej prace zawierajace tabele
ze skltadem olejkow eterycznych, ekstraktow roslinnych ilekow ziotowych, w ktorych
przedstawione wyniki nie zgadzaja si¢ z ogdlnymi zasadami retencji chromatograficznej,
spodziewang kolejnos$cig elucji 1 literaturowymi warto$ciami indekséw retencji.

Aby pomoc badaczom, ktorzy nie dysponujg dostgpem do najnowszej aparatury
1 oprogramowania umozliwiajacego jednoczesng identyfikacje w oparciu o bibliotek¢ widm
MS i LRI, opracowano narzedzie Excel ,,Retentify”. Narzedzie to utatwia weryfikacje LRI po
analizie GC-MS. Jest ono bezptatne, tatwe w obsludze, i co najwazniejsze, opiera si¢ na
wiarygodnej bazie literaturowych indeksow retencji, zawierajagcej LRI dla ponad 500
najpopularniejszych lotnych zwiazkéw pochodzenia roslinnego, opublikowanej przez
pracownikow NIST [1]. Arkusz umozliwia miedzy innymi: (1) obliczenie eksperymentalnych
LRI, (2) automatyczne wyszukanie literaturowych wartosci LRI dla analitow
zidentyfikowanych na podstawie widma MS, uwzgledniajac odpowiednig selektywnos¢
kolumny GC, (3) obliczenie bledéw wzglednych wyznaczonych LRI 1 wskazanie ewentualnej
rozbieznosci pomi¢dzy danymi eksperymentalnymi a literaturowymi za pomocg kolorowych
indykatorow.

PODZIEKOWANIA
Praca realizowana w ramach grantu NCN nr UMO-2021/41/B/NZ9/02584 zatytulowanego ,,Okrzemki epifityczne
porastajace makroglony stodkowodne jako Zrédlo krzemu przyswajalnego dla roslin”.

LITERATURA
[1] V. 1. Babushok, P. J. Linstrom, I. G. Zenkevich, Retention indices for frequently reported compounds of plant
essential oils, J. Phys. Chem. Ref. Data. 2011, 40, 043101.
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Wykorzystanie pozostalosci poekstrakcyjnych z glonow
pochodzacych z réznych stref geograficznych

Lukasz Tabisz!, Radoslaw Pankiewicz!, Beata Messyasz?, Boguslawa F.eska!

TUniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii, ul. Uniwersytetu
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2Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydzial Biologii, ul. Uniwersytetu
Poznanskiego 6, 61-614 Poznan, Polska

W ostatnim czasie zaobserwowa¢ mozna zwigkszone zainteresowanie zdrowa
zywnos$cig 1 zmiang nawykoéw odzywiania. W zwigzku z tym badacze wciaz poszukuja
alternatywnych, naturalnych zrodet sktadnikow aktywnych. W wyniku przeprowadzonych
badan oceniono, czy pozostatosci poekstrakcyjne z krasnorostow Palmaria palmata oraz
brunatnic, ktérych przedstawicielem jest morszczyn pecherzykowaty (Fucus vesiculosus) sa
bogate w zwiazki aktywne 1 czy moga by¢ stosowane w przemysle spozywczym. Oznaczono
zawarto$¢ cukrow prostych oraz zwigzkow fenolowych po procesach ekstrakcji oraz hydrolizy
z uzyciem roéznych stezen kwasu siarkowego(VI).

Wykorzystano metod¢ Folina-Ciocalteau do oznaczenia calkowitej zawartosci
zwigzkow polifenolowych (kwasu galusowego) i metode Benedicta do okreslenia ilo$ci cukrow
prostych (glukozy) w badanym materiale glonowym po ekstrakcji. Z przeprowadzonych badan
wynika, Ze za najlepsza metode wyizolowania cukrow prostych oraz zwigzkow polifenolowych
mozna uzna¢ ekstrakcj¢ woda. Przeprowadzenie hydrolizy wspomaganej mikrofalami
pokazuje, ze jest to efektywny sposob otrzymania zwigzkow aktywnych z pozostatosci
poekstrakcyjnych.

PODZIEKOWANIA
Praca zrealizowana dzigki wsparciu finansowemu Narodowego Centrum Nauki — grant NCN
2018/31/B/NZ8/00280 (kierownik — prof. UAM, dr hab. Radostaw Pankiewicz).
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Biologiczna aktywnos$¢ ekstraktow pozyskanych z bialych
szparagow Asparagus officinalis L. wzgledem Fusarium
oxysporum i Fusarium proliferatum

Elsie Ayamoh Enow!, Monika Urbaniak!, Sylwia Ryszczynska?, Agnieszka Waskiewicz?,
Lukasz Stepien’

Polska Akademia Nauk, Instytut Genetyki Roslin, Zaktad Interakcji Roslina-Patogen,
Strzeszynska 34, 60-479 Poznan, Polska
2Uniwersytet Przyrodniczy w Poznaniu, Wydzial Biologii, Katedra Chemii, ul. Wojska
Polskiego 75, 60-625 Poznan, Polska

Fuzarioza szparaga Asparagus officinalis L. jest grozna chorobg grzybowa
powodowang glownie przez grzyby z gatunkow Fusarium oxysporum i Fusarium proliferatum.
Pierwszymi widocznymi zmianami chorobowymi sa rdzawe plamy/ przebarwienia na
powierzchni wypustek, a nastepnie wiedniecie i zasychanie calej rosliny. Podczas infekcji
grzyby z rodzaju Fusarium produkuja grozne dla zdrowia cztowieka mykotoksyny takie jak
fumonizyny, bowerycyne, eniatyny oraz moniliforming. W odpowiedzi na infekcje roslina
uruchamia szereg mechanizméw obronnych, w tym biosyntez¢ metabolitow takich jak zwigzki
fenolowe, aby zahamowa¢ wzrost grzybni oraz produkcje mykotoksyn wewnatrz tkanek
ro$linnych. Jednakze metabolity, ktére gldwnie biora udziat w obronie przed fitopatogenami u
biatego szparaga nie sa dobrze poznane. Aby w petni zrozumie¢ podstawy interakcji roslina-
patogen nadal potrzebne sg szczegdtowe badania. Dlatego w niniejszej pracy zbadano zdolnos¢
hamowania wzrostu grzyboéw z rodzaju Fusarium oraz syntezy mykotoksyn przez ekstrakty
pozyskane z biatego szparaga. Do eksperymentu wykorzystano dwa izolaty F. oxysporum oraz
dwa izolaty F. proliferatum pochodzace z kolekcji grzybow Instytutu Genetyki Roslin PAN w
Poznaniu, o sprawdzonej toksynotworczosci.

Ekstrakty roslinne pozyskano przy uzyciu ekstraktora wykorzystujacego CO> w stanie
nadkrytycznym (SFE) 1 organiczny wspolrozpuszczalnik. Zastosowano rézne warianty
temperatury 1 ci$nienie podczas prowadzenia procesu.

Testy in vitro przeprowadzono na podiozach agarowych stosujac kultury
poszczegbdlnych szczepow grzybodw 1 rdézne stezenia ekstraktéw szparagowych (2,5, 5, 7,5 1
10%). Procent inhibicji rejestrowano co 3 dni az do zakonczenia eksperymentu. Pozywka
kontrolna nie zawierala ekstraktéw roslinnych, a wszystkie warianty wykonano w trzech
powtdrzeniach. Nastepnie w podiozach zbadano poziom ergosterolu (wskaznika biomasy
grzybowej) oraz profil mykotoksyn przy uzyciu ultrawysokosprawnej chromatografii
cieczowej.

Wyniki wykazaly, ze ekstrakty z bialych szparagdw zawieraja szereg metabolitow
wplywajacych na inhibicje wzrostu grzybni Fusarium oraz biosynteze mykotoksyn. W
przeprowadzonych badaniach nalezy podkres§li¢ aktywnos$¢ biologiczng pozyskanych
ekstraktow wzgledem fitopatogendw nalezacych do rodzaju Fusarium w warunkach in vitro, a
jednoczesnie zaznaczy¢ potrzebe prowadzenia dalszych badan w warunkach in vivo.

PODZIEKOWANIA
Badania realizowane w ramach projektu NCN - OPUS 22, 2021/43/B/NZ9/02701
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Biomasa roslinna jako zrodlo cennych olejkow naturalnych
i zarazem prekursor wegli aktywnych

Agata Przytulska, Wiktoria Dabrowska, Kacper Rejer, Piotr Nowicki

Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii, Zaktad Chemii
Stosowanej, ul. Uniwersytetu Poznanskiego 8, 61-614 Poznan, Polska

Wegle aktywne sa materiatami o znakomitych zdolnosciach sorpcyjnych, przez co od
lat stanowig temat wielu badan. Dzigki swoim unikalnym wtasciwosciom fizykochemicznym
z roku na rok znajdujg coraz szersze zastosowanie w rdéznych gateziach nowoczesnego
przemystu. Wiasciwosci te mozna dodatkowo zmienia¢ na skutek r6znego rodzaju modyfikacji
chemicznych, m.in. poprzez wprowadzenie azotowych, tlenowych lub siarkowych grup
funkcyjnych, co pozwala na uzyskanie materiatow weglowych o S$ciSle okreslonych
parametrach. Ze wzgledow ekologicznych w ostatnim czasie poszukuje si¢ nowych
prekursorow do produkcji wegli aktywnych, ktore beda miaty jak najmniej szkodliwy wplyw
na srodowisko naturalne. Odpadowa biomasa roslinna okazata si¢ znakomitym rozwigzaniem
w tej kwestii, ktore taczy w sobie tatwa dostepno$¢, niski koszt wytwarzania oraz dobre
wlasciwosci sorpeyjne otrzymanych produktow [1,2].

Zasadniczym celem przedstawionych badan byto otrzymanie serii wegli aktywnych na
drodze aktywacji chemicznej oraz fizycznej odpadéow pochodzacych z zaktadow zielarskich,
takich jak ziele skrzypu polnego 1 bylicy pospolitej oraz kwiatostany bzu czarnego (Rys. 1).
Okreslono podstawowe wtasciwos$ci fizykochemiczne otrzymanych materiatdéw weglowych
oraz dokonano oceny ich przydatnosci jako potencjalnych adsorbentéw zanieczyszczen
organicznych 1 nieorganicznych, a takze jako naturalnych dodatkéw do formulacji
kosmetycznych (Rys. 2).

—

Rys. 1 Pozostatosci roslinne wykorzystane jako prekursory wegli aktywnych.

7 Sk

Rys. 2 Mydta sodowe z dodatkiem wegli aktywnych otrzymanych z biomasy odpadowe;.

LITERATURA

[11 M. Geca, M. Wisniewska, P. Nowicki, Biochars and activated carbons as adsorbents of inorganic and organic
compounds from multicomponent systems — a review, Adv. Colloid Interface Sci. 2022, 305, 102687.

[2] T. Kalak, M. Kaczmarek, P. Nowicki, R. Pietrzak, Y. Tachibana, R. Cierpiszewski, Preparation of nitrogen-
enriched pine sawdust-based activated carbons and their application for copper removal from the aquatic
environment, Wood Sci. Technol. 2022, 56, 1721-1742.
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Kwas kynureninowy — bioaktywny metabolit obecny w Inie

Magdalena Wrébel-Kwiatkowska!, Waldemar Turski?, Magdalena Rakicka-Pustulkal,
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Kwas kynureninowy (KYNA) to interesujacy metabolit szlaku degradacji tryptofanu.
KYNA wykazuje dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, przeciwnowotworowe oraz
hepatoochronne. Waznym aspektem dzialania KYNA w organizmie czlowieka jest jego wptyw
na uktad nerwowy, KYNA jest bowiem znanym metabolitem o dzialaniu neuroprotekcyjnym
i przeciwdrgawkowym. KYNA moze réwniez wplywa¢ na regulacje ci$nienia tetniczego
1 gospodarke lipidowa. Ostatnio przedstawiono przestanki $wiadczace o jego korzystnym
wpltywie w zespole metabolicznym, w opo6znianiu rozwoju cukrzycy i1 przeciwdziataniu
osteoporozie.

Synteza KYNA zachodzi z kynureniny przy udziale aminotransferazy kynureninowej,
natomiast kynurenina powstaje z tryptofanu pod wplywem dioksygenazy. Mimo licznych
doniesien naukowych, dotyczacych mechanizméw regulujacych powstawanie KYNA
w komorkach ludzkich, brak jest informacji na temat syntezy KYNA w Inie.

