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Wyktad Inauguracyjny

In search of perfection - the phenomenon of unnatural amino acids
Prof. dr hab. Marcin Drag

Polish Academy of Sciences, Warsaw, Institute of Physical Chemistry, Centre for Chemical Biology

Proteolysis is one of the most fundamental and ancient biochemical reactions, orchestrated by enzymes
known as proteases. These enzymes act as molecular gatekeepers: the “good guys” safeguarding cellular
homeostasis through processes such as protein quality control, apoptosis, blood coagulation, and signal
transduction. Yet, proteases can also become “bad guys,” driving pathological mechanisms underlying cancer,
diabetes, coagulopathies, inflammation, infections, and neurodegenerative disorders. Unsurprisingly, they
represent a major focus in drug discovery, with an estimated 5 — 10% of all pharmaceutical targets involving
proteases.

Despite their importance, studying proteases remains a formidable challenge. Many proteases share
overlapping substrate preferences for natural amino acids, as well as similar localization, making it exceedingly
difficult to distinguish individual enzyme families using conventional chemical tools. This lack of specificity not
only hinders our ability to map proteolytic networks but also obstructs the discovery of selective biomarkers and
therapeutics. A striking example is the caspase family of cysteine proteases, whose intricate regulation of apoptosis
and other pathways cannot be fully resolved with existing methods.

As more proteases are implicated in human disease, there is an urgent need for next-generation chemical
tools capable of monitoring their activity with precision. Activity-based probes (ABPs), which bind only to active
enzyme forms, provide a powerful solution. Our group has pioneered the development of ultrasensitive substrates,
inhibitors, and ABPs for key protease families using a breakthrough strategy: the Hybrid Combinatorial Substrate
Library (HyCoSuL). By incorporating unnatural amino acids into peptide scaffolds, HyCoSuL dramatically
expands the landscape of substrate specificity, enabling unprecedented resolution in probing proteolytic activity.
Beyond diagnostics, this technology also opens new horizons in rational drug design. For example, protease
inhibitors designed with these principles underlie modern antiviral therapies such as Paxlovid, illustrating the
transformative potential of HyCoSuL-guided strategies for developing the next generation of precision medicines.
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Sekcja studenci / Section students

Optymalizacja syntezy liganda E3 ligazy von Hippel-Lindau sfunkcjonalizowanego
za pomoc3a zroznicowanych strukturalnie lacznikow

W. Wolna

Politechnika £.6dzka, Wydzial Chemiczny, Instytut Chemii Organiczne;j

Technologia PROTAC (Proteolysis Targeting Chimera) stanowi jedno z najbardziej obiecujacych
narzgdzi wspotczesnej chemii lekow, otwierajac droge do regulacji celow terapeutycznych, uznawanych do tej
pory za ,,undruggable”. Jej dziatanie opiera si¢ na celowanej degradacji biatlek docelowych (POI, protein of
interest) poprzez wykorzystanie systemu ubikwityna-proteasom (UPS). Czasteczki PROTAC taczg dwa biatka,
ligazg E3 oraz bialko stanowigce cel terapeutyczny, inicjujac proces poliubikwitynacji POI, co prowadzi do jego,
degradacji (Rys. la.). Od 2001 roku technologia PROTAC rozwingla si¢ z koncepcji teoretycznej w jedno
z najbardziej obiecujacych narzedzi wspotczesnej chemii lekoéw [1]. Potwierdzeniem skutecznosci tej strategii jest
szereg trwajacych obecnie badan klinicznych fazy III. Przetomowym momentem byto nadanie przez FDA statusu
Fast Track designation pierwszemu lekowi opartemu na technologii PROTAC - ARV-471 (Rys. 1b.),
stosowanemu w leczeniu raka piersi.

Skuteczno$¢ czasteczek PROTAC zalezy od 3 elementow: ligandu ligazy E3, lacznika 1 ligandu
kierunkowanego na biatko bedace przedmiotem zainteresowania (POI). Ligand E3-ligazy jest odpowiedzialny za
ukierunkowanie POI na proces degradacji, co jest inicjowane poliubikwitynacji [2]. Cho¢ wiele czasteczek
PROTAC opiera si¢ na ligandach ligazy CRBN, coraz wigksze zainteresowanie wzbudza E3 ligaza, w ktorej biatko
von Hippel-Lindau (VHL) posredniczy w rekrutowaniu substratow przeznaczonych do ubikwitynacji. Obecnie
PROTAC oparty na ligandzie VHL znajduje si¢ w I fazie badan klinicznych. Tak zwane ligandy VHL, w tym
VHO032, tacza wysokie powinowactwo do kompleksu E3 ligazy z duza podatnoscia na modyfikacje.
Wprowadzenie grupy metylowej w pozycji benzylowej (magic methyl effect) wzmacnia interakcje hydrofobowe
z E3 ligaza VHL oraz zwigksza przepuszczalno$¢ [3], stad zainteresowanie zespotu Chemii Biologicznej
Politechniki L.6dzkiej optymalizacja syntezy takiego liganda i jego potaczen z tacznikiem.

Przeprowadzone przeze mnie badania obejmowaty optymalizacje syntezy liganda VH032-Boc oraz jego
metylowanego analogu (Me-VH032-Boc), a takze ich funkcjonalizacji za pomoca tacznikdw o zroéznicowanej
dlugosci 1 polarnosci. W trakcie badan analizowatam wptyw rodzaju odczynnikow sprzegajacych, sposobu
oczyszczania, czasu reakcji oraz procesu aktywacji kwasu na przebieg syntezy. Najlepszy rezultat (78%)
uzyskatam stosujac PyBOP jako odczynnik sprzegajacy, podczas gdy doniesienia literaturowe wskazuja na
wyzszo§¢ HATU. Wybrany przeze mnie odczynnik zapewnil wyzsza wydajno$¢ oraz czysto$¢ produktu.
Otrzymatam dwa ligandy E3 ligazy VHL, VH032 i Me- VH032, z wydajno$ciami catkowitymi odpowiednio: 31%
124%, po 4 etapach syntezy. Ligand Me-VHO032 potaczytam z réznorodnymi strukturalnie tacznikami (Rys. 1c.),
otrzymujac osiem analogéow, ktore zostaly uzyte do syntezy czasteczek PROTAC w zespole Katarzyny
Blazewskiej.

a) b) ¢)

‘o Me-VHO32 Boc + linker

Rysunek 1. a) Mechanizm dziatania PROTAC [4], b) struktura ARV-471, ¢) struktury zwigzkéow, stanowigce cel
pracy.
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Drukowana elektronika organiczna — innowacyjny kierunek w rozwoju
odnawialnych zZrodel energii