W niniejszej pracy analizowano zawartos¢ KYNA metodg HPLC w nasionach o$miu
réznych odmian Inu; najwyzsze stezenie wynoszace 0,432 pg/g $wiezej masy stwierdzono
w nasionach odmiany Jan. Ponadto oznaczono KYNA w todygach i korzeniach dwoch
wybranych odmian Inu: oleistej (Linola) i wtoknistej (Nike). Ekspozycja roslin na dziatanie
prekursoréw KYNA: tryptofanu 1 kynureniny, skutkowata wigkszg akumulacjag KYNA
w pedach 1 korzeniach Inu. Uzyskane wyniki wskazuja zatem, ze KYNA moze by¢
syntetyzowany w Inie. Najwigksza ilos¢ KYNA (295,9 pg/g suchej masy) odnotowano
w korzeniach Inu pochodzacych z ro$lin hodowanych w kulturach tkankowych z dodatkiem
10 mM tryptofanu. Zawartos¢ KYNA w Inie hodowanym na podlozu wzbogaconym
w tryptofan byta okoto 90-krotnie wyzsza niz w bulwach ziemniaka i 600-krotnie wyzsza niz
w nasionach Inu. Dane te sugerujg, ze kultury tkankowe Inu wzbogacone tryptofanem moga
by¢ skutecznym zrodtem KYNA.

PODZIEKOWANIA
Autorzy dzigkuja Pani dr Grazynie Silskiej z IWNIRZ za dostarczenie nasion Inu, bedacych przedmiotem czesci
badan niniejszej pracy.
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Mozliwos¢ zwiekszenia zawartosci canololu w oleju z gorczycy
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Canolol (vinylsyringol) to zwigzek fenolowy, zdolny do wychwytywania wolnych
rodnikow. Oprocz wlasciwosci antyoksydacyjnych canolol wykazuje réwniez dziatanie
przeciwzapalne oraz przeciwnowotworowe. Canolol powstaje w czasie indukowanej cieptem
reakcji dekarboksylacji kwasu synapinowego. Kwas synapinowy jest produkowany m. in. przez
rosliny z rodziny Brassicaceae np. rzepak czy gorczyce.

W badaniach poréwnano ilo§¢ powstatego canololu w oleju z nasion gorczycy przed
1 po obrobce termicznej. Nasiona poddano prazeniu (140°C) oraz dziataniu mikrofal. W olejach
oznaczono ilo§¢ canololu z wykorzystaniem techniki HPLC (Waters, Milford, MA)
z detektorem fluorymetrycznym. Do analiz wykorzystano kolumng LiChrosorb Si 60 column
(250 x 4.6 mm, 5 um) Merck (Darmstadt, Germany). Faza ruchomg byla mieszanina
heksan:1,4-dioksan (96:4 v/v). Stosowano przeptyw 2.0 ml/min. Dlugos$¢ fali wzbudzenia
ustawiono na A = 280 nm, a dtugos¢ fali emisji na A =325 nm [1].

Zardéwno prazenie jak i dziatanie mikrofalami zapoczatkowato reakcj¢ dekarboksylacji
kwasu synapinowego. Spowodowalo to znaczny wzrost ilosci canololu w oleju z prazonej
gorczycy 1 gorczycy, na ktora dzialano mikrofalami. Poréwnujac uzyskane wyniki nie
stwierdzono istotnych statystycznie r6znic mi¢dzy ilo$cig canololu w oleju z prazonej gorczycy
oraz z gorczycy, na ktérg dziatano mikrofalami przez co najmniej 4 min.

Olej z nasion gorczycy, ktoére poddano obrobee termicznej charakteryzuje sie
wigkszymi wlasciwosciami antyoksydacyjnymi niz olej z nasion gorczycy bez obrobki
termicznej, miedzy innymi dzigki obecnos$ci canololu w oleju.

PODZIEKOWANIA
Praca zostata sfinansowana z funduszu badafi statutowych Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu, Wydziat
Nauk o Zywno$ci i Zywieniu, numer grantu 506.752.03.00

LITERATURA
[1] A. Siger, M. Gawrysiak-Witulska, 1. Bartkowiak-Broda, Antioxidant (tocopherol and canolol) content in
rapeseed oil obtained from roasted yellow-seeded Brassica napus, J. Am. Oil Chem. Soc. 2016, 94, 37-46.
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Roéznice zawartosci kannabinoidow w wybranych olejkach
dostepnych na rynku polskim
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Kannabinoidy, to grupa zwigzkéw chemicznych wystepujacych zaréwno w roslinach,
jak 1 organizmach zwierzecych. Zyskuja one coraz wigksze uznanie ze wzglgdu na ich
potencjalne korzysci zdrowotne 1 znalazly zastosowanie w terapii réznych standow
i dolegliwos$ci, takich jak tagodzenie atakow padaczki, redukcja bdélu nowotworowego,
tagodzenie lekoéw 1 depresji, poprawa nastroju oraz wsparcie leczenia uzaleznien od alkoholu
i nikotyny [1], a takze w leczeniu zespotu stresu pourazowego [2].

Do najbardziej rozpowszechnionych kannabinoidéw nalezg tetrahydrokannabinol
(THC) oraz kwas tetrahydrokannabinolowy (THCA), ktére sa substancjami psychoaktywnymi
wystepujacymi w roslinie konopi, znanej rowniez jako marihuana.

Jednakze, dostgpno$¢ lekow zawierajacych kannabinoidy jest ograniczona, a ich koszty
sg znaczace. W zwigzku z tym, ograniczona mozliwo$¢ zakupu lekow, ktore moglyby ztagodzi¢
objawy choroby, doprowadzita do wzrostu zapotrzebowania na preparaty zawierajace ekstrakt
z konopi widknistych, szczegdlnie bogate w kannabidiol (CBD).

Nadrzednym celem tego badania bylo zbadanie zawartosci kannabinoidow
w wybranych olejach konopi dostepnych na polskim rynku. Aby tego dokonac,
przeprowadziliSmy ekstrakcje kannabinoidow zawartych w badanych produktach, a nastgpnie
zidentyfikowaliSmy izolowane zwigzki, wykorzystujac technik¢ chromatografii cieczowej
firmy Thermo Scientific Ultimate 3000.

Otrzymane wyniki tej analizy sa niezwykle istotne dla lepszego zrozumienia sktadu
1 jakos$ci dostgpnych olejow konopnych. Ta wiedza moze pomo6c osobom podejmowac bardziej
swiadome decyzje przy wyborze terapeutycznych produktow pochodzacych z konopi.
Dodatkowo, badanie to otwiera nowe perspektywy dla badania kannabinoidow jako
potencjalnych lekéw 1 suplementéw zdrowotnych, co moze rewolucjonizowac dziedziny
medycyny 1 farmakologii.
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Sarracenia purpurea L. jako Zrodlo zwiazkow biologicznie
aktywnych
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W XXI wieku, pomimo znacznego rozwoju nauki oraz wszystkich gatezi przemysthu,
medycy wcigz borykaja si¢ z rosnacg liczbg zachorowan na choroby o podtozu bakteryjnym
1 wirusowym, nowotwory, a takze schorzenia o wcigz nieznanej etiologii. Brakuje skutecznych
terapii w przypadku zakazen bakteryjnych szczepami klinicznymi o wysokiej
antybiotykooporno$ci, bedacych ogromnym zagrozeniem dla zdrowia i Zycia pacjentow. W
tym obszarze wcigz nie zostaje wykorzystany potencjal zwigzkéw pozyskiwanych z roslin,
ktére sa rezerwuarem zwigzkéw o znaczeniu farmakologicznym.

Prezentowane doniesienie dotyczy badan prowadzonych z wykorzystaniem ro$lin
owadozernych Sarracenia purpurea L., ktére wprowadzono do kultur in vitro [3]. Uzyskano
ro$liny stabilne genetycznie i wolne od zakazen, a nastgpnie poddano je modyfikacji
genetycznej w kierunku wytwarzania korzeni wlosnikowatych.

Ekstrakty z uzyskanych ro$lin zbadano pod katem zawartosci zwigzkdw o potencjale
bioaktywnym, takich jak triterpeny czy fenylopropanoidy [1]. W kolejnym etapie sprawdzono
ich aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa w stosunku do szczepdéw bakterii chorobotwodrczych,
a takze okreslono ich wtasciwosci przeciwutleniajace [2].

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono wysoki potencjat leczniczy
modyfikowanych ro$lin Sarracenia purpurea L., ktory predysponuje do podjecia dalszych
badan w kierunku mozliwosci zastosowania uzyskanych metabolitow w przemysle
farmaceutycznym.
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Substancje kontrolowane pochodzenia roslinnego w badaniach
naukowych. Srodowisko regulacyjne.
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Substancje pochodzenia roslinnego, ktérych uzywanie moze prowadzi¢ do uzaleznienia,
objete s3 kontrolg prawng na szczeblu migdzynarodowym [1] w ramach polityki ograniczania
1 jednoczesnie zapewnienia mozliwosci wytwarzania, obrotu i uzywania tych substancji na
potrzeby lecznictwa oraz badan naukowych. Takie uksztaltowanie i egzekwowanie krajowych
regulacji prawnych jest obowigzkiem panstw w ramach migedzynarodowego systemu kontroli i
zwalczania nielegalnego obrotu [1,2].

Krajowe regulacje zapewniajg instytucjom naukowym oraz przedsigbiorstwom z branzy
B+R mozliwo$¢ legalnej produkcji i stosowania w ramach badan naukowych substancji
odurzajagcych. Na $§wiecie prowadzi si¢ obecnie roznorodne badania w poszukiwaniu ich
potencjatu  terapeutycznego  gtownie w  zaburzeniach  neurologicznych  [3-5].
Komplementarno$¢ rozwigzah prawnych w zakresie nadzoru nad substancjami
kontrolowanymi i ich stosowaniem w produkcji lekéw, umozliwia transfer osiagnieé
badawczych do branzy farmaceutycznej. W Polsce srodowisko regulacyjne dla prowadzenia
badan naukowych w zakresie substancji kontrolowanych tworza przepisy dotyczace organizacji
1 prowadzenia badan klinicznych, terapii eksperymentalnych — wymogi w zakresie
profesjonalizacji i zapewnienia bezpieczenstwa, oraz formalne procedury przyznawania
zezwolen. Uzyskanie zezwolen jest nie tylko prawnym warunkiem prowadzenia badan z
substancjami kontrolowanymi, ale takze podstawowym aspektem organizacyjnym w zakresie
finansowania badan i publikowania ich wynikow oraz transferu osiagni¢¢ nauki do przemyshu.

Materiat prezentuje procedury udzielania zezwolen dla jednostek naukowych
1 przedsigbiorstw w branzy B+R w zakresie wybranych substancji pochodzenia roslinnego
objetych miedzynarodowa kontrolg, z uwzglednieniem regulacji branzowych w produkcji
farmaceutyczne;j.
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Wplyw bazy funkcyjnej oraz metody obliczeniowej na orbitale
HOMO i LUMO bioaktywnego zwiazku
pochodzenia roslinnego: CBD
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W ostatnich latach obserwujemy znaczny wzrost zainteresowania zwigzkiem
kannabinoidowym o nazwie kannabidiol (CBD), izolowanym z ro$lin konopi, zaréwno
w konteks$cie badan naukowych [1-3], jak i1 zastosowan terapeutycznych [4-7]. W niniejszej
pracy skupiamy si¢ na badaniu wptywu réznych baz funkcyjnych oraz metod obliczeniowych
na orbitale HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) i LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital) bioaktywnego zwigzku CBD. Orbitale HOMO i LUMO stanowig kluczowe
elementy w analizie struktury elektronowej 1 witasciwosciach molekularnych zwiazkow
chemicznych. W naszym badaniu poréwnujemy roézne bazy funkcyjne, takie jak STO-3G, 6-
31G, 6-31G(d), 6-31+G(d) oraz metody obliczeniowe HF, B3LYP, i M06, aby oceni¢ ich
wpltyw na orbitalne struktury HOMO i LUMO w przypadku CBD. Przeprowadzamy takze
analize energetyczng i porownawcza dla uzyskanych wynikow. Wyniki naszych badan maja
istotne znaczenie dla lepszego zrozumienia struktury elektronowej i wlasciwosci bioaktywnego
zwigzku CBD, co pozwala rzuci¢ nowe $wiatlo na aktywno$¢ biologiczng i1 potencjalne
zastosowania terapeutyczne CBD. Otrzymane wyniki stanowig cenny wktad w rozwijajaca si¢
dziedzing chemii medycznej i mogg mie¢ praktyczne zastosowanie w projektowaniu lekow
opartych na zwigzku CBD.
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Wplyw olejku eterycznego z czarnuszki na stabilnos¢ oleju
rzepakowego podczas ogrzewania
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Proces smazenia jest jedng z najcze$ciej wybieranych metod obrobki termicznej. Jest
szybki, a smazone produkty charakteryzujg si¢ pozadanymi walorami sensorycznymi
preferowanymi przez konsumentéw. Jednak oleje uzywane do smazenia pod wptywem
dziatania tlenu z powietrza, wody ze smazonego produktu oraz temperatury ulegaja degradacji.
Najczesciej stosowanym sposobem przeciwdziatania degradacji olejoéw w czasie ogrzewania
jest dodatek przeciwutleniaczy. Poza wykorzystaniem syntetycznych przeciwutleniaczy
poszukuje si¢ naturalnych dodatkow, ktore moga zwigkszy¢ stabilno$¢ olejow w czasie
smazenia.

Celem pracy byta ocena wlasciwosci przeciwutleniajacych dodatku olejku eterycznego
z czarnuszki podczas ogrzewania rafinowanego oleju rzepakowego w modelu gtebokiego
smazenia. W badaniach wykorzystano rafinowany olej rzepakowy bez dodatkoéw oraz
z dodatkiem TBHQ 1 olejku eterycznego z czarnuszki otrzymanego w procesie hydrodestylacji
oleju z czarnuszki. Dodatek olejku eterycznego z czarnuszki wynosit 200, 500 i 1000 ppm.
Dodatek TBHQ wynosit 200 ppm. Przygotowane probki oleju o objetosci 200 ml ogrzewano
w temperaturze 170+10°C przez 6 godzin przy stosunku powierzchni do objetosci wynoszacym
0,192 cm™'. W przygotowanych probach okre§lono zmiany profilu kwaséw thuszczowych,
wartosci indeksoéw zywieniowych, a takze zawartosci i sktadu tokoferoli i fitosteroli.

Wszystkie przygotowane oleje charakteryzowaty si¢ wysoka jako$cig poczatkowa.
Wartosci liczby nadtlenkowej 1 kwasowej byly ponizej limitu okre§lonego w Codex
Alimentarius dla olejow rafinowanych, jednak dodatek olejku eterycznego z czarnuszki
wplynat na zwigkszenie barwy oleju proporcjonalnie do jego ilosci. Podgrzewanie olejow
prowadzito do ich czgsciowej degradacji. Byto to jednak zalezne od rodzaju dodatku i jego
ilosci. W probkach po ogrzewaniu zaobserwowano spadek udzialu wielonienasyconych
kwasow thuszczowych (PUFA), tokoferoli oraz fitosteroli, a takze zmiany wskaznikow
zywieniowych oleju. Zmiany byly uzaleznione od rodzaju zastosowanego dodatku oraz jego
ilosci. Tokoferole byly najbardziej podatne na degradacj¢. W oleju rzepakowym ogrzewanym
bez dodatkéw ich straty wynosity 76,02% poczatkowej zawartosci. Dodatki przeciwutleniaczy
hamowaty proces degradacji w r6znym stopniu. Dodatek TBHQ oraz olejku eterycznego na
poziomie 200 ppm prowadzil do ograniczenia strat, ktore odpowiednio wynosilty 59,99
153,99%. Najlepsze efekty uzyskano gdy zastosowano dodatek 500 i 1000 ppm olejku
eterycznego. Straty tokoferoli w tych probach ograniczono odpowiednio do 23,68 1 19,84%
w stosunku do ich zawartosci w olejach nieogrzewanych. Podobna tendencje obserwowano
w czasie analizy fitosteroli.

We wszystkich analizowanych probach najskuteczniejszym dodatkiem byt olej
z czarnuszki w ilosci 1000 ppm. Jednak zar6wno dawki 500, jak 1 1000 ppm byty bardziej
skuteczne niz syntetyczny przeciwutleniacz TBHQ. Dodanie 200 ppm olejku eterycznego
z czarnuszki réwniez doprowadzito do zmniejszenia degradacji oleju w poréwnaniu z olejem
rzepakowym bez dodatkéw, jednak jego aktywnos$¢ byta poréwnywalna do aktywnosci
syntetycznego przeciwutleniacza TBHQ.
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Wplyw oleju z rokitnika na homeostaze lipidowa komorek
watroby HepG2
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Hippophae rhamnoides L., czyli rokitnik zwyczajny, to wystepujaca w Polsce roslina,
ktéra w ostatnim czasie stata si¢ popularnym celem badawczym. Jest ona znana od wiekow
ze wzgledu na swoje wlasciwosci przeciwzapalne oraz bogatg zawarto$¢ sktadnikow
aktywnych biologicznie takich jak witaminy, polifenole czy kwasy ttuszczowe [1,2]. Wysoka
zawarto$¢ kwasu palmitooleinowego (POA) w oleju z rokitnika jest kontrowersyjnym tematem
badan, poniewaz z jednej strony badania przedkliniczne $wiadcza o korzystnym wptywie na
gospodarke lipidowa u 0s6b z otytoscia. Z drugiej strony znane sg doniesienia, ktére wykazuja
zalezno$¢ miedzy wysokim poziomem POA, a wystepowaniem stanu zapalnego badz
sttuszczeniem watroby [3]. W prowadzonych badaniach szczegdlng uwage zwrdcono na
mechanizmy regulacji poziomu kwaséw: palmitynowego (C16:0), palmitooleinowego (C16:1,
n-7) 1 oleinowego (C18:1, n-9), a takze wptywie oleju z rokitnika na produkcje triacylogliceroli
oraz cholesterolu. Homeostaza lipidowa wymaga synergistycznego funkcjonowania wielu
enzymoéw. Wsrdd nich mozna wymieni¢ takie jak: desaturaza 1 stearoilo-CoA, elongazy
kwasow tluszczowych 5 oraz 6 czy tez palmitoilotransferazy karnityny bioracej udzialt w -
oksydacji kwasow thuszczowych [4]. Ekspresja genéw kodujacych te enzymy jest regulowana
przez receptory jadrowe LXL, RXR oraz receptory PPARa. Okreslenie poziomu ekspresji
wymienionych genéw pozwolito na stwierdzenie, jak olej z rokitnika wplywa na przemiany
kwasow ttuszczowych w komorkach watroby. Wykorzystujac te wyniki, mozliwe bedzie w
przysztosci opracowanie preparatOw opartych o badany olej znajdujacych swoje zastosowanie
w profilaktyce otylo$ci i innych choréb metabolicznych.

PODZIEKOWANIA
Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu nr 2018/31/B/NZ9/02433.
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Naturalny szampon w Kkostce oparty na zywicy cedrowej

Natalia Kurinna!, Malgorzata Wisniewska?, Teresa Urban?, Magdalena Medykowska?

1ZELENAHA, 5, Shevchenka str., Otrochi, Chernihiv region, 17021, Ukraina
2Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie, Wydzial Chemii,
Instytut Nauk Chemicznych, Pl. Marii Curie-Sktodowskiej 3, 20-031 Lublin, Polska

Zywice wytwarzane s3 glownie przez drzewa i krzewy iglaste oraz shuizg do
zabezpieczania uszkodzonych miejsc. Zywice s3a nierozpuszczalnymi w wodzie,
bezpostaciowymi lub czeSciowo krystalicznymi mieszaninami nielotnych zwigzkoéw
organicznych, gltownie terpenoidow oraz zwigzkéw fenolowych. Majg one dziatanie
aseptyczne, przeciwbolowe, $ciggajace 1 przeciwzapalne. W sklad zywicy cedrowej
(terpentyny), ktora jest uznawana za najwarto$ciowsza sposrod wszystkich zywic drzew
iglastych, wchodza kwasy zywiczne (60-80%) — takie jak abietynowy i lambertianowy, oraz
wyzsze kwasy ttuszczowe (20-35%), w tym laurynowy 1 palmitynowy. Jednoczes$nie znajduje
ona zastosowanie jako naturalny konserwant.

Opracowano recepturg lawendowego szamponu w postaci stalej [1], majacego forme
kostki. W jego sktadzie, oprocz surfaktantow (SCS - Sodium Coco Sulfate, s6l sodowa
siarczanu alkoholi ttuszczowych oraz SCI - Sodium Cocoyl Isethionate, izotionian sodowy
kwasow thuszczowych; pochodne oleju kokosowego) znajduje si¢ migdzy innymi zywica
cedrowa oraz oleje: kawowy, Shea oraz kokosowy. Formut¢ wzbogacaja olejki eteryczne —
lawendowy, pomaranczowy oraz pieprzu gorskiego (Litseya Kubeba). Wszystkie te zwigzki sa
pochodzenia naturalnego i sg produktami w pelni biodegradowalnymi. Zywica cedrowa jako
aromatyczna substancja uwalniana naturalnie po uszkodzeniu kory drzewa iglastego, wykazuje
przede wszystkim wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, antyseptyczne oraz
konserwujace. W polaczeniu z olejami naturalnymi, ktére maja dziatanie nawilzajace,
odzywcze, ochronne, wygladzajace oraz tagodzace podraznienia uzyskano produkt
o wielokierunkowej aktywnosci. £aczy on w sobie nie tylko funkcje myjace, regeneracyjne,
wzmacniajace, ale réwniez ma wygodng posta¢ kostki. Poza tym charakteryzuje si¢
przyjemnym zapachem oraz wysoka zdolnoscig pienienia, co sprawia, ze pielegnacja wlosow
jest petna i satysfakcjonujaca dla uzytkownika.

Pomimo tego, ze zgodnie z bazg danych EWG's Skin Deep® zywica cedrowa wykazuje
wysoki poziom alergicznosci i immunotoksycznosci, to jej potaczenie z innymi komponentami
lawendowego szamponu w kostce znacznie niweluje ten niekorzystny efekt, co udowodnity
dane uzyskane przy uzyciu programu Rana [2]. Zatem moze on by¢ w bezpieczny sposob
stosowany przez szerokie grono konsumentow.

LITERATURA

[1] N. Kurinna, M. Wisniewska, T. Urban, M. Medykowska, Lavander solid shampoo, Ne339/3-PI1J](1)-Yk2023,
10.05.23.
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Ziolowa odzywka do paznokci z woskiem sojowym
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Woski to estry wyzszych alkoholi i1 dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych
(w przeciwienstwie do tluszczoéw nie sg estrami glicerolu), o stosunkowo niskiej temperaturze
topnienia i matej lepkosci w stanie ciektym. Dodatkowo zawierajg w sktadzie weglowodory,
ketony, aldehydy, etery, alkohole i kwasy organiczne. Wykazuja one wlasciwosci
natluszczajace, ochronne i odzywcze.

Zaproponowana procedura ziolowej odzywki do paznokci oparta jest o krzemionke
iwosk sojowy [1]. Wosk sojowy to catkowicie naturalny i bezpieczny surowiec, ktory
pozyskuje si¢ z ziaren soi podczas wytltaczania na zimno oleju sojowego. Jego cze$§¢ moze
zosta¢ poddana utwardzeniu, przybierajagc forme¢ wosku. Wosk z soi charakteryzuje si¢
dobroczynnymi wlasciwosciami, przede wszystkim S$wietnie odzywia, nawilza, zmigkcza
i natluszcza skore, powodujac wyrazng poprawe jej kondycji. Odznacza si¢ rowniez delikatnym
zapachem 1 jest doskonalym nos$nikiem olejkow eterycznych oraz innych substancji
zapachowych. Znakomite wtasciwosci nawilzajace wosku sojowego potaczono z dzialaniem
zhuszczajacym, $ciagajacym i wygtadzajacym krzemionki. Ponadto zel krzemionkowy (roztwor
koloidalny krzemionki w wodzie) przedluza trwalos¢ kosmetykéw i zabezpiecza przed ich
rozwarstwianiem. Kompozycja odzywki do paznokci zostala wzbogacona o produkty ziotowe
takie jak pytek sosny 1 miodla indyjska. Ich wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwutleniajgce
oraz przeciwalergiczne sprawiaja, ze uzyskany produkt kosmetyczny jest kompletny, biorac
pod uwage zaréwno jego forme¢ uzytkowa, jak i dziatanie na skére. Jego idealna przyczepnosé
1 optymalna konsystencja, a takze silne dziatanie nawilZzajace iregeneracyjne zapewniaja
wlasciwg 1 satysfakcjonujacg pielegnacje skory wokoét paznokci.