M. Krencjasz
Politechnika L.6dzka, Wydziat Chemiczny, Katedra Fizyki Molekularnej

Chemia organiczna przez dekady postrzegana byta przede wszystkim jako dyscyplina ukierunkowana na
opracowanie oraz synteze zwigzkow o okreslonej strukturze i reaktywnosci. Wspodtczesnie jej rola wykracza poza
klasyczne obszary farmacji czy biologii molekularnej, umozliwiajac zastosowanie materialdow organicznych
w systemach nowoczesnej elektroniki. Organiczne ogniwa fotowoltaiczne (OPV) stanowia przyktad
implementacji chemii organicznej z poziomu syntezy i charakterystyki strukturalnej w obszar zaawansowanych,
optoelektronicznych technologii funkcjonalnych. Ich fundament opiera si¢ na precyzyjnym projektowaniu
potprzewodnikéw organicznych, ktore stanowig zardwno materialy warstw aktywnych, jak i mi¢dzywarstw
transportowych. Materialy organiczne umozliwiajg aplikowanie warstw urzadzen na podlozach elastycznych.
Stanowi to innowacyjng wizj¢, pozwalajacg na zastosowanie energii stonecznej w miejscach o ograniczonym
dostepie, nieregularnym ksztalcie lub ztozonej geometrii. Potagczenie funkcjonalnosci z ekonomicznym procesem
produkcji zapewnia perspektywiczny rozwoj technologii w zakresie odnawialnych Zrodet energii, poprzez
mozliwo$é¢ integracji z réoznorodnymi podtozami oraz strukturami architektonicznymi. Obiecujgcg metoda jest
druk atramentowy, umozliwiajacy aplikacj¢ warstw cienkich z uzyciem precyzyjnego dozowania oraz
mozliwoscig pracy w warunkach niskotemperaturowych. Dotychczasowe prace badawcze nad urzadzeniami
czeSciowo drukowanymi, doprowadzity do uzyskania sprawno$ci konwersji mocy (z j. ang. Power conversion
efficiency) na poziomie 15 — 16% [1]. Natomiast w petni drukowane urzadzenia, obejmujace wszystkie warstwy
funkcjonalne, osiggaja wyraznie nizsza wydajnos¢. Dlatego konieczne jest systematyczne poszukiwanie
materiatow odpowiednich do poszczegélnych warstw OPV oraz udoskonalanie technologii ich nanoszenia.
Warstwa transportujgca elektrony (ETL) definiowana jest poprzez wysoka przewodnos$¢ elektronowa, duza
ruchliwo$¢ nosnikow tadunku, zdolno$¢ do obnizania pracy wyjscia katody oraz wysoka stabilno$¢ chemiczna
i termiczng. Wsrdd szerokiej gamy badanych materiatow szczegolnie wyrdzniaja sie pochodne perylenodiimidu
[2].

W prowadzonych pracach badawczych wykorzystano pochodng PDIN-CS (Rys. 1.), bedaca symetrycznie
podstawionym zwiazkiem perylenodiimidu, w ktorym do pierscieni imidowych przylaczono tancuchy N,N-
dimetylo-1-pentanoaminowe. Zawarte w strukturze grupy alkilowe zapewniaja odpowiednia rozpuszczalnosé
w alkoholach, natomiast obecnos¢ donorowych grup dimetyloaminowych moze generowac efekt samo-
domieszkowania, poprawiajac przewodno$¢ elektronowg warstwy. PDIN-C5 reprezentuje grupe materialow
o wysokim potencjale do druku atramentowego jako warstwa ETL. Kluczowym aspektem jest mozliwos¢
wykorzystania roztworow alkoholowych jako medium przetwarzania oraz korzystne dopasowanie energetyczne,
skutkujace obnizeniem bariery energetycznej na styku z elektroda. Celem zasadniczym pracy byto opracowanie
i wytworzenie w pelni funkcjonalnego urzadzenia OPV, w ktorym warstwe ETL naniesiono metoda druku
atramentowego.

0

Rysunek 1. Struktura PDIN-CS5.

W efekcie koncowym wytworzono komplet urzadzen organicznych ogniw fotowoltaicznych. Poréwnujac wyniki
z probka referencyjna, gdzie warstwa ETL zostala naniesiona nieskalowalng, laboratoryjna metoda powlekania
obrotowego, uzyskano zblizone wydajnosci konwersji mocy (PCE) o wartosci 16%. Potwierdza to efektywny
transport elektronéw oraz odpowiednio uformowang struktur¢ morfologiczna warstwy. Wyniki tworza solidna
podstawe do dalszych badan nad catkowicie drukowanymi urzadzeniami OPV i ich precyzyjng charakteryzacja.

Bibliografia:

[1] M. Steinberger, Q. Xie, O. J. J. Ronsin, P. Maisch, K. C. Tam, A. Distler, J. Harting, C. J. Barbec, H-J. Egelhaaf, Challenges and
opportunities in upscaling inkjet-printing of OPV, Flex. Print. Electron, 9, 2024, 043001.

[2] S. Ali, A. Gupta, M. Shafiei, S. J. Langford, Recent Advances in Perylene Diimide-Based Active Materials in Electrical Mode Gas
Sensing, Chemosensor, 9, 2021, 1 — 32.

10



Analogi cyprofloksacyny z dolaczonym fragmentem izotiocyjanianu, jako nowa klasa
zwiazkow o polepszonych wlasciwosciach przeciwbakteryjnych

K. Sobczak
Politechnika L.odzka, Wydzial Chemiczny, Instytut Chemii Organiczne;j

Zakazenia bakteryjne sg coraz powazniejszym problemem w obecnym $wiecie. Niestety, coraz wicksza
liczba antybiotykdéw, z powodu wzrastajacej lekoopornosci wsrdd bakterii, charakteryzuje si¢ niskg skutecznoécia.
Z tego powodu wcigz poszukiwane sg coraz to nowe zwiazki o pozadanych wlasciwosciach przeciwbakteryjnych.
Jedna z klas zwigzkow, ktore ze wzgledu na swoje wlasciwosci biologiczne stanowig przedmiot wielu badan
naukowych, sg izotiocyjaniany (ITCs). ITCs to wazna klasa zwigzkéw biologicznie czynnych, ktore wystepuja
w warzywach krzyzowych (takich jak: brukselka, rzodkiewka, brokuly lub chrzan) i powstaja w wyniku reakc;ji
glukozynolanéw z mirozynaza [1]. Oprocz wlasciwosci przeciwnowotworowych, ITCs charakteryzuja si¢ rowniez
wlasciwosciami przeciwbakteryjnymi zarowno w stosunku do szczepdéw bakterii Gram-ujemnych, jak i Gram-
dodatnich [2]. Innym zwigzkiem, ktory jest stosowany w zakazeniach bakteryjnych to cyprofloksacyna. Jest ona
syntetycznym antybiotykiem drugiej generacji z grupy fluorochinolonéw, ktory wykazuje dziatanie
przeciwbakteryjne wobec szerokiego spektrum patogenéw. Cyprofloksacyna dostgpna jest w ponad 100 krajach
i jest stosowana w leczeniu okoto 14 r6znych rodzajow zakazen, gtownie zwigzanych z infekcjami dolnych drog
oddechowych i drog moczowych [3]. Mechanizm dziatania antybiotykow z grupy fluorochinolonéw opiera si¢ na
zaktocaniu procesow zw1a,zanych z replikacja i transkrypqq DNA wewnatrz komorek bakteryjnych
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Boc N N
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Celem realizowanego przeze mnie projektu byto zsyntetyzowanie nowych, nieopisanych w literaturze
analogdw cyprofloksacyny, sprzgzonych z izotiocyjanianami pochodzacymi z naturalnych aminokwasow.
Poprzednie badania przeprowadzone w Instytucie Chemii Organicznej wykazaty, ze izotiocyjanianowe pochodne
naturalnych aminokwaséw wykazuja zadowalajaca aktywnos¢ przeciwbakteryjnag wobec szczepow S. aureus i E.
coli [4]. Polaczenie tych dwoch klas zwigzkow biologicznie czynnych ma na celu uzyskanie produktow
koncowych o polepszonych wlasciwosciach przeciwbakteryjnych.
W pierwszej kolejnosci podjetam proby otrzymania analogéw cyprofloksacyny modyfikowanych w pierscieniu
piperazyny. W tym celu wykonatam sprzeganie estru metylowego cyprofloksacyny oraz N-Boc blokowanych
aminokwasow z wykorzystaniem triazynowego odczynnika sprzegajacego DMT/NMM/TsO" otrzymujac N-Boc
blokowane koniugaty. Nastepnie wykonatam deprotekcje grupy ochronnej, a otrzymane chlorowodorki
przeksztalcitam w dwuetapowej syntezie z wykorzystaniem disiarczku wegla w $Srodowisku zasadowym
i w obecnosci triazynowego odczynnika desulfurujacego DMT/NMM/TsO", w docelowe izotiocyjaniany
z wydajno$ciami od 6% do 36%.
W drugiej kolejnosci podjetam proby otrzymania analogéw cyprofloksacyny modyfikowanych na grupie
karboksylowej. W tym celu blokowang, na atomie azotu grupa ochronna, cyprofloksacyne sprzggatam z N-Boc
blokowanym aminokwasem z dotaczonym linkerem z wykorzystaniem chlorowodorku EDC. W dalszej czgsci
zostanie przeprowadzona deprotekcja grupy ochronnej Boc, a otrzymane chlorowodorki beda przeksztatcone
w docelowe izotiocyjaniany z wykorzystaniem disiarczku wegla i triazynowego odczynnika desulfurujacego
DMT/NMM/TsO". Wszystkie otrzymane produkty zostana przebadane w zespole prof. Doroty Kregiel na
Wydziale Biotechnologii i Nauk o Zywnoéci PL pod katem ich aktywnosci przeciwbakteryjnej na trzech szczepach
bakterii: S. aureus, P. aeruginosa oraz E. coli.
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Nowe podejscie do cyklizacji jonoforow polieterowych
R. Graniczny, M. Sulik, A. Huczynski
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydziat Chemii, Zaktad Chemii Medyczne;j