Obliczenia dokonane na podstawie sktadu odzywki sojowej przy uzyciu programu Rana
[2] wykazaly, ze produkt ten odznacza si¢ niskg rakotwoérczoscia, toksyczno$cig
1 immunotoksyczno$cia oraz wykazuje niewielkie prawdopodobienstwo wywotywania alergii.
Stanowi to potwierdzenie bezpieczenstwa jego powszechnego zastosowania przez szerokie
grono odbiorcéw. Dodatkowo atrakcyjny zapach i mita w dotyku posta¢ sprawia, ze pielegnacja
skory wokot paznokci jest przyjemna dla uzytkownika.
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Potencjal przeciwgrzybiczy, przeciwbakteryjny
i przeciwutleniajacy endofitow grzybowych Lasu Mokrzanskiego
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W perspektywie zwigkszajacej si¢ lekoopornosci mikroorganizméw poszukiwanie
nowych bioaktywnych zwigzkow jest istotng i aktualng tematyka licznych badan naukowych
zmierzajacych do opracowania nowych lekow dla ludzi i zwierzat [1,2]. Majac to na uwadze,
przeprowadzono badania skupiajace si¢ na izolowaniu i okre§laniu aktywnos$ci biologicznej
endofitow grzybowych z dwunastu roéznych gatunkow roslin tj. Larix decidua, Pinus
sylvestris, Corylus  avellana, Alnus  glutinosa, Quercus  robur, Fagus  sylvatica, Picea
abies, Populus tremula, Sorbus aucuparia, Acer platanoides, Betula pendula oraz Robinia
pseudoacacia. Wyizolowano 46 grzybow endofitycznych i przeanalizowano otrzymane z nich
ekstrakty pod katem obecno$ci bioaktywnych metabolitow o  wlasciwosciach
przeciwgrzybiczych, przeciwbakteryjnych 1 przeciwutleniajagcych. Podczas badan
przesiewowych kilka izolatow grzybowych wykazato obiecujace aktywnosci biologiczne.
Wybrane ekstrakty poddano frakcjonowaniu za pomoca preparatywnej TLC, a nastgpnie
poszczegbdlne zwigzki zostaly ponownie przetestowane. Identyfikacja zwigzkdéw zostanie
przeprowadzona na podstawie analiz widm LC-MS oraz NMR. Wyniki naszych badan
wskazuja na potencjal grzyboéw endofitycznych jako zroédta zwigzkdéw bioaktywnych, ktore
moga pomoc w opracowaniu nowych lekow.

PODZIEKOWANIA

Prezentowane badania sg czg$cig projektu BioExplor nr 2021/43/P/NZ9/02241 wspoétfinansowanego przez
Narodowe Centrum Nauki oraz Program Badawczo-Rozwojowy Unii Europejskiej Horyzont 2020 w ramach
grantu Marii Sktodowskiej-Curie nr. 945339.
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Aktywnos¢ przeciwnowotworowa zwigzkow izolowanych
z grzybow endofitycznych z Lasu Mokrzanskiego
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Choroby nowotworowe s3 gléwng przyczyng zgondw na catym $wiecie, a co roku
odnotowuje si¢ coraz wigkszg liczbe przypadkow. Podwyzszony wskaznik $miertelnosci
wymaga globalnego wyzwania, jakim jest poszukiwanie nowych zrédet lekow
przeciwnowotworowych [1]. Zasoby naturalne stanowia potencjalne zrodta nowych zwigzkow
o unikalnych bioaktywnos$ciach w terapii leczenia raka. W pracy oceniono aktywnos¢
przeciwnowotworowa zwigzkow syntezowanych przez grzyby endofityczne z rdéznych
gatunkow drzew z Lasu Mokrzanskiego. W tym celu wykonano testy przezywalnosci komorek,
testy leczenia ran in vitro 1 badania aktywnosci przeciwmutagennych. Modelem badawczym
wykorzystanym w projekcie byly linie komorkowe czerniaka, nowotworu ptuc i nowotworu
piersi, a takze keratynocyty stanowigce model poréwnawczy. Badania wskazuja na obecnos$¢
zwigzkow wykazujacych silng aktywnos$¢ przeciwnowotworowa z grzybow endofitycznych
wyizolowanych z liSci klonu pospolitego (Acer platanoides L). (Rys. 1,2).
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Rys. 1. Obraz komorek linii A375, MCF-7 Rys. 2. Wykres przedstawiajacy

1 A549 przed i po zastosowaniu ekstraktu % komorek po 24 godz. inkubacji
z endofitu z liSci klonu. z ekstraktem.
PODZIEKOWANIA

Badania realizowane w ramach Projektu BioExplor nr 2021/43/P/NZ9/02241, ktory jest wspotfinansowany przez
Narodowe Centrum Nauki oraz Program Ramowy Unii Europejskiej w zakresie Badan Naukowych i Innowacji
Horyzont 2020 w ramach umowy o dofinansowanie projektu Marie Sktodowska-Curie nr. 945339 oraz w ramach
grantu Fundusz Aktywnos$ci Studenckiej FAST organizowanego przez Miasto Wroctaw.
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Wilasciwosci terapeutyczne kannabinoidow
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Konopie (Cannabis L.) sg roslinami, ktére od wiekéw wykorzystuje si¢ ze wzgledu na
swoje wlasciwosci lecznicze. Zawieraja wiele zwigzkow chemicznych, w tym przede
wszystkim kannabinoidy, ktére oddziatuja z uktadem endokannabinoidowym, odgrywajacym
kluczowa role w regulacji homeostazy organizmu. THC (tetrahydrokannabinol) i CBD
(kannabidiol) to dwa z gltownych kannabinoidow wystepujacych w konopi. THC dziala
bezposrednio na receptory CB1 w mdzgu, co powoduje efekt psychoaktywny. CBD dziata
stabiej na receptory CB1, ale wykazuje dziatanie na wiele innych, w tym na receptory CB2, co
wplywa korzystnie na zdrowie. Z psychoaktywnego THC, ktérego jest wiecej] w odmianie
indyjskiej (Cannabis sativa L. var. Indica) powstaja leki, za$ z niepsychoaktywnego CBD,
ktérego jest wigcej w odmianie siewnej (Cannabis sativa L. var. Sativa) powstaje m.in. olej
konopny CBD [1,2].

Konopie coraz czes$ciej wykorzystywane sg w przemysle farmaceutycznym oraz
kosmetycznym. Ich sktady chemiczne, bogate w substancje aktywne, takie jak kannabinoidy,
terpeny, flawonoidy oraz tokoferole, wptywaja na skuteczno$¢ leczniczg tej rosliny. Dziatajg
ochronnie na uktad sercowo-naczyniowy i nerwowy, przeciwzapalnie, antyoksydacyjnie,
przeciwbakteryjnie oraz przeciwnowotworowo [3,4].

CBD moze by¢ wykorzystywany zardwno zewnetrznie, jak 1 wewngtrznie. Zawiera
wiele niezbednych nienasyconych kwasow tluszczowych, ktore pomagaja utrzymac
prawidlowy poziom cholesterolu we krwi. Wykazuje pozytywne dzialanie w przypadku
leczenia stanow zapalnych skory, takich jak tradzik, luszczyca, atopowe zapalenie skory. CBD
znajduje zastosowanie w kosmetykach do skory wrazliwej, produktach do aromaterapii oraz
jako srodek wspomagajacy gojenie ran. Olejek eteryczny z konopi posiada wilasciwosci
przeciwbakteryjne 1 wykorzystywany jest jako §rodek konserwujacy oraz sktadnik zapachowy
[3,5].

LITERATURA

[1] S. M. Baswan, A. E. Klosner, K. Glynn, A. Rajgopal, K. Malik, S. Yim, N. Stern, Therapeutic potential of
cannabidiol (CBD) for skin health and disorders, Clin. Cosmet. Investig. Dermatol. 2020, /3, 927-942.

[2] A. Vastolo, S. Calabro, S. Pacifico, B. I. Koura, M. 1. Cutrignelli, Chemical and nutritional characteristics of
Cannabis sativa L. co-products, J. Anim. Physiol. Anim. Nutr. 2021, /05, 1-9.

[3] S. Atalay, I. Jarocka-Karpowicz, E. Skrzydlewska, Antioxidative and anti-inflammatory properties of
cannabidiol, Antioxidants, 2020, 9, 21.

[4] T. Gruber, S. Robatel, M. Kremenovic, L. Bariswyl, J. Gertsch, M. Schenk, Cannabinoid receptor type-2 in B
cells is associated with tumor immunity in melanoma, Cancers, 2021, 13, 1934.

[5]D. H. Marks, A. Friedman, The therapeutic potential of cannabinoids in dermatology, Skin Therapy Lett. 2018,
23, 1-5.

BIOAKTYWNE ZWIAZKI POCHODZENIA NATURALNEGO, Trzebnica 9-10 pazdziernika 2023 r. 69



P18
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Postep w odkrywaniu nowych zwigzkdéw pochodzenia naturalnego jest znaczacy, co
ilustruje dynamike badan w tym zakresie, na ktorg majg istotny wpltyw zroéznicowanie
strukturalne 1 wlasciwosci fizykochemiczne czasteczek wytwarzanych przez rosliny,
mikroorganizmy 1 owady. Jednak niewielki odsetek z nowo opisanych zwiazkéw jest
poddawany kompleksowej ocenie biologicznej stuzacej okresSleniu ich potencjatu
terapeutycznego. Jednoczesnie, zgodnie z danymi udostepnionymi przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO), nasze spoteczenstwo chetnie korzysta z farmaceutykow
pochodzenia naturalnego, wiec doktadna i1 adekwatna ocena ich cytotoksycznosci jest
niezbedna[l]. Proces oceny substancji pochodzenia naturalnego i1 ich rozwijania w
petnowarto$ciowe leki jest ztozony 1 wymaga przeprowadzenia zaawansowanych badan
przedklinicznych, toksykologicznych i klinicznych I, II i III stopnia. Pierwszym wiasciwym
krokiem w ocenie bioaktywnos$ci zwigzkow naturalnych sa badania przesiewowe (screening)
prowadzone z wykorzystaniem modeli komodrkowych. Przeprowadzenie badan
w kontrolowanych warunkach na hodowlach komoérkowych (in vitro) jest rowniez istotnym
elementem realizacji zasady 3R, ktora kladzie nacisk na minimalizacj¢ uzycia zwierzat
laboratoryjnych w badaniach biomedycznych i ktdéra opiera si¢ na idei zastgpowania, redukcji
1 doskonalenia uktadéw eksperymentalnych (3R: Replacement, Reduction, Refinement). Szybki
rozwo0j biotechnologii umozliwit izolacje 1 hodowlg wielu rodzajow komorek, ktére wykazuja
rozny stopien podobienstwa do rzeczywiscie obecnych w zZywym organizmie. Ztotym
standardem w analizach prowadzonych na poziomie komorkowym sa wysokoprzepustowe
testy przesiewowe, polegajace w duzej mierze na ocenie oddziatywania badanych zwigzkow
na funkcje metaboliczng komorek. Testy te pozwalaja wyselekcjonowaé najbardziej obiecujace
bioaktywne zwiazki o niskiej cytotoksycznosci, ktore dalej poddawane s3g badaniom
nakierowanym na identyfikacj¢ mechanizmu dziatania czasteczek 1 ich wplywu na
cytofizjologi¢ wybranej populacji komorek. Badania te sg prowadzone w postaci monowarstwy
(monolayer) 1 posiadaja istotne ograniczenia — przede wszystkim brak wiernego oddania
heterogenno$ci 1 ztozono$ci tkanki/organu. Natomiast technologie trojwymiarowe
tj. hodowle 3D 1 organoidy, umozliwiaja rozwinigcie bardziej ztozonych struktur komorkowych
1 s3 elementem zmniejszajacym dystans miedzy modelami in vitro a in vivo. Wybor
odpowiednich metod i modeli biologicznych do oceny aktywnos$ci roznych lekow i substancji,
w tym zwigzkdéw naturalnych powinien uwzglednia¢ wiele aspektow, miedzy innymi ich
relewantno$¢ biologiczng w oparciu o wlasciwosci badanej substancji 1 potencjalne znaczenie
kliniczne. Dobrze zaprojektowane eksperymenty prowadzone na modelu in vitro pozwalajg na
skuteczniejsze, bardziej precyzyjne i odpowiedzialne badania nad potencjalnymi lekami
1 suplementami pochodzenia naturalnego.
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Zeolity hierarchiczne to materiaty charakteryzujace si¢ wystepowaniem tzw. wtornej
porowatosci, tzn. oprocz mikroporow w rozmiarze < 2nm wedlug klasyfikacji ITUPAC,
w materiatach tych obecny jest dodatkowy system poréw, gtéwnie w zakresie mezoporow.
Materialy te moga by¢ wykorzystywane jako nosniki substancji aktywnych, utatwiajagc tym
samym ich przedtuzone uwalnianie oraz transport do konkretnych tkanek i narzadow [1].

Kurkumina to wyizolowana z korzenia ostryzu dtugiego (Curcuma longa L.) naturalna
substancja zaliczana do grupy polifenoli. Znalazta ona zastosowanie jako $rodek
przeciwzapalny, przeciwutleniajacy, przeciwangiogenny i przeciwnowotworowy [1]. Ponadto,
stanowi ona potencjalng substancj¢ aktywna wykorzystywang w terapiach fotodynamicznych
(PDT), ktore sa jedng z metod uzywanych w leczeniu choréb nowotworowych, poprzez
zastosowanie substancji aktywnych, okreslanych mianem ,fotouczulacza”
oraz promieniowania o $ci§le okreslonej energii. Pomimo innowacyjnosci tej metody jest ona
ograniczona trudno$ciami w stosowaniu "fotosensybilizatoréw", takich jak kurkumina, ze
wzgledu na jej niskg rozpuszczalno$¢ w wodzie, co utrudnia kliniczne zastosowanie tej
techniki. Zastosowanie "fotouczulacza" wraz z odpowiednimi no$nikami, takimi jak
hierarchiczne zeolity, stanowi potencjalng strategie kompensacji tej niedogodno$ci. Dlatego
celem prowadzonych badan bylo opracowanie fotodynamicznego uwalniania kurkuminy,
w symulowanych warunkach Zoladkowo-jelitowych, z hierarchicznych zeolitow przy uzyciu
klasycznej metody uwalniania w obiegu otwartym (metoda I) i nowej techniki uwalniania
w obiegu zamknietym z wykorzystaniem $wiatta o réznych dilugosciach fal (metoda II).
W przypadku zastosowania metody I, uwalnianie kurkuminy nastgpowato wolniej 1 w znacznie
mniejszym stopniu w stosunku do metody II. Prawdopodobnie spowodowane byto to tym, ze
kurkumina jest bardzo wrazliwa na §wiatto. Dlatego tez fotodynamiczne uwalnianie kurkuminy
z no$nikéw zeolitowych, prowadzone w obiegu zamknigtym, okazato si¢ korzystniejsza
1 skuteczniejszg metoda; uwalnianie kurkuminy nastgpowalo znacznie szybciej, procent jej
uwolnienia byt dwukrotnie wyzszy anizeli w przypadku klasycznej metody uwalniania.
Najwiekszy wplyw na szybko$¢ 1 efektywno$¢ uwalniania kurkuminy z no$nika zeolitowego
wywieralo $wiatlo o dlugosci fali w zakresie 430-525 nm (niebiesko-cyjanowo-zielone).
W takim przypadku procent uwolnienia substancji aktywnej (kurkuminy), pod wplywem
Swiatta, wynosit 53,24%.

PODZIEKOWANIA

Praca zostala zrealizowana w ramach projektu "Zaawansowane biokompozyty dla gospodarki jutra BIOG-NET",
finansowanego przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej ze srodkow Europejskiego Regionalnego Funduszu BIOG-
NET", (POIR.04.04.00-00-1792/18-00).
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Poszukiwanie zwigzkow naturalnych o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym
jest waznym 1 uznanym kierunkiem badawczym we wspolczesnej onkologii. Szczegdtowym
testom poddawane sg zaré6wno znane zwigzki o udowodnionej aktywnosci biologicznej, ktore
nie byly wczesniej stosowane w onkologii, jak i nowo odkryte substancje zawarte w roslinach
1 grzybach, a nawet te wytwarzane przez organizmy zwierzat (np. gabki).

Zwiazki pochodzenia naturalnego o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym,
takze bedace sktadnikiem suplementow diety sa ch¢tnie stosowane przez ludzi zmagajacych sig
z chorobg nowotworowa. Tym samym coraz czg$ciej pojawiajg si¢ pytania o mozliwos¢
stosowania tego typu preparatow, takze u weterynaryjnych pacjentow onkologicznych,
poniewaz istnieje wiele podobienstw na poziomie genetycznym i komorkowym, jak rowniez
epidemiologicznym i klinicznym migdzy nowotworami u psow i ludzi. Podobne sg tez czynniki
prognostyczne i rokownicze, a takze porownywalna jest odpowiedz na zastosowane leczenie.
Dlatego prowadzi si¢ coraz wigcej badan naukowych na temat przeciwnowotworowego
dzialania substancji naturalnych z wykorzystaniem psa jako modelu badawczego, a wraz z
rosnagcym popytem na tego typu preparaty — nowe produkty weterynaryjne pojawiaja si¢ na
rynku i sg dostgpne dla wiascicieli zwierzat z choroba nowotworowa. Przyktadami takich
zwigzkow naturalnych, ktére zostaly przebadane z zastosowaniem psiego modelu badawczego
1 ktore sg aktualnie dostgpne w postaci dedykowanych do stosowania u zwierzat preparatow sg
np. produkty zawierajace kannabinoidy [1] 1 resweratrol [2]. Do suplementéw diety, ktore sa
chetnie stosowane przez wlascicieli zwierzat z nowotworami nalezg takze produkty zawierajace
sproszkowane grzyby Chaga (pol. Blyskoporek podkorowy) [3] czy tradycyjny chinski
suplement sprzedawany pod nazwa Yunnan Baiyao [2].

Popularnos$¢ 1 powszechna dostgpno$¢ naturalnych produktow przeznaczonych do
stosowania wspomagajacego w leczeniu nowotworow u zwierzat niesie za sobg koniecznos¢
prowadzenia rzetelnych badan, ktore faktycznie potwierdza skuteczno$¢ dzialania tych
preparatow 1 dostarczg lekarzom-klinicystom niezbednych danych, koniecznych do ustalenia
prawidlowych wskazan do ich stosowania 1 tym samym zapewnienia weterynaryjnym
pacjentom bezpieczenstwa stosowania.
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W celu poszukiwania nowych, skutecznych zwigzkéw o  potencjale
przeciwnowotworowym, ktore nie wykazuja aktywnosci cytotoksycznej wobec komorek
prawidtowych, nasza uwage zwrdcity laktony z pierScieniem aromatycznym. Zwiazki te
charakteryzuja si¢ wysoka aktywnos$cig przeciwnowotworowa. Przedmiotem niniejszej pracy
bylo okreslenie aktywnosci cytotoksycznej wzgledem krwinek czerwonych oraz wptywu na
wlasciwosci fizykochemiczne blony biatkowo-lipidowej trzech wybranych racemicznych cis-
B-arylo-6-jodo-y-laktonow, ktore we wczesniejszych badaniach wykazaly aktywnos$¢
przeciwnowotworowa wzgledem linii komoérkowych Jurkat (ludzka biataczka T-komoérkowa) i
D-17 (kostniakomigsak psi). Badane jodolaktony roznity si¢ struktura aromatycznego
fragmentu czasteczki, ktory zawierat pier§cien benzenowy podstawiony w pozycji para grupa
izopropylowa (1), metylowa (2) lub nie zawieral w tej pozycji podstawnika alkilowego (3)

(Rys. 1).

0] @) 0

of of o

Rys. 1 Struktury chemiczne badanych B-arylo-8-jodo-y-laktonow 1-3.

Badania wykazaty r6zng aktywnos¢ cytotoksyczna wzgledem krwinek czerwonych oraz
rézny wplyw na parametry fizykochemiczne btony badanych zwigzkéw. Roéznica ta byla
zalezna od obecno$ci 1 rodzaju podstawnika alkilowego. Lakton z podstawnikiem p-
izopropylofenylowym wbudowywal si¢ w dwuwarstwe lipidowag glebiej niz laktony z
podstawnikiem p-metylofenylowym oraz fenylowym. Konsekwencja tego byl wzrost jego
cytotoksycznosci wzgledem krwinek czerwonych oraz bardziej znaczace zmiany w organizacji
btony (wzrost upakowania w obszarze hydrofilowym oraz nieznaczny wzrost plynnosci
tancuchow weglowodorowych) [1].
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Laktony to zwigzki bioaktywne, powszechnie wystepujace w przyrodzie, ktore
posiadaja rézne wilasciwosci biologiczne. Szczegoélnie interesujace sa te, ktore w swojej
strukturze posiadaja pierscien aromatyczny, gdyz miedzy innymi dzigki temu wykazuja
aktywno$¢ przeciwnowotworowa [1]. W naszych badaniach skupiliémy si¢ na poszukiwaniu
zwigzkow pochodzenia naturalnego, ktore wykazuja wlasciwosci cytotoksyczne w stosunku do
komoérek nowotworéw hematopoetycznych psa. Jednymi z takich zwiazkow okazaty sie
uzyskane na drodze syntezy B-arylo-o6-jodo-y-laktony, ktorych aktywnos¢ sprawdziliSmy w
stosunku do komorek chioniaka psa. Celem badania byto okreslenie wplywu dwoch
enancjomerycznych jodolaktondw z pierScieniem benzodioksolowym o konfiguracjach
4S,5R,65 1 4R,5S,6R na potencjat mitochondrialny chtoniaka B-komoérkowego psa. W badaniu
wykorzystano ustalong lini¢ komorkowa psiego chioniaka typu B — CLBL-1 [2]. Wplyw
testowanych jodolaktono6w na potencjat mitochondrialny oceniono po 48 godzinach inkubacji
z badanymi enancjomerami w zakresie st¢zen od 12,5 do 50 yM, za pomoca testu MitoProbe
(ThermoFisher Scientific) 1 poprzez okreslenie stresu oksydacyjnego z zastosowaniem
cytometrii przeptywowej. Badanie wykazato, ze obydwa testowane jodolaktony zaburzaja
potencjat mitochondrialny komorek liniit CLBL-1, wykazujac istotne dziatanie cytotoksyczne.
Zaobserwowano pewne roznice w dziataniu kazdego z enancjomeréw - jodolakton o
konfiguracji 45,5R,6S wykazywal wyzsza aktywno$¢ w przeprowadzonych testach niz jego
enancjomer.
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Naturalne i syntetyczne laktony zawierajace pierscien aromatyczny wykazuja szereg
wiasciwos$ci biologicznych, np.: przeciwzapalnych, przeciwbakteryjnych, przeciwwirusowych
oraz przeciwnowotworowych. Na szczegdlng uwage ze wzgledu na aktywno$¢ cytostatyczng
wobec komorek nowotworowych zastuguja v 1 d-laktony z podstawnikami aromatycznymi w
pozycji B [1-2]. Wykazano, ze enancjomeryczne jodolaktony wykazuja odmienng aktywnos$¢
antyproliferacyjng [1]. Ze wzgledu na niezwykle interesujace wtasciwosci laktonow istotne jest
dogltebne poznanie mechanizmu ich oddziatywania z komoérkami, w tym z btong komoérkowa.