Monenzyna nalezy do grupy naturalnych jonoforéw polieterowych — zwiazkéw zdolnych do tworzenia
komplekséw z kationami metali i ich transportu przez btony biologiczne. Proces ten prowadzi do zaburzenia
gradientu jonowego w komorce, co w konsekwencji moze inicjowa¢ programowang $mier¢ komorkows
(apoptozg) [1]. Dzigki obecnosci licznych wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych, monenzyna przyjmuje
charakterystyczng strukture pseudocykliczng.

Jednym z interesujacych, lecz wcigz niewystarczajaco zbadanych kierunkéw modyfikacji monenzyny jest
jej cyklizacja, ktora pozwala na zmian¢ wlasciwosci przestrzennych czasteczki, a tym samym wplywa na jej
zdolnosci kompleksotworcze i aktywnosé biologiczng. Dotychczas udato nam sig scharakteryzowac i opublikowaé
cykliczne pochodne monenzyny wykorzystujac reakcje typu ,,click chemistry” oraz laktamizacje [2].

Kluczowym elementem umozliwiajacym te syntezy byto opracowanie efektywnej metody przygotowania
prekursorow wyjsciowego azydku monenzyny oraz jej pochodnej aminowej [2]. Opracowanie tej procedury
stanowito niezbedny etap, bez ktdrego dalsze przedstawione etapy cyklizacji nie bylyby mozliwe.

Dzigki planowanym modyfikacjom strukturalnym, obejmujacym zmiang wielkoSci pierscienia oraz
rodzaju wprowadzonych grup funkcyjnych, zamierzamy zbadaé zalezno$¢ pomiedzy strukturg, aktywnoscia
biologiczna a zdolnosciag kompleksotworczg nowych pochodnych monenzyny otrzymanych poprzez reakcje
Ugi’ego oraz koniugacje i cyklizacje z aminokwasami.

OH
Modyfikowana monenzyna

Rysunek 1. Rysunek przedstawiajacy synteze nowych cyklicznych pochodnych monenzyny oraz niektore
struktury krystalograficzne otrzymanych zwigzkow.
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Pochodne 1,5,9-triazakoronenu z grupami dioksotiadiazolowymi
jako nowe uklady aktywne redoksowo

K. Wojcik, P. Pakulski, D. Pinkowicz
Uniwersytet Jagiellonski, Wydzial Chemii

Obecnie rozwoj nauk materialowych zmierza w kierunku konstruowania nowych materiatow
wielofunkcyjnych zbudowanych z czasteczek cechujacych si¢ trwatoscig fizykochemiczng oraz tatwoscia
w manipulacji parametrami uktadu. Heterocykliczne zwiazki organiczne, zawierajgce heteroatomy takie jak azot
czy siarka, sg powszechnie badane z uwagi na ich réznorodne cickawe wlasciwosci. Interesujaca grupa zwigzkow
sa 1,2,5-tiadiazol-1,1-dioksydy (dioksotiadiazole) zwazywszy na ich elektrochemiczny, luminescencyjny oraz
magnetyczny charakter, idacy w parze z chemiczng i fizyczng stabilno$cig [1]. Aby rozwija¢ ich wlasciwosci,
zaproponowane zostaly nowe pochodne dioksotiadiazoli oparte na wielofunkcyjnym szkielecie 1,5,9-
triazakoronenu (TAC) z uwagi na jego silng fluorescencje, dobra rozpuszczalno$¢ w popularnych
rozpuszczalnikach organicznych, stabilno$¢ termiczng oraz swietng delokalizacje elektronow [2,3]. Tak powstate
redoksowo aktywne zwigzki chemiczne, moga znalez¢ zastosowanie w panelach stonecznych, organicznych
tranzystorach polowych (OFETSs) czy organicznych diodach elektroluminescencyjnych (OLEDs) [4]. Dodatkowo
obecnos¢ ubogich w elektrony pierscieni pirydyny, czyni je obiecujacymi kandydatami do potprzewodnikow typu
n [5]. W tym celu przeprowadzono szereg syntez, w wyniku, ktorych otrzymano roézne pochodne 1,5,9-
triazakoronenu. Obecnie trwaja prace nad uzyskaniem i scharakteryzowaniem 1,5,9-triazakoronenow
zawierajacych wiele jednostek dioksotiadiazolu.
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Rysunek 1. Sciezka reakcji prowadzaca do otrzymania zwiazkoéw zawierajacych jednostki dioksotiadiazoli
dekorujace rdzen 1,5,9-triazakoronenu.
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Alfa-Metoksylowanie — Dwdch Elektrod Zadanie
M. Smolka, Agnieszka Pazdzierniok-Holewa
Politechnika Slaska, Wydziat Chemiczny, Katedra Chemii Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii

Elektrosynteza organiczna jest waznym kierunkiem rozwoju nowoczesnej syntezy organicznej, ktory
Iaczy elektrochemie z chemig organiczng. Metoda ta polega na wykorzystaniu energii elektrycznej do inicjowania
lub kontrolowania reakcji chemicznych, co otwiera szerokie mozliwosci w zakresie projektowania reakcji
o wysokiej selektywnosci i wydajnosci. Procesy elektrochemiczne czesto pozwalaja na prowadzenie roznego typu
reakcji w lagodnych warunkach oraz prostych ukladach, co moze korzystnie wptywaé¢ na optacalno$¢ oraz
przystepnos¢ danej syntezy [1,2]. Waznym aspektem syntezy elektrochemicznej jest mozliwos¢ sterowania
przebiegiem reakcji poprzez dobor parametrow, takich jak: nat¢zenie pradu, sktad elektrolitu, obecnos¢ mediatora
czy ilo$¢ wprowadzanego tadunku. Na wydajnos$¢ oraz selektywno$¢ proceséw elektrochemicznych wptyw ma
takze zastosowanie odpowiednich elektrod [3].

Celem realizowanej pracy magisterskiej jest opracowanie metody syntezy a-metoksylowych pochodnych
2 z N-zabezpieczonych estrow kwasow a-aminoalkanofosfonowych 1 przy uzyciu komercyjnie dostgpnego
zestawu ElectraSyn 2.0 firmy IKA (Schemat 1).
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Schemat 1. Synteza a-metoksylowych pochodnych 2 z N-zabezpieczonych estrow kwasow
a-aminoalkanofosfonowych 1 oraz zestaw ElectraSyn 2.0 firmy IKA.