Celem niniejszych badan byla analiza i pordwnanie wptywu dwoch enancjomerycznych
laktonow z pierScieniem 2,5-dimetylofenylowym na struktur¢ i ptynno$¢ bton komodrek
prawidtowych 1 nowotworowych. Testy in vitro wykazaly znaczaca aktywnos¢
antyproliferacyjng tych zwigzkéw wzgledem linii D17, CLBL-1, GL-1 oraz Jurkat, przy czym
bardziej aktywny wobec linii Jurkat 1 D17 byl enancjomer 4R,5R,6S [1]. Przy wykorzystaniu
metod spektroskopowych zbadano wptyw obu enancjomerdéw na btony komoérek erytrocytow
oraz dodatkowo na dwa modele bton: biatkowo-lipidow3a (cienie erytrocytdw) oraz mimetyczna
btone komoérek nowotworowych (liposomy jednowarstwowe). Stwierdzono, ze w szerokim
zakresie stezen (10 - 100 uM), badane zwiazki nie powoduja hemolizy erytrocytow, nie sg
wzgledem nich cytotoksyczne. Przy uzyciu znacznikéw fluorescencyjnych Laurdan i DPH
wyznaczono wspdlczynnik uogdlnionej polaryzacji 1 anizotropi¢ fluorescencji, co umozliwito
ocen¢ zmian uporzadkowania oraz ptynnosci btony lipidowej w réznych jej obszarach. Badane
zwigzki nieznacznie zmieniaja ptynno$¢ w obszarze hydrofobowym dwuwarstwy lipidowe;j
btony erytrocytéw 1 mimetycznej blony komoérek nowotworowych. Stopien zmian plynnosci
zalezal od czasu inkubacji oraz stg¢zenia zwigzku. Nie stwierdzono natomiast znaczacych
roéznic pomiedzy enancjomerami w oddziatywaniu na wybrane modele bton.
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Jednym z gléwnych skladnikow bton komoérkowych sa lipidy, wsrod ktorych
najbardziej liczng grupe stanowig fosfolipidy. Ze wzgledu na wiasciwosci amfifilowe,
posiadaja one zdolnos$¢ do samoorganizacji w srodowisku wodnym tworzac rézne struktury, do
ktorych nalezg pegcherzyki lipidowe zwane liposomami (Rys. 1A). Liposomy mogg mie¢
rézne rozmiary oraz prawie dowolnie dobrany sktad dwuwarstwy, odzwierciedlajacy btong
lipidowa réznorodnych komorek. Zaleta tych modelowych bton jest to, ze tworzg stabilne,
dobrze zdefiniowane uktady, ktorych sktad mozna tatwo zmienia¢. Podobienstwo wiasciwosci
liposoméw do wiasciwosci bton biologicznych powoduje, ze s3 modelowym obiektem do
badania wplywu zwigzkéw biologicznie aktywnych na parametry fizykochemiczne bton
biologicznych. Sg powszechnie stosowane w badaniach molekularnego mechanizmu fuzji bton,
w badaniach transportu przez btony, w badaniach oddziatywan biatek, lekéw i innych
substancji z lipidami [1].

Celem naszych badan byto wykorzystanie dimirystoilofosfatydylocholiny (DMPC) do
stworzenia uproszczonego modelu blony (liposoméw) i okreslenie  wptywu dwoch
enancjomerdow jodolaktonu z pierscieniem 2,5-dimetylofenylowym (Rys. 1B) na ich ptynnos¢,
uporzadkowanie i1 temperature przejscia fazowego DMPC. Badania przeprowadzono przy
wykorzystaniu kilku metod biofizycznych jak spektroskopia fluorescencyjna, roéznicowa
kalorymetria skaningowa (DSC) oraz spektroskopia w podczerwieni z transformacjg Fouriera
(FTIR).

(=)-trans-(4R,55.6R) (—)-trans-(45.5R.65)

Rys. 1 A) Pecherzyk lipidowy (liposom) B) Struktury chemiczne badanych enancjomerow
jodolaktonu z pier§cieniem 2,5-dimetylofenylowym.

Wyniki wykazaty, ze oba enancjomery powoduja znaczny wzrost uporzadkowania w
obszarze gtowek polarnych lipidow, natomiast tylko enancjomer 45,5R,6S powodowal zmiany
w obszarze hydrofobowym i wptywatl na temperature gtownego przej$cia fazowego. Wiedza
uzyskana w wyniku tych badan jest kluczowa do lepszego zrozumienia aktywnosci biologiczne;j
badanych zwigzkow.
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Chalkony nalezg do ogromnej grupy zwigzkéw bioaktywnych i stanowig jedng z klas
zwigzkoéw flawonoidowych. Jako metabolity wtdrne roslin chronig je przed uszkodzeniami
spowodowanymi przez mikroorganizmy, owady czy tez zwierzeta. Z punktu widzenia budowy
chemicznej sa to o,p nienasycone ketony, ktore poprzez réznorodnos$é podstawnikdéw
przytaczonych do pier$cieni aromatycznych w roznych pozycjach charakteryzuja si¢ szerokim
spektrum wlasciwosci biologicznych. Wsérod najczesciej opisywanych wyrdznia si¢ aktywnosé
przeciwnowotworowa, przeciwdrobnoustrojowg oraz antyoksydacyjng [1-2].

Celem badan byto okreslenie aktywnosci przeciwutleniajacej 2’-aminochalkonu i jego
pochodnych zawierajacych grupe¢ etylowa, karboksylowa, nitrowa lub O-benzylowa w pozycji
C-4, a takze grupe O-metylowa w pozycji C-3 1 O-benzylowa w pozycji C-4. Zwigzki uzyte do
badan otrzymano w reakcji Claisena-Schmidta z wydajnos$ciami si¢gajacymi 89% [3]. Ich
aktywno$¢ antyoksydacyjna zostata okre§lona na podstawie zdolnosci wygaszania rodnika
DPPH (2,2-difenylo-1-pikrylohydrazylu), ktora byta mierzona przy dtugosci fali 515 nm. Na
podstawie uzyskanych pomiarow absorbancji wyznaczono parametr ECso, ktoéry oznacza
stezenie zwiazku niezbedne do obnizenia poczatkowej wartosci DPPH o 50%. Wyniki dla 2’-
aminochalkonu i jego pochodnych porownano z wartoscig ECso dla substancji referencyjnej —
kwasu askorbinowego.
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Analiza kwasow thuszczowych z grupy omega-3 i omega-6
w olejach Inianych dostepnych na polskim rynku
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Olej Iniany jest tloczony z nasion Inu zwyczajnego (Linum usitatissimum) 1 jest jednym
z najbogatszych zrodel kwasow thuszczowych z grupy omega-3, zwlaszcza kwasu a-
linolenowego. Jest to bezbarwny lub lekko zo6tty olej o charakterystycznym lekko orzechowym
smaku i zapachu. Badania polegaty na przeprowadzeniu analizy sktadu kwaséw ttuszczowych
z grupy omega-3 i omega-6 w 12 olejach Inianych dostgpnych na polskim rynku. Trojglicerydy
z olejow zostaly poddane transestryfikacji z zastosowaniem metanolanu sodu w celu
przeprowadzenia ich w estry metylowe kwasow tluszczowych, ktére nastgpnie zostaly poddane
analizie metoda chromatografii gazowej (GC). We wszystkich badanych prébkach olejow
Inianych zidentyfikowano nastgpujace kwasy thuszczowe: palmitynowy, stearynowy, oleinowy,
linolowy (omega-6) i linolenowy (omega-3).

Wyniki analizy sktadu kwaséw thuszczowych w badanych olejach wskazuja na
réznorodno$¢ zawartosci kwasé6w omega-3 1 omega-6 w tych produktach, co ma istotne
znaczenie dla ich warto$ci odzywczej i potencjalnych wtasciwosci prozdrowotnych. Zgodnie z
wynikami zawarto§¢ kwasow omega-3 miescita si¢ w przedziale od 1,80% do 62,05%. Oznacza
to, ze wigkszo$¢ badanych olejow (10 probek) nalezata do olejow wysokolinolenowych. Kwasy
omega-3 sg wazne dla zdrowia serca, uktadu nerwowego i wielu innych funkcji organizmu. Im
wyzsza zawarto$§¢ kwaséw omega-3, tym bardziej pozadany jest dany olej z punktu widzenia
wlasciwosci prozdrowotnych [1].

Zawarto$¢ kwasow omega-6 w badanych olejach miescita si¢ w zakresie od 11,94% do
69,28%. Dwa oleje pochodzity z odmian Inu niskolinolenowego i charakteryzowaly si¢ wysoka
zawarto$cig kwasu linolowego. Cho¢ kwasy omega-6 sg wazne dla funkcjonowania organizmu,
to ich nadmierna ilo§¢ w diecie moze przyczyniac si¢ do stanéw zapalnych i innych problemow
zdrowotnych [2]. Dlatego stosunek kwaséw omega-6 do omega-3 jest istotny w ocenie jakosci
oleju Inianego. Stosunek kwas6w omega-3 do omega-6 w badanych prébkach wynosit 1:2,5-5.
Jeden z olejow cechowal si¢ stosunkiem 38:1 1 byt produkowany z nasion Inu ztocistego.
Materiaty informacyjne znalezione na stronie internetowej producenta moéwia, ze olej ten jest
zrodiem tatwo przyswajalnych kwasow omega-3. Zawartos¢ kwasu a-linolenowego w tym
oleju wynosita zaledwie 1,80%. Zatem uwaga ta moze by¢ mylaca dla konsumentow.

Zalecany stosunek kwasow omega-6 do omega-3 wynosi od 1:1 do 4:1 [3]. Uzyskane
wyniki sugeruja, ze badane oleje Iniane sg dobrym zrédlem kwasow thuszczowych z grupy
omega-3, co przynosi potencjalne korzysci zdrowotne. Jednak wazne jest, aby spozywac
réznorodne zrodta kwasoéw tluszczowych i1 zrownowaza¢ ich proporcje, aby zachowaé
odpowiednig rownowage migdzy kwasami omega-3 i omega-6 w diecie.
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Receptory zwigzane z bialkiem G jako cele molekularne
monoacylogliceroli oraz lizofosfadylocholin
zawierajacych izomery kwasu palmitooleinowego

Eliza Korkus', Marcin Szustak!, Grzegorz DabrowskiZ, Sylwester Czaplicki?, Maria
Koziolkiewicz!, Iwona Konopka?, Edyta Gendaszewska-Darmach!
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Otylos¢ 1 towarzyszace jej choroby, takie jak cukrzyca typu II, stanowia jeden
z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych na catym §wiecie i dotykaja juz 537 milionow
dorostych o0séb [1]. Poszukuje si¢ nowych lekow przeciwcukrzycowych, ukierunkowanych na
receptory zwigzane z biatkiem G (ang. G Protein-Coupled Receptor, GPCR). Gléwnie badane
GPCR to GPR40, GPR55, GPR119 i GPR120.

Ligandami dla nich okazaty si¢ kwasy ttuszczowe oraz lizofosfatydylocholina (LPC),
najliczniej wystepujacy lizofosfolipid w organizmie czlowieka. Nasze ostatnie badania
wykazaty stymulacje sekrecji insuliny z komoérek B trzustki mysiej linit MING6 oraz ludzkiej
linii EndoC-BH1 przez kwas cis i trans palmitooleinowy (16:1, n-7), zwigzang z aktywacja
GPCR [2,3]. W niniejszej pracy przedstawiony zostanie wplyw LPC zawierajacych izomery
kwasu palmitooleinowego oraz monoacylogliceroli z reszta dlugotancuchowych kwasow
tluszczowych na wydzielanie insuliny 1 aktywacj¢ wczesniej wspomnianych GPCR.

PODZIEKOWANIA
Badania finansowane przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu nr 2018/31/B/NZ9/02433.
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Aktywnos¢ biologiczna selektywnie funkcjonalizowanych
rezorcynoarenow
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Rezorcynoareny to makrocykliczne zwigzki o wnekowej budowie. Zwigzki te znalazty
szereg zastosowan ze wzgledu na tatwos$¢ funkcjonalizacji strukturalnych. Grupy dolnej
obreczy modyfikuje si¢ najczesciej na etapie syntezy rezorcynoarenu, grupy hydroksylowe
1 gorng obrgcz mozna wydajnie modyfikowac¢ na wiele sposobow opisanych w literaturze [1].
Jednak funkcjonalizowanie rezorcynoarenow identycznymi grupami ogranicza mozliwosci
ksztattowania wneki 1 ich wykorzystania.

Wstepne badania pokazaly, ze mozna otrzymaé czgsciowo funkcjonalizowane
pochodne rezorcynoarenéw w katalizowanej reakcji Mannicha [2]. Pochodne te znalazty
zastosowanie np. w syntezie dimerow i heteropodstawionych rezorcynoarendéw o chiralnosci
osiowej. Cze$¢ tych zwigzkow moze takze wykazywac dzialanie bakteriobojcze lub
bakteriostatyczne, co jest niezwykle wazne wobec obserwowanego w warunkach klinicznych
wzrostu liczby szczepdéw bakteryjnych opornych na antybiotyki [3,4]. Celem prowadzonych
badan bylo okreslenie aktywnos$ci biologicznej réznych selektywnie funkcjonalizowanych
pochodnych rezorcynoarenu wzgledem wybranej grupy bakterii gram-ujemnych i gram-
dodatnich metodg krazkowo-dyfuzyjna.
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Chemoenzymatyczne reakcje kaskadowe katalizowane solami
miedzi jako efektywna metoda syntezy p-chinoli
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Instytut Chemii Organicznej PAN, ul. Kasprzaka 44/52, 01-224 Warszawa, Polska

Ugrupowanie p-chinolu jest kluczowym motywem strukturalnym wystepujacym
w wielu produktach naturalnych (np. Trigonochinene B wyizolowany z Trigonostemon
heterophyllus), farmaceutycznie istotnych zwigzkach (np. Denudatyna B, dziatanie
przeciwzakrzepowe 1 wysoka selektywno$s¢ hamowania cyklooksygenazy 1 (COX1) lub
Robutaside D, dziatanie przeciwmalaryczne przeciwko opornemu Plasmodium falciparum)
oraz stanowi syntetyczny element budulcowy. W szczeg6lnosci, zardbwno niskoczasteczkowy
grawichinon 1 jakaranon, jak 1 wysokoczasteczkowy robutazyd wykazuja selektywna i wysoka
cytotoksycznos¢ wobec linii komoérek nowotworowych [1].

OH
Copper salts

Laccase catalync C-C bond

formation HO Ar

OH

Ar-B(OH), —  » Ar B(OH)Z
Rys. 1 Synteza pochodnych p-chinolu na drodze kaskadowej reakcji chemoenzymatycznej.

Ostatnio nasz zespo6t opracowal nowa, tagodng metode syntezy p-chinoli bazujaca na
katalizowanej miedzig addycji kwasu fenyloboronowego do chinonu. Reakcja ta przebiega
w temperaturze pokojowej w wodzie [2]. Niestety, metoda ta ma pewne ograniczenia
wynikajace z waskiego zakresu mozliwych do uzyskania z umiarkowang wydajno$cia
produktoéw. Zastosowanie podejscia kaskadowego taczacego kataliz¢ enzymatyczng z katalizg
klasyczng promowang solami miedzi umozliwilo uzyskanie szerszej gamy strukturalnie
zréznicowanych p-chinoli z bardzo wysokimi wydajno$ciami. Przedstawione zostang wyniki
naszych badan nad kaskadowg reakcja chemoenzymatyczng prowadzaca do p-chinoli (Rys. 1)
[3]. Omowiony zostanie wplyw warunkéw reakcji, sSrodowiska reakcji oraz rodzaju enzymu na
przebieg reakcji kaskadowe;.

PODZIEKOWANIA
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Synteza i struktura laktonow z pierscieniem piryd-2-ylowym
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25-406 Kielce, Polska

Laktony naleza do zwigzkow, ktére powszechnie wystepuja w swiecie roslin 1 zwierzat
[1]. Te heteroaromatyczne potaczenia, ktore mozna traktowac jak wewnetrzne estry, czgsto
wykazuja wlasciwosci, ktore stanowig o ich atrakcyjnosci. Odpowiedzialne za zapach kwiatow,
zapach 1 smak niektorych owocow 1 warzyw, moga wykazywa¢ m.in. dziatanie
antynowotworowe, antybakteryjne czy antygrzybicze. Réwniez laktony otrzymane na drodze
syntetycznej mogg charakteryzowa¢ si¢ aktywnos$cig biologiczng, a modyfikacje struktur
wystepujacych w naturze czgsto wptywaja na wzmocnienie ich wiasciwosci [2].

Ze wzgledu na wszechstronnos¢ mozliwych zastosowan, postanowiono podja¢ probe
zsyntezowania laktonow, ktore w czasteczce posiadaja oprocz pierScienia laktonowego
heterocykliczne ugrupowanie pirydylowe. Oczekiwane 8- i y-laktony otrzymano na drodze
wieloetapowej syntezy wychodzac z 2-bromopirydyny. W pierwszym etapie otrzymano
alkohol  z wykorzystaniem zwigzkéw Grignarda, ktory poddano przegrupowaniu Claisena.
Pier$cien laktonowy otrzymano odpowiednio z estru stosujac N-chloro-, N-bromo-podstawione
imidy kwasu bursztynowego lub z kwasu przy wykorzystaniu Io/KI, NaHCO3 w uktadzie
dwufazowym woda — eter dietylowy. W przypadku bromo- i chlorolaktonizacji otrzymano
stereospecyficznie jeden o-lakton, natomiast w przypadku jodolaktonizacji — oprocz
spodziewanego d-laktonu, z mieszaniny poreakcyjnej wyizolowano réwniez izomeryczne y-
hydroksylaktony.

Rys. 1 Struktura 8- 1 y-laktonéw z ugrupowaniem piryd-2-ylowym (Gaussian 09W).

Strukture otrzymanych polaczen potwierdzono za pomocg metod spektralnych (IR,
'"H NMR, '3C NMR) i spektrometrii mas (ESI-MS).
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Laktony to grupa zwigzkéw chemicznych bedacych wewnatrzczasteczkowymi estrami
hydroksykwasow. Zwiazki te naturalnie produkowane s3 przez rosliny, owady czy
mikroorganizmy jako metabolity wtérne. Wykazuja szereg aktywnosci biologicznych takich
jak  m.in.  wlasciwosci  przeciwbakteryjne,  przeciwgrzybicze,  przeciwbolowe,
przeciwnowotworowe oraz przeciwzapalne [1]. Wykazano, ze laktony zawierajgce pierscien
aromatyczny maja zdolno$¢ do ograniczenia aktywnosci proliferacyjnej komorek
nowotworowych poprzez m.in. inaktywacj¢ enzymow niezbednych do wzrostu i rozmnazania
komoérek rakowych [2]. Z uwagi na swoje wlasciwosci zaréwno laktony naturalne jak
1 syntetyczne wykorzystywane s3 na duzg skale w przemysle medycznym oraz
farmaceutycznym do produkcji antybiotykow, lekow przeciwgrzybiczych i przeciwbdlowych
oraz potencjalnych lekow przeciwnowotworowych.

Celem przedstawionych badan bylo otrzymanie jodolaktondw z waniliny, naturalnie
wystepujacego aldehydu aromatycznego. Kolejne etapy syntezy poprzedzilo zablokowanie
grupy hydroksylowej substratu. Nastepnie przeprowadzona zostala kondensacja aldolowa
otrzymanej pochodnej waniliny z acetonem, w wyniku ktorej otrzymany zostat nienasycony
keton, ktory z kolei zredukowano do alkoholu allilowego. W kolejnym kroku zostat on poddany
kondensacji Claisena w ortooctanowej modyfikacji Johnsona, a powstaly v,56- nienasycony
ester zhydrolizowano do kwasu karboksylowego. Przeprowadzona w ukladzie dwufazowym
jodolaktonizacja otrzymanego kwasu pozwolila na uzyskanie trzech jodolaktonow. Struktury
otrzymanych zwigzkdw zidentyfikowano wykorzystujac jedno- 1 dwuwymiarowg
spektroskopie magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR).

W dalszej czg$ci badan zostanie opracowana metoda selektywnego zdjgcia grupy
blokujacej w powstatych jodolaktonach, a koncowe produkty zostana poddane testom na
aktywno$¢ antyproliferacyjna wzgledem komorek nowotworowych.
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Flawonoidy = wykazuja liczne aktywnosci  biologiczne: przeciwutleniajaca,
przeciwzapalng, przeciwdrobnoustrojowg i przeciwnowotworowg, jednak ich zastosowanie
farmakologiczne jest ograniczone ich stabg biodostepnoscia. W naturze wystepuja zazwyczaj
w postaci glikozydéw. Ugrupowanie (lub ugrupowania) cukrowe przylaczone do aglikonu
flawonoidu moduluje jego wlasciwosci fizykochemiczne i biologiczne, gldwnie poprzez
poprawe rozpuszczalnosci w wodzie, a takze utatwienie transportu wewnatrzkomorkowego 1
migdzykomodrkowego [1,2]. Podobnie metylacja aglikonu flawonoidu znacznie zwicksza jego
stabilno§¢ metaboliczng i usprawnia transport btonowy, skutkujac ulatwiong absorpcja i
biodostepnoscia [2]. Do otrzymania nowych flawonoidéw z ugrupowaniem metylowym oraz
glikozydowym mozna zastosowa¢ polaczone metody chemiczne i1 biotechnologiczne.

W prezentowanych badaniach otrzymano na drodze syntezy 4’-metyloflawon, a
nast¢pnie poddano go biotransformacjom w kulturze szczepu entomopatogennych grzybow
strzepkowych Isaria fumosorosea KCH J2. W efekcie otrzymano nieznane dotychczas
pochodne flawonoidowe, ktorych struktury okre§lono za pomoca spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego i potwierdzono przy uzyciu spektroskopii mas. Aby oceni¢ ich aktywnos¢
biologiczng 1 biodostepno$¢ konieczne sg dalsze badania. Ponadto zaproponowano
prawdopodobny przebieg reakcji biotransformacji  4’-metyloflawonu przez uklad
enzymatyczny uzytego biokatalizatora (Rys. 1) [1].

Rys. 1 Prawdopodobny przebieg biotransformacji 4'-metyloflawonu w kulturze szczepu
1. fumosorosea KCH J2.
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Glikozylacja flawonoidow z grupa metylowa i nitrowa
w kulturach entomopatogennych grzybow strzepkowych
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W naturze flawonoidy najczesciej wystepuja w postaci glikozydow, co zwigksza ich
biodostepnos¢ i1 stabilnos$¢. Jednak ich ekstrakcja z roslin lub synteza chemiczna jest czesto
nieefektywna, czasochtonna i trudna. Co wigcej, nie wszystkie pochodne flawonoidowe
wystepuja naturalnie w ro$linach [1,2]. Transformacja mikrobiologiczna pozwala na
otrzymywanie nowych, niewystepujacych w przyrodzie zwigzkéw flawonoidowych
o niezbadanych wtasciwo$ciach biologicznych [2]. Zastosowanie w biotransformacji
entomopatogennych szczepow grzybow strzgpkowych, wykazujacych zdolnos¢ do glikozylacji
flawonoidow jest wydajna i1 efektywna metoda prowadzong w lagodnych warunkach,
pozwalajaca na uzyskanie pochodnych flawonoidowych [3]. Tematem badan byto polacznie
syntezy chemicznej oraz biotransformacji, w celu uzyskania pochodnych glikozydowych
flawonoidow. W wyniku syntezy chemicznej otrzymano szereg chalkondéw, flawanondéw oraz
flawondéw posiadajacych podstawniki w pierscieniu A odpowiednio w pozycjach 1) chalkon: -
NO2 w C-3’ oraz -CH3 w C-5’; 2) flawanon, flawon: -NO; w C-8 oraz -CH3 w C-6. Nastepnie
zostaly przeprowadzone biotransformacje w matej skali przy uzyciu Beauveria bassiana KCH
J1.5, Isaria fumosorosea KCH J2, Isaria farinosa KCH J2.6, ktore pozwolity wytypowac
najefektywniej biotransformujacy szczep do zwigkszonej skali procesu dla kazdego ze
zwigzkow. 6-Metylo-8-nitroflawanon byl transformowany przez szczep I. fumosorosea KCH
J2, w  wyniku czego otrzymano dwa produkty  6-metyleno-O-f-D-(4"-O-
metyloglukopiranozylo)-8-nitroflawan-4-ol oraz 2-fenylo-6-metylo-8-nitro-4-O-f-D-(4"-O-
metyloglukopiranozylo)-chroman. Natomiast 6-metylo-8-nitroflawon byl transformowany
przez B. bassiana KCH J1.5 w 6-metylo-8-nitro-4’-O-f-D-(4"-O-metyloglukopiranozylo)-
flawon. 2’-Hydroksy-5’-metylo-3’-nitrochalkon nie byl biotransformowany przez zaden
z zastosowanych szczepoéw grzybow [4]. Wedlug przeprowadzonych badan in silico (Pass
online, SwissADME) wynika, Ze otrzymane pochodne moga posiada¢ wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe, przeciwbakteryjne, chemoprewencyjne, oraz hepatoprotekcyjne.
Uzyskane produkty moga mie¢ szczegdlne znaczenie jako skladniki produktow
farmaceutycznych, zywnosciowych i kosmetycznych.