Elektrochemiczna droga syntezy zwigzkdéw 2 (Schemat 1) w poréwnaniu do opisanej w literaturze klasycznej
syntezy organiczne] [4] charakteryzuje si¢ znacznie krotszym czasem prowadzenia procesu, lepsza wydajnoscia
oraz fagodnymi warunkami. Jednak najwiekszym udogodnieniem jest mozliwo$¢ wykorzystania komercyjnie
dostepnego zestawu ElectraSyn 2.0 firmy IKA. To kompaktowe i modutowe urzadzenie eliminuje koniecznosc¢
budowy odpowiednich elektrolizerow, ufatwia skalowanie metody, a takze umozliwia dostep do elektrod
wykonanych z réznych materiatdw, réznorodnie rozwinigtej powierzchni i1 ksztalcie. Wstepne wyniki
przeprowadzonych badan pozwolity dobra¢ warunki prowadzenia reakcji i stanowia podstawe przygotowanego
zgloszenia patentowego.
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N-modyfikowane morfolinowe nukleozydy jako narzedzia do otrzymywania
P-stereozdefiniowanych dinukleozydotiofosforanow

A. Szymanska, K. Jastrzebska

Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk, Dziat Chemii Bioorganicznej

Modyfikowane kwasy nukleinowe odgrywaja kluczowa rolg we wspotczesnej chemii i medycynie. Dzigki
odpowiednio zaprojektowanym zmianom strukturalnym uzyskuje si¢ czasteczki o zwigkszonej stabilnosci
biologicznej, lepszej biodostepnosci i wysokiej selektywnosci dziatania. Takie analogi znajdujg zastosowanie jako
sondy diagnostyczne, inhibitory RNA, a takze jako kandydaci na leki wykorzystywane m.in. w terapii genowej,
immunoterapii nowotworow i leczeniu chorob genetycznych. Dla chemikéw stanowig réwniez atrakcyjny obszar
badan ze wzgledu na wyzwania syntetyczne i mozliwo$¢é badania wplywu stereochemii na wiasciwosSci
biologiczne. W tym nurcie mieSci si¢ prezentowany projekt, ktorego celem jest przedstawienie P-
stereozdefiniowanych tiofosforanowych analogéw morfolinowych kwaséw nukleinowych, w ktorych
naturalna reszta deoksyrybozy zostata zastapiona szesciocztonowym pierscieniem N-modyfikowanej morfoliny
[1,2].

Projekt obejmuje synteze oksatiafosfolanowych monomeréw morfolinowych (Schemat 1), ich rozdziat
na P-diastereoizomery, proby krystalizacji w celu okreslenia konfiguracji absolutnej atomu fosforu, a takze synteze
morfolinowych dinukleozydotiofosforanow. Przeprowadzono réwniez badania stabilno$ci uzyskanych zwigzkow
wobec degradacji enzymatycznej, co ma kluczowe znaczenie dla ich potencjalnych zastosowan biologicznych [3],
[4]. Wyniki badan dostarczg nowych informacji na temat wplywu stereochemii na wtasciwosci chemiczne
i biologiczne analogéw nukleozydowych.

Praca realizowana jest w ramach projektu badawczego SONATA, prowadzonego w Dziale Chemii Bioorganiczne;j
Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk.
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Schemat 1. Ogdlny schemat syntezy dinukleozydotiofosforanu.

Podzigkowania: Badania finansowane przez NCN, 2021/43/D/ST4/02433.
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Tiofosforanowe analogi dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD™) jako
potencjalne inhibitory PARP

J. Jakubowska, K. Jastrzgbska
Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk, Dziat Chemii Bioorganicznej

Nowotwory rozwijaja si¢ na skutek nagromadzenia mutacji, czgsto bedacych konsekwencja uszkodzen
DNA. Komorki dysponuja mechanizmami naprawy tych uszkodzen, w ktorych kluczowa rolg odgrywaja enzymy
PARP. Rozpoznaja one pegknigcia jednoniciowe DNA i inicjuja ich szybka naprawg. W komorkach
nowotworowych z defektami szlakéw naprawczych, np. przy mutacjach w genach BRCA1/2, zahamowanie
aktywnosci PARP prowadzi do dalszego gromadzenia uszkodzen i w efekcie do $mierci takich komorek.
W zwiazku z tym inhibitory PARP staly si¢ waznymi lekami stosowanymi w terapii celowanej nowotworow,
czego przyktadem jest wprowadzenie do praktyki klinicznej olaparybu, rukaparybu, niraparybu oraz talazoparybu
[1].

Ze wzgledu na wysoka skutecznos¢ tych zwiazkow, inhibitory PARP uznawane sg za jeden z najbardziej
obiecujacych kierunkow projektowania nowych chemioterapeutykow. W odpowiedzi na rosngce zapotrzebowanie
na bardziej selektywne i efektywne czasteczki, niniejsza praca poswigcona zostala syntezie i charakterystyce
nowych prekursorow do otrzymania tiofosforanowych analogow NAD®. Stanowig one punkt wyjscia do
poszerzenia biblioteki strukturalnie zmodyfikowanych inhibitorow PARP oraz do oceny ich wlasciwosci
biologicznych.

Celem moich badan jest synteza tiofosforanowych analogéw dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NAD"). W niniejszym komunikacie przedstawiam synteze nukleozydéw DNA, RNA oraz morfolinowej [2]
pochodnej adenozyny, a nastepnie przeksztatcenie ich w monomery oksatia- i ditiafosfolanowe, ktdre zostana
wykorzystane do otrzymania odpowiednich dinukleotydow (Rysunek I). Ponadto czes¢ uzyskanych zwigzkow
zostata juz wykorzystana w réwnolegle prowadzonym projekcie, w ktorym przeksztatcono je w odpowiednie
tiofosforany i przebadano na keratynocytach skory ludzkiej linii HaCaT (ang. Human Skin Keratinocytes) pod
katem cytotoksycznosci. Badania te potwierdzity ich niska toksyczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania.
Dotychczasowe wyniki zostaty cze$ciowo opublikowane w New Journal of Chemistry [3].

W dalszym etapie planowana jest wstepna ocena potencjatu biologicznego otrzymanych analogéw NAD*
jako inhibitorow PARP. Praca realizowana jest w ramach projektu badawczego SONATA, prowadzonego
w Dziale Chemii Bioorganicznej Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk.
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Rysunek 2. Schemat syntezy tiofosforanowych analogéw NAD".

Podzigkowania: Badania finansowane przez NCN, 2021/43/D/ST4/02433.
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Celowana degradacja zamiast inhibicji: nowe strategie lekow przeciwzapalnych
wykorzystujace autofagie

D. Krzysztofik'2, K. Szafranska!?, B. Wojdyta!?, M. Marcinkowska'

' Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum, Wydzial Farmaceutyczny, Katedra Chemii Farmaceutycznej
2 Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Szkota Doktorska Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu

Inflamasom NLRP3 jest kluczowym elementem wrodzonej odpowiedzi immunologicznej,
odpowiedzialnym za aktywacje i uwalnianie cytokin prozapalnych — interleukiny (IL)-1p oraz IL-18. Jego
nadmierna aktywacja zostala udokumentowana w patogenezie wielu choréb przewlektych o podtozu zapalnym,
takich jak astma, reumatoidalne zapalenie stawow czy miazdzyca. Pomimo intensywnych badan, opracowanie
skutecznych i selektywnych inhibitorow inflamasomu NLRP3 pozostaje wyzwaniem [1]. Trudnosci wynikaja
zaréwno ze ztozonej budowy biatka NLRP3, obejmujacej trzy funkcjonalnie odrgbne domeny, jak i z ograniczen
klasycznych strategii farmakologicznych opartych na inhibicji [1,2].

W odpowiedzi na te ograniczenia, celem pracy doktorskiej jest opracowanie nowych zwiazkow
modulujacych aktywno$¢ inflamasomu NLRP3 - innowacyjnych degraderéw wykorzystujacych mechanizmy
celowanej degradacji biatek (Targeted Protein Degradation, TPD). Strategia TPD pozwala na selektywne
eliminowanie biatek docelowych poprzez rekrutacje naturalnych mechanizmoéw degradacyjnych komorki, co
zapewnia szereg korzysci w porownaniu z klasyczng inhibicja, takich jak catkowite zniesienie funkcji biatka czy
ograniczenie ryzyka lekoopornosci [2,3]. Zaprojektowane degradery dziataja w oparciu o technologie AUTOTAC,
wykorzystujac szlak autofagiczno-lizosomalny do selektywnego usuwania patologicznych form biatka NLRP3

[4].
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Pochodne kwasow sjalowych jako znaczniki ekspresji sjalilotransferaz
w komoérkach nowotworowych

J. Iwaszezuk, A. Baj, P. Watejko

Uniwersytet w Biatymstoku, Wydziat Chemii, Katedra Chemii Organicznej

Kwasy sjalowe (ang. sialic acids, SA) to rodzina dziewigciowgglowych monosacharydow bedacych
pochodnymi kwasu neuraminowego (Neu, Rys. 1.). Charakteryzuja si¢ obecnoscia grupy karboksylowej w pozycji
C-2 oraz grupy aminowej w C-5. SA wystepuja w terminalnych czesciach glikokoniugatow nadajac btonom
komoérkowym ujemny tadunek. Pelnig istotng rolg w modulacji procesow biologicznych, w tym modulacji
odpowiedzi immunologicznej — SA chronig komorki gospodarza przed rozpoznaniem przez uktad odporno$ciowy
[1,2]. Z catej grupy SA najlepiej poznanym jest kwas N-acetyloneuraminowy (NeuSAc, Rys. 1.), ktorego znaczna
nadekspresj¢ zaobserwowano w szeregu nowotworow cztowieka. Nadmierna sjalilacja nie jest jedynie biernym
skutkiem transformacji nowotworowej, ale realng przyczyng przyspieszania metastazy i ucieczki komorek
nowotworowych spod nadzoru systemu immunologicznego. Jednym z gtéwnych czynnikéw odpowiedzialnych za
ten stan jest nadekspresja sjalilotransferaz (ST) — enzymow katalizujagcych powstawanie wigzan a-glikozydowych
miedzy SA i resztami cukrowymi glikokoniugatéw [3 — 5].

Wstepne wyniki badan przeprowadzonych na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku (UMB),
z wykorzystaniem komorek glejaka pozyskiwanych od 0sob chorych, wykazaty, ze:

* nowotwory tego typu sg oporne na dziatanie uznanych lekow przeciwnowotworowych;

* nadekspresj¢ ST mogg hamowac niskoczasteczkowe inhibitory ST oparte na strukturze Neu5Ac.
Z uwagi na powyzsze rozpoczeliSmy wspotprace pomiedzy Uniwersytetem w Biatymstoku a UMB, w celu
opracowania koniugatow umozliwiajacych $ledzenie aktywnosci ST w warunkach biologicznych.

Celem gltéwnym prowadzonych badan jest analiza aktywnosci ST w komorkach glejaka oraz mozliwosci

jej hamowania z wykorzystaniem niskoczasteczkowych pochodnych NeuSAc. Celem dalekosigznym badan jest
opracowanie terapii podnoszacej efektywno$¢ dziatania uznanych lekow przeciwnowotworowych przy inhibicji
ST. W tym celu koniecznym jest zsyntezowanie odpowiednich inhibitorow ST np. 3-Fix-Neu5Ac (Rys. 1.) oraz
zbadanie ich wplywu na aktywno$¢ ST w komorkach glejaka. Zadanie to jest realizowane dwutorowo.
W pierwszym podejsciu pochodne NeuSAc, o potencjalnym dziataniu inhibicyjnym, sg taczone z odpowiednimi
fluoroforami (np.: fluoresceing) w warunkach reakcji cykloaddycji azydkéw z alkinami (CuAAC). Uzyskane
koniugaty majg postuzy¢ wizualizacji nadekspresji ST w liniach komérkowych glejaka. Wstepne wyniki badan
wykazaty, ze addukty fluoresceiny z NeuSAc polaczone w pozycji C-9 ugrupowaniem triazolowym, sg dobrze
wchtaniane przez komorki glejaka.

W drugim podejsciu planowana jest synteza szeregu niskoczasteczkowych inhibitorow ST, posiadajacych
w swojej strukturze wysiegnik azydkowy lub alkinowy. Dane literaturowe wskazuja, ze tego typu pochodne
NeuS5Ac modyfikowane w pozycji C-5 lub C-9 sg akceptowane przez system enzymatyczny odpowiedzialny za
wbudowywanie SA do glikokaliksu [6]. W zwiagzku z tym przewiduje si¢ wyzsza wchlanialno$¢ tych zwiazkow
do komorek glejaka w poréwnaniu do wczesniej zsyntezowanych hybryd. Po inkubacji w komorkach
nowotworowych miejsca nagromadzenia tzw. nienaturalnych form Neu5Ac lub niskoczasteczkowych inhibitorow
ST beda wizualizowane +6 metodami fluorymetrycznymi po wczes$niejszym przeprowadzeniu reakcji CuAAC.
Jako znaczniki fluorescencyjne zostana wykorzystane odpowiednio pochodne fluoresceiny lub BODIPY
zawierajace grupy -N3 lub -C=CH. Nalezy podkreslic, ze wstgpne wyniki eksperymentalne, uzyskane
z wykorzystaniem 3-Fi-NeuSAc oraz koniugatu NeuSAc z fluoresceing, wskazuja na duza zasadnosc

prowadzonych badan.
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Rysunek 1. Struktura kwasu neuraminowego (Neu) i jego pochodnych.
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Male ligandy, wielkie znaczenie — czyli analiza oddzialywan imidazoakrydonu
z G-kwadrupleksem DNA za pomocg spektroskopii NMR

J. Pakula, T. Laskowski
Politechnika Gdanska, Wydzial Chemiczny, Katedra Technologii Lekéw i Biochemii

Jednym z kluczowych czynnikéw rozwoju nowotwordéw jest nadekspresja genow kodujacych biatka
regulujgce wzrost i proliferacj¢ komorek. Stabilizacja struktur G-kwadrupleksow w regionach promotorowych
tych genow prowadzi do ich wyciszenia, co skutkuje zahamowaniem wzrostu i ograniczeniem rozwoju guzow [1].

Okreslenie oddziatywan pomigdzy G-kwadrupleksem DNA, a pochodng akrydyny [2] byto kluczowe dla
scharakteryzowania struktury nickowalencyjnego kompleksu i zdefiniowania jego stereochemii. Eksperymenty
2D NMR pozwolity na uzyskanie dowodow strukturalnych na poziomie atomowym, a analiza interakcji
umozliwila wskazanie elementow struktury imidazoakrydonu (Rys. 1.) istotnych dla stabilizacji G-kwadrupleksu
o sekwencji Pu22. Ponadto, eksperymenty 1D NMR wykazaly wzrost stabilnoéci temperaturowej powstatego
kompleksu wzgledem nieskompleksowanego DNA. Sprzezenia dipolowe pomigdzy protonami liganda i DNA,
widoczne na widmie NOESY, wykorzystano jako wigezy odlegltosciowe w symulacjach dynamiki molekularne;j
w celu wizualizacji struktury kompleksu (Rys. 2.) [3].

Uzyskane wyniki stanowig podstawe¢ dla projektowania nowych pochodnych akrydyny o zwickszonej
selektywnosci — zdolnych do stabilizacji struktur G-kwadrupleksow, jednak niebedacych interakalatorami do
podwajnej helisy DNA.

Rysunek 1. Struktura imidazoakrydonu C-1311. Rysunek 2. Struktura kompleksu Pu22/C-1311.
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Biokompatybilne dendrymery PAMAM G4 ukierunkowane biotyng jako potencjalne
nosniki w terapiach onkologicznych

M. Twardowska', L. Uram', S. Wolowiec?
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2 Uniwersytet Rzeszowski

Dendrymery poliamidoaminowe (PAMAM) to rozgalezione, symetryczne makroczasteczki
0 precyzyjnie kontrolowanej strukturze i rozmiarze nanometrycznym, ktére od lat przyciagaja uwage jako
innowacyjne no$niki lekow. Ich unikalna architektura sktadajaca si¢ z centralnego rdzenia, rozgalezien (generacji)
oraz licznych grup koncowych — umozliwia precyzyjne dostosowanie wiasciwosci fizykochemicznych do
konkretnych zastosowan terapeutycznych. W kontekscie dostarczania lekéw, dendrymery oferujg szereg zalet:
wysoka pojemno$¢ tadunkowa, mozliwo$¢ enkapsulacji lub kowalencyjnego przylaczania czgsteczek aktywnych,
a takze zdolnos¢ do przenikania przez blony komorkowe [1].

Bezposrednio po syntezie natywne grupy powierzchniowe dendrymerow PAMAM to grupy aminowe
(-NH>), ktore posiadajg dodatni tadunek. Moga one oddzialywa¢ z ujemnie natadowanymi btonami komoérkowymi,
co prowadzi do ich destabilizacji i potencjalnych uszkodzen. W zwiazku z tym, dla zwigkszenia bezpieczenstwa
biologicznego, powierzchnia dendrymerdéw powinna zosta¢ odpowiednio zmodyfikowana. Najczesciej stosowang
strategia jest oplaszczanie natywnych PAMAM zwigzkami eksponujacymi grupy -OH lub -COOH, co znaczaco
poprawia biokompatybilnos¢ uktadu. Tego typu modyfikacje zmniejszaja toksyczno$¢, poprawiaja stabilnosé
w $rodowisku fizjologicznym i ograniczajg niespecyficzne oddziatywania z komorkami [2].

Warto jednak zwrdci¢ uwage na aspekt pochtaniania nanoczastek przez komorki — nie wszystkie
modyfikacje powierzchniowe zapewniaja selektywnos¢. Nalezy kompleksowo oceni¢ potencjalng modyfikacje
w odniesieniu do cytotoksycznosci, proliferacji komoérkowej oraz mechanizmu internalizacji. Dodatkowo w tego
typu nanosystemach coraz czesciej stosuje si¢ ukierunkowanie molekularne, np. poprzez taczenie dendrymerow
z ligandami kierujacymi takimi jak biotyna (witamina B7). Dzigki niej nanoczastki moga selektywnie oddziatywac
z nadekspresjonowanym transporterem SMVT obecnym w wielu typach komoérek nowotworowych. Takie
podejscie umozliwia selektywne dostarczanie lekow, minimalizujac efekty uboczne i zwigkszajac skutecznos¢
terapii [3].

Celem pracy bylo stworzenie biokompatybilnego, ukierunkowanego biotyng systemu, ktory wykazuje
selektywnos¢ internalizacji w komorkach nowotworowych. Synteze¢ dendrymerow PAMAM generacji czwartej
przeprowadzono wg protokotu Tomalii — synteza rozbiezna [4]. Nastepnie natywne G4 optaszczono R-glicydolem
(gl) lub a-D-glukoheptono-1,4-laktonem (ghl). Zsyntetyzowano rowniez odpowiedniki zawierajace na swojej
powierzchni biotyne (B) (Rys. 1.). Kazdy z otrzymanych konstruktow (G4gl, G4glIB, G4ghl, G4ghlB) oznakowano
fluorescencyjnie poprzez dotaczenie Cy5. Konstrukty scharakteryzowano technika magnetycznego rezonansu
jadrowego (NMR) oraz poddano testom oceniajacym ich biokompatybilnos¢ i selektywny wychwyt. Oceniono
zywotnos¢ komorek HaCaT (ludzkie keratynocyty) oraz HepG2 (rak watroby) po 72 godzinach inkubacji
z proponowanymi nanosystemami. Oceniono roéwniez selektywny wychwyt w testach in vitro oraz
biokompatybilno$¢ wobec prostego organizmu wielokomorkowego Caenorhabditis elegans.

o GaglB GaghlB

Rysunek 1. Struktury chemiczne wybranych konstruktéw: G4glB — glicydylowany dendrymer PAMAM G4
oflankowany biotyng oraz G4ghlB — dendrymer PAMAM G4 oplaszczony a-D-glukoheptono-1,4-laktonem
z dolaczonymi resztami biotyny.
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Symulacja i analiza metabolitow fazy I wybranych lekow z grupy racetamow
A. Tomczyk
Uniwersytet Wroctawski, Wydziat Chemii, Zespot Inzynierii Peptydow

Racetamy, jako syntetyczne zwigzki nootropowe oparte na pierscieniu pirolidonowym (m.in. piracetam,
aniracetam, oksyracetam, phenylpiracetam), znajduja zastosowanie w terapii zaburzen poznawczych, demencji
iudaréw mozgu [1, 2]. Z uwagi na niezwykle wazne miejsce ich dziatania, jakim jest uktad nerwowy, istotne jest,
aby doktadnie pozna¢ zar6wno mechanizm ich dzialania, jak i produkty przemian wynikajace z metabolizmu fazy
[iII. Z perspektywy zaréwno farmacji, chemii medycznej, metabolomiki, jak i toksykologii zrozumienie tych
procesow jest kluczowe dla optymalizacji biodostgpnosci i uniknigcia interakcji lekowych [3]. Doktadna
charakterystyka metaboliczna ma istotne znaczenie terapeutyczne, poniewaz niektdére metabolity mogg
wykazywac wyzszg aktywno$¢ lub toksycznosc¢, co wptywa na bezpieczenstwo stosowania, zwlaszcza u pacjentow
z polimorfizmami enzymatycznymi lub niewydolnosciag watroby [4]. Ponadto racetamy sa stosowane poza
wskazaniami klinicznymi jako $rodki poprawiajace funkcje poznawcze, co zwigksza ryzyko nieprzewidzianych
dziatan niepozadanych. Z punktu widzenia farmakokinetyki, analiza przemian fazy I pozwala na precyzyjniejsze
modelowanie parametrow takich jak okres pottrwania czy klirens, co jest szczegélnie istotne u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek, bedacych gtowng droga eliminacji tych zwigzkow. Badania te maja zatem
fundamentalne znaczenie dla rozwoju skuteczniejszych i bezpieczniejszych pochodnych racetamow, a takze dla
racjonalizacji ich stosowania w praktyce klinicznej i poza nig.

Jedna z uzytecznych technik w analizie przemian metabolicznych fazy I lekow lub ogdlnie
ksenobiotykow jest technika elektrochemii sprzezonej ze spektrometria mas (EC-MS — ang. electrochemistry
coupled with mass spectrometry). Technika EC-MS, w szczeg6lnosci z zastosowaniem systemu ROXY EC
Exceed, stanowi nowoczesne podejscie do badania przemian metabolicznych fazy I lekow, umozliwiajac
efektywng symulacje i identyfikacje reaktywnych metabolitow powstajacych w procesach utleniania i redukcji.
System ten, taczac elektrochemiczna komorke przeptywowa z wysokorozdzielczym spektrometrem mas, pozwala
na modelowanie reakcji enzymatycznych katalizowanych przez cytochrom P450, oferujac znaczace przewagi
analityczne w postaci szybkosci, selektywnosci 1 wysokiej rozdzielczo$ci pomiarow. Glowna zaleta metody jest
mozliwos$¢ generowania i natychmiastowej detekcji elektrochemicznie indukowanych metabolitow, co umozliwia
kompleksowg charakterystyke ich struktur oraz kinetyki powstawania [S — 9]. W kontekscie badan
farmaceutycznych technika ta znajduje szczegodlne zastosowanie w identyfikacji potencjalnie aktywnych
i toksycznych produktéw metabolizmu, badaniu interakcji lekowych oraz optymalizacji wilasciwosci
farmakokinetycznych nowych czasteczek [7 — 12]. W poréwnaniu z tradycyjnymi metodami modelowania
metabolicznego, system ROXY EC Exceed wyr6znia si¢ wyzsza przepustowoscia, mniejszym zuzyciem probek
1 mozliwoscia integracji z technikami chromatograficznymi, co czyni go szczego6lnie wartosciowym narzedziem
we weczesnych etapach rozwoju lekéw. W perspektywie toksykologii predyktywnej i projektowania
bezpieczniejszych terapii, metoda EC-MS oferuje istotne mozliwosci w zakresie przewidywania losow
metabolicznych substancji leczniczych w organizmie czlowieka.
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Projektowanie oraz synteza nowych barwnikow fluorescencyjnych o wysokiej
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Organiczne barwniki fluorescencyjne sg szeroko wykorzystywanymi materialami i znalazty zastosowanie
m.in. w przechowywaniu danych [1] oraz technikach obrazowania tkanek biologicznych. Barwniki
wykorzystywane w bioobrazowaniu muszg wykazywa¢ pewne pozadane cechy, takie jak wysoka wydajnosc
kwantowa fluorescencji (FQY), a przede wszystkim takie zwigzki muszg absorbowac promieniowanie
w odpowiednim zakresie dlugosci fal, ktore moze przedostaé si¢ w glab badanej tkanki i wzbudzi¢ molekuty
barwnika [2]. Taki przedzial nazywany jest oknem biologicznym i jest on definiowany trzema zakresami: I: 700-
1000 nm; II: 1000-1350 nm; III: 1550-1870 nm [3]. Jednym z wyzwan stajacym przed naukowcami jest
autofluorescencja, czyli emisja promieniowania przez zwigzki naturalnie wystepujace w tkankach, co zaburza
skuteczng interpretacje wynikow. Przesunigcie si¢ w kierunku dluzszych fal umozliwia zminimalizowanie
autofluorescencji, zwicksza rozdzielczos¢ otrzymanego obrazu, a takze warunkuje mozliwos¢ zbadania gtebszych
partii tkanek. Z tego wzgledu otrzymywane zwiazki musza mie¢ pasma absorpcji przesunigte ku czerwieni,
jednoczesnie stale wykazywaé wysoka wydajno$¢ fluorescencji. Jednym z rozwigzan, ktore umozliwia
zaadresowanie wszystkich wymienionych probleméw jest zastosowanie fluoroforow zdolnych do emisji
promieniowania wskutek wzbudzenia wielofotonowego i tym samym osiggnigcie wysokiej dlugosci fali
maksimum absorpcji, dosiegajace zakresu I lub nawet 111 okna biologicznego [2].

Celem prezentowanych badan jest opracowanie

nowych barwnikéw fluorescencyjnych, wykazujacych RO\ R{t\ R{j\

mozliwos¢ wzbudzenia dwu- lub trojfotonowego oraz i JN\ a o
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elektronodonorowe. Dodatkowo (ii) zmieniano potozenie

podstawnikéw w obrebie jednego pierScienia heterocyklicznego badajac, jak lokalne zmiany wplywaja na
wlasciwosci fotofizyczne barwnikow. Ostatnig zaimplementowang modyfikacja bylto (iii) wydtuzenie systemu
sprzgzonych wigzan m odgrywajacego role tgcznika miedzy akceptorem BF,, a donorem dimetyloaminowym.
Wprowadzenie podstawnika CF3 spowodowato efekt batochromowy pasm absorpcji oraz emisji, czyli
przesuniecie pasm w kierunku fal dtuzszych. W przypadku barwnikéw zawierajacych podstawnik metoksylowy
w widmach fluorescencji obserwowano przesunigcie hipsochromowe (w kierunku krétszych fal), natomiast
potozenie maksimum pasma absorpcji uleglo jedynie nieznacznej zmianie. Zmiana pozycji podstawnika,
w szczegolnoscei grupy CF'3, znaczaco wplynela na wydajnos$¢ kwantowg fluorescencji — podstawienie w pozycji
4 prowadzito do istotnego spadku efektywnos¢ emisji, nawet do 3%. Jednoczes$nie w kazdej serii izomerow, jeden
zwigzek wykazywat co najmniej 90% wydajnosci, najczesciej byl to izomer podstawiony w pozycji 5. Wyniki te
wskazuja, ze zar6wno rodzaj, jak i pozycja wprowadzanego podstawnika maja kluczowe znaczenie dla
wiasciwosci fotofizycznych — nawet tak niewielka zmiana, jak przesuniecie podstawnika na sasiedni atom wegla,
moze istotnie wpltyng¢ na emisj¢. Badania dwufotonowe wykazaty, ze barwniki cynamonowe s3 zdolne do
jednoczesnego zaabsorbowania dwdch fotonow. Najwyzsza efektywno$¢ absorpcji zaobserwowano dla izomeru
3CF3, jednak po uwzglednieniu FQY izomer 5CF; cechowal si¢ najwyzszg jasnoscig (iloczyn przekroju czynnego
na absorpcj¢ dwufotonowa i wydajnosci kwantowej fluorescencji). Wydluzenie systemu sprzezonych wigzan
najczesciej skutkuje przesunieciem pasm ku czerwieni oraz obnizeniem FQY, co sugeruje, ze kazda kolejna seria
barwnikow moze wykazywac stabsza emisj¢. Jednak barwniki zawierajace tacznik bisfenylowy lub stylbenowym
charakteryzowaly si¢ bardzo wysoka wydajno$¢ kwantowa fluorescencji, czgsto przekraczajaca 80%,
a w niektorych przypadkach dochodzaca do 100%.
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Regio- & Stereoselective Carbotrifluoromethylthiolation and Carboboration of Alkynes
through Organomagnesium Intermediates
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I have described results of two research projects emphasizing regio- and stercoselective
carbofunctionalizations of internal alkynes using Grignard reagents in sequential one-pot protocols. The first
involves carbomagnesiation followed by trifluoromethylthiolation of vinyl-magnesium intermediates, affording o-
SCF; alkenes as single isomers with exclusive syn-selectivity. This transformation is noteworthy, as no prior
literature demonstrates a combination of a- and syn-selectivity, and it is biologically relevant due to the properties
of the SCF; group. The method proved successful across wide range of substrates and was further extended through
diverse derivatizations of the products. Mechanistic and configurational studies, including single-crystal X-ray
diffraction and 1D-NOESY, substantiated the findings.

Preliminary difficulties with borylation of sterically hindered vinylmagnesium species (resulting from
carbomagnesiation of internal alkynes) led to the development of a new protocol for carboboration of alkynes.
This sequence of a-selective syn-arylmagnesiation merged with borylation with BpinH efficiently delivers highly
substituted alkenyl boronates with unprecedented regioselectivity, which can be converted into configurationally
defined tetrasubstituted alkenes. Moreover, other post-functionalizations of these alkenyl boronates further
demonstrate the broad applicability and synthetic value of the method. Optimization and DFT played a crucial in
elucidating the borylation step.

Additionally, I have validated proof of concept for other transformations with further studies currently in
progress within the group. A comprehensive review article is also in preparation.



The Golden Age of Peptides: Are Rab Proteins Next?
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The story of Rab GTPase proteins started in the 1980s with the accidental discovery of the Yptlp protein
in yeast. Soon after, similar proteins were identified in rat brain tissue, which is where the name “Rab” (Ras-like
proteins from rat brain) comes from. Today, we know that they are key regulators of intracellular transport
in eukaryotic cells [1]. However, these cellular conductors are often associated with the development of genetic,
cancerous, and neurodegenerative diseases [2]. So why, after almost 40 years, Rab proteins are still considered
“undruggable”?

The main strategy regulating Rab proteins is based on inhibition of the RGGT enzyme
(Rab Geranylogeranyl Transferase), which is responsible for the essential lipid modification of Rab proteins.
However, inhibition of this enzyme with small molecules can affect all Rab proteins (over 60 in mammalian cells),
leading to uncontrolled cellular activity or even toxicity [3]. An alternative approach is to disrupt Rab interactions
with effectors using functionalized peptides. In this case, modulators of protein-protein interaction (PPI) inhibit
selected Rabs [4]. Thus, both pathways lead to the downregulation of Rab proteins. However, recent reports
highlight the necessity of developing the opposite approach, which would lead to the activation of Rabs, which
downregulation is observed in several diseases, e.g., type 2 diabetes [5]. Therefore, our aim was to design peptides
that can selectively target Rab proteins, causing their upregulation.

We wanted to test if disrupting Rab protein interaction with its regulatory protein GAP, responsible
for Rab protein deactivation, will lead to activation of certain Rab. For this purpose, a set of peptides was designed,
using the information from crystal structure. Since selected Rab at the place of interaction with GAP has a-helical
conformation, the stapled peptides were designed. Using a first-generation Grubbs catalyst, ring-closing metathesis
(RCM) of modified peptides was performed. Structural analysis was carried out by LC-MS and circular dichroism
(CD), confirming an improvement in the degree of helicity of thus obtained peptides. Simultaneously, research
is ongoing on peptides that potentially upregulate Rab5, whose reduced activity is observed in type 2 diabetes.
Preliminary biological tests did not show cytotoxicity of the peptides.

Neurodegenerative
Diseases

Cancer Immunological
Disorders

Fig. 1. Diseases associated with Rab protein dysfunction [6].
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Trifluorometylowane hybrydy pirazolo-triazolowe do inhibicji COX
K. Swiatek, B. Olszewska, G. Utecht-Jarzynska, M. Jasinski
Uniwersytet 1.6dzki, Wydziat Chemii, Katedra Chemii Organicznej i Stosowane;j

Od kilku dekad obserwuje si¢ staty wzrost zainteresowania fluoroalkilowanymi pochodnymi heterocykli
azotowych, pod katem réznorodnych zastosowan praktycznych, glownie w medycynie [1], agrochemii [2] oraz
chemii materialowej [3]. W tym konteks$cie, niniejszy projekt miat na celu opracowanie ogdlnej metody syntezy
nowatorskich fluorowanych hybryd pirazolo-triazolowych, bedacych analogami strukturalnymi znanych
farmaceutykow, pestycydow oraz innych materiatow o specjalnych wlasciwosciach opartych na rdzeniu 1-arylo-
3-CF3-pirazolowym.

Synteza docelowych zwigzkdéw opiera si¢ na jednoetapowej (3+3)-cykloaddycji merkaptoacetaldehydu
z nitryloiminami oraz spontanicznej kontrakcji pierscienia 1,3,4-tiadiazyny w reakcji Eschenmosera [4],
nastgpczym transferze grupy azydkowej i azydkowo-alkinowej (3+2)-cykloaddycji typu click [5]. W komunikacie
przedstawione zostang warunki w/w transformacji oraz zakres stosowalnosci opracowanych metod. Uzyskane
zwigzki stanowig nowatorska klase stabilnych i funkcjonalnych heterocykli o duzej ergonomii atomowej oraz
znacznym potencjale aplikacyjnym. Wybrane pochodne z grupy docelowych hybryd przeznaczono do dalszych
badan, zorientowanych na poszukiwanie selektywnych zwiazkéw przeciwnowotworowych oraz inhibitorow
cyklooksygenaz (COX).

CF3
H
R- N / \N drugs
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Schemat 1. Bioaktywne pochodne 3-CF3-pirazolu oraz struktura docelowych hybryd.
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Zielona synteza alkoksysilanow: one-pot hydrosililowanie olefin oraz dehydrogenujace
sprzeganie z alkoholem katalizowane kompleksem kobaltu(Il) z ligandami
salicyloiminowymi
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Hydrosililowanie alkenéw stanowi jedng z najbardziej uniwersalnych metod otrzymywania zwigzkow
krzemoorganicznych [1, 2]. Zwiazki te odgrywaja kluczowa role we wspoélczesnej syntezie organicznej,
w projektowaniu materialdow funkcjonalnych, zastosowaniach biomedycznych, a takze w przemysle lotniczym
i kosmicznym. Ze wzgledu na nasycony charakter produktow hydrosililowania, ich dalsza funkcjonalizacja
mozliwa jest niemal wylgcznie poprzez reaktywno$¢ wigzania Si—H, czego przyktadem jest dehydrogenujace
sprzeganie silanow z alkoholami.

Metodologia one-pot polega na przeprowadzeniu co najmniej dwoch reakcji w jednym naczyniu
reakcyjnym, bez koniecznosci izolacji produktu posredniego. Takie podejscie doskonale wpisuje si¢ w zatozenia
Zielonej Chemii oraz zréwnowazonego rozwoju [3]. W ostatnich dziesigcioleciach obserwuje si¢ gwattowny
wzrost zainteresowania tego typu syntezami, jednak dominujaca role jako katalizatory wciaz odgrywaja zwiazki
metali z grupy platynowcow, ktore — w pordwnaniu do uktadow kobaltowych — sa drozsze i bardziej toksyczne.
W literaturze opisano dotychczas jedynie jeden przyktad one-pot hydrosililowania olefin potaczonego
z dehydrogenujacym sprzeganiem, w ktorym katalizatorem byt kompleks kobaltu [4]. W badaniu tym uzyskano
jednak wylacznie produkty B-hydrosililowania winyloarendw, a reakcje przeprowadzono na ograniczonej liczbie
substratow, co istotnie zawezato zakres metody.

W naszej pracy wykorzystano prosty kompleks kobaltu jako katalizator w sekwencyjnym procesie
hydrosililowania olefin oraz dehydrogenujacego sprzegania otrzymanych produktéw z alkoholami [5]. Metoda ta
umozliwia efektywne hydrosililowanie zaréwno olefin aromatycznych, jak i alifatycznych, przy uzyskaniu
wysokiej regioselektywno$ci — siggajacej nawet 100% w kierunku pozadanego produktu. Podczas referatu
zostanie omowiony przebieg badan nad opracowaniem zielonej, jednonaczyniowej metody syntezy prekursorow
silikonow katalizowanej prostym kompleksem kobaltu (Rys. 1.).
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Rysunek 1. Schemat reakcji hydrosililowania alkenéw i1 dehydrogenujacego sprzggania z alkoholem
w badanym uktadzie katalitycznym.
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Swiatlo, kamera, re-akcja! Nowe horyzonty fotokatalizy
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Porfiryny nazywane sg czgsto barwnikami zycia. To fascynujace czasteczki, ktore nadaja barwg i energie §wiatu
organizmow zywych. Petnig one kluczowa role w transporcie tlenu do komoérek (hem), w procesie fotosyntezy (chlorofil)
umozliwiajg zmiang energii Swiatla na energi¢ wigzan chemicznych. Fotosyntez¢ mozemy zatem uzna¢ za naturalny
model, na ktorym opiera si¢ dziedzina i rozwoj fotochemii. Chlorofil, naturalny fotokatalizator, jest jednak czasteczka
stosunkowo niestabilng, co czyni go mato uzytecznym w praktycznych zastosowaniach fotokatalitycznych. Z tego
wzgledu syntetyczne porfiryny, ktore maja unikalne wilasciwosci fotofizyczne, okazaly sie efektywnymi
fotouczulaczami, jak i katalizatorami fotoredoks w syntezie organicznej. Ich zastosowanie w reakcjach indukowanych
$wiattem niebieskim jest zbadanym zagadnieniem, jednak promieniowanie to, dla czesci reakcji chemicznych, moze by¢
zbyt silne. Obecno$¢ pasm absorpcji w dalszym zakresie promieniowania