PODZIEKOWANIA
Badania dofinansowane przez Uniwersytet Przyrodniczy we Wroctawiu z projektu badawczego o numerze
NO070/0004/22, w ramach programu ,,Innowacyjny Doktorat”.

LITERATURA

[1] J. Xiao, T. S. Muzashvili, M. 1. Georgiev, Advances in the biotechnological glycosylation of valuable
flavonoids, Biotechnol. Adv. 2014, 32, 1145-1156.

[2] H. Cao, X. Chen, A. Reza, J. Xiao, Microbial biotransformation of bioactive flavonoids, Biotechnol. Adv.
2015, 33,214-223.

[3] A. Litwin, M. Nowak, S. Rézalska, Entomopathogenic fungi: unconventional applications, Rev. Environ. Sci.
Biotechnol. 2020, /9, 23-42.

[4] M. Perz, A. Krawczyk-Lebek, E. Kostrzewa-Sustow, M. Dymarska, T. Janeczko, Biotransformation of
flavonoids with -NO,, -CH3 groups and -Br, -Cl atoms by entomopathogenic filamentous fungi, Int. J. Mol. Sci.
2023, 24, 9500.

BIOAKTYWNE ZWIAZKI POCHODZENIA NATURALNEGO, Trzebnica 9-10 paZdziernika 2023 r. 85



P34

Biotransformacje ginsenozydow w kulturach bakterii kwasu
mlekowego
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Zen-szen (Panax ginseng) stosowany jest od tysigcleci w krajach azjatyckich jako
roslina lecznicza, a takze jako przyprawa. Gléwnymi aktywnymi sktadnikami zen-szenia sg
ginsenozydy — zwiazki zbudowane ze szkieletu steranu z przylaczonymi grupami
funkcjonalnymi 1 jednostkami glikozydowymi. Ginsenozydy gléwne posiadaja wiele reszt
cukrowych, co ogranicza ich wchtanianie w przewodzie pokarmowym ludzi. Po czg$ciowej
deglikozylacji czasteczki ginsenozydow cechujg si¢ lepsza biodostepnoscia 1 wyzszymi
aktywnos$ciami biologicznymi. Szereg badan nad funkcjonalizacja czasteczek ginsenozydow
opisuje metody fizykochemiczne, takie jak obrobka termiczna czy hydroliza kwasowa. Jednak
zastosowanie metod biotechnologicznych, w tym hydrolizy enzymatycznej czy
biotransformacji calokomodrkowych, oferuje wyzsza selektywnos¢, mozliwos¢ zastosowania
tagodnych warunkéw i prace zgodng z nurtem green chemistry [1,2]. Bakterie kwasu
mlekowego posiadaja status GRAS 1 wykorzystywane sa w produkcji fermentowanych
produktow, gtéwnie mlecznych i roslinnych. Niektére sposrdéd tych mikroorganizméw
wykazuja udokumentowany pozytywny wplyw na zdrowie ludzi [3,4].

Weczesniejsze badania w zespole prof. Michaela Génzle wykazaty, ze bakterie z gatunku
Lactiplantibacillus plantarum prowadza hydroliz¢ wigzania glikozydowego, dzigki aktywnosci
B-glukozydaz, ale réwniez, co nie zostalo wczesniej opisane przez inne zespoly — liazy
aktywnej wobec sacharydow [5].

W zaprezentowanym badaniu wykorzystano dwa ginsenozydy, Rbi 1 Re 1 trzy szczepy
bakterii kwasu mlekowego. Produkty biotransformacji oznaczano wykorzystujac analize LC-
MS/MS. Potwierdzono zdolno$¢ badanych szczepow do funkcjonalizacji ginsenozydow, w tym
dzigki aktywnosci B-glukozydazy, ramnozydazy i liazy. Uzyskane wyniki pomoga wyjasnic¢
zrodto aktywnosci farmakologicznych fermentowanego zen-szenia.

PODZIEKOWANIA
Badania wykonano dzi¢ki finansowaniu uzyskanemu z Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej (Program im.
Bekkera BPN/BEK/2021/1/00267).
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Jedna z najczgsciej wykorzystywanych strategii w stereokontrolowanej syntezie
organicznej izomerow optycznych alkoholi jest desymetryzacja prochiralnych i/lub mezo
zwigzkObw w obecnosci enzymoOw jako biokatalizatorow. W przypadku asymetrycznej
bioredukcji zwigzkéw karbonylowych dehydrogenazy alkoholowe (E.C. 1.1.1) odgrywaja
zdecydowanie najwazniejszg role sposrod dostepnych chemikom enzymow.

W niniejszej pracy zbadano potencjal biokatalityczny nowego (R)-specyficznego
wariantu ADH z Lactobacillus kefir (Lk-ADH-E145F-F147L-Y 190C, zwanego dalej Lk-ADH
Prince)[1] w stereoselektywnej redukeji prochiralnych ketonow (Rys. 1).

o E. colifLk-ADH Prince OH
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R'" "R? Tris-HCI (pH 7.5) R'"TR?
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MgCl,
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Rys. 1 Asymetryczna redukcja przykladowych prochiralnych ketondéw katalizowana przez
E. coli/Lk-ADH Prince.

W poczatkowej fazie badan, stosujac pentoksyfiling jako modelowy prochiralny keton,
zoptymalizowano kluczowe parametry reakcji enzymatycznej. Dla optymalnych warunkéw
bioredukcji w skali analitycznej zbadano zakres stosowalnosci metody wobec biblioteki 34
pochodnych karbonylowych. Uzyskane wyniki pozwalaja sadzi¢, ze E. coli/Lk-ADH Prince
wykazuje pozadang aktywnos¢ katalityczng oraz wysoka stereoselektywno$¢ dziatania wobec
strukturalnie zréznicowanych zwigzkéw karbonylowych, w tym sterycznie rozbudowanych
ketonow jako substratow. W wiekszosci przypadkow, enancjomerycznie wzbogacone alkohole
izolowano z bardzo wysokimi wydajnosciami (do 91%) oraz doskonalymi czysto$ciami
optycznymi (do >99% ee) bez koniecznos$ci suplementacji bioprocesu kosztownymi i wysoce
labilnymi kofaktorami NAD(P)H.

PODZIEKOWANIA

Badania zostaly sfinansowane z projektu badawczego wylonionych w ramach konkursu YOUNG PW
finansowanych w ramach programu ,,Inicjatywa doskonato$ci — uczelnia badawcza” realizowanego w Politechnice
Warszawskie;j.
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Flawonoidy to zwigzki organiczne z grupy polifenoli, ktorych struktura opiera si¢ na
szkielecie 2-fenylochromanu. Ze wzglgdu na réznice w budowie chemicznej wyrézniamy wiele
klas zwigzkow flawonoidowych, m.in. flawanony, flawony, izoflawony, flawanole, flawonole
i chalkony. Zwiazki te powszechnie wystepuja w roslinach, dzigki czemu stanowig nieodzowny
element diety czlowieka. Flawonoidy charakteryzuja si¢ szeregiem prozdrowotnych
wiasciwos$ci, takimi jak aktywnos$¢ antyoksydacyjna, przeciwbakteryjna, przeciwgrzybicza,
przeciwwirusowa, a takze przeciwnowotworowa [1-2].

Zwiazki biologicznie aktywne najczesciej otrzymuje si¢ poprzez izolacje z materialu
ro$linnego badz tez na drodze reakcji chemicznych. Alternatywnga metodg ich pozyskiwania sg
biotransformacje. Reakcje prowadzone z wykorzystaniem catych komoérek mikroorganizmow
badz tez czystych enzymdow pozwalaja na uzyskanie pochodnych, ktérych klasyczna synteza
chemiczna jest trudna lub wymaga zastosowania szkodliwych dla §rodowiska odczynnikow.

Celem badan bylo okreslenie zdolnosci bakterii Gordonia sp. DSM 44456 oraz
Rhodococcus sp. DSM 364 do modyfikacji 2-hydroksy-4’-metylochalkonu oraz 4-hydroksy-
4’-metylochalkonu. Gléwnymi produktami biotransformacji obu substratéw byly
odpowiadajace im dihydrochalkony. Dodatkowo, w przypadku 2-hydroksy-4’-metylochalkonu
po 72-godzinnej inkubacji z substratem zaobserwowano produkt redukcji wigzania C=C
1jednoczesnej hydroksylacji w pozycji C-4. Z kolei mikrobiologiczne modyfikacje 4-
hydroksy-4’-metylochalkonu zaréwno w kulturze Gordonia sp. DSM 44456 oraz Rhodococcus
sp. DSM 364 prowadzity do uzyskania dwoch dodatkowych produktow — alkoholu 1 pochodnej
1,3,5-triarylopentano-1,5-dionu juz po 24-godzinnej inkubacji z substratem [3].
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3-Butyloftalid uznawany jest za zwigzek z duzym potencjatlem w leczeniu udaru
niedokrwiennego mézgu. Od 2002 roku zatwierdzony jest przez Chinska Komisje ds. Zywnosci
1 Lekoéw jako srodek leczniczy wspomagajacy leczenie tego schorzenia. Oprocz tego ma on
dzialania przeciwzapalne, obniza ci$nienie krwi oraz niweluje otgpienie w chorobie Parkinsona.
Ze wzgledu na wielocelowe mechanizmy 3-butyloftalidu coraz czgsciej prowadzone sg badania
kliniczne koncentrujace si¢ na nim.

Gléwnym celem badah byla biotransformacja 3-butyloftalidu czterema szczepami
mikroorganizméw. Dodatkowo okreslono udziat produktéw w grzybni i ptynie pohodowlanym.
Oznaczono wydajno$¢ oraz wykonano ilosciowa i jakoSciowg analize chromatograficzng w
oparciu o wzorce substratu i produktow.

Cze$¢ eksperymentalna obejmowata dwuetapowa synteze chemiczng oraz
biotransformacj¢ grzybami strzgpkowymi. W pierwszym etapie zsyntezowano substrat — 3-
butyloftalid. Zwiazek oczyszczony zostatl na kolumnie chromatograficznej, po czym jego
czysto$¢ oceniono za pomocag chromatografii cienkowarstwowej (TLC) i chromatografii
gazowej (GC). Otrzymano 4 g produktu o wydajnosci 84% 1 czystosci 92% wedtug GC.
Nastegpnie prowadzona byla biotransformacja grzybami strzepkowymi. Uzyte zostaty cztery
szczepy mikroorganizmow: Botrytis cinerea AM235, Penicillium thomi AM91, Chaetomium
indicum  AM32 oraz Laetiporus sulphurens AMS524. Osobno ekstrahowany byl ptyn
pohodowlany oraz grzybnia. Transformacja prowadzona byla przez 6 lub 12 dni. Masy
ekstraktow otrzymanych z grzybni oraz ptynu pohodowlanego okazatly si¢ 2-3 krotnie wyzsze
niz masy dodanego substratu. Réwnoczes$nie przygotowano wzorce, wykonano analizy na
chromatografie gazowym 1 na ich podstawie sporzadzono krzywe kalibracyjne. Na podstawie
pol powierzchni z chromatograméw 1 krzywych kalibracyjnych odczytano, ile mg danego
zwigzku znajdowalo si¢ w grzybni 1 ptynie pohodowlanym.

Obliczona zostata wydajnos¢ poszczegdlnych produktow biotransformacji. Sprawdzono
rowniez, ktore zwiazki sg akumulowane w grzybni. Wynik byt inny niz zaktadano na poczatku
badan. Spodziewano si¢, ze lakton 3-butyloftalid bedzie wewnatrz grzybni, a pochodne w
postaci produktow bioutlenienia na zewnatrz. Okazato si¢, ze z wyjatkiem produktu utlenienia
z funkcja kwasowa, ktory wydzielany jest jedynie do ptynu pohodowlanego, substrat oraz
pozostate hydroksylaktony znajduja si¢ zarOwno na zewnatrz, jak 1 wewnatrz komorek.
Ostatnim etapem badan bylo potwierdzenie struktury otrzymanych zwiazkow, ktore ustalono
na podstawie analizy HR-ESI-MS/MS.
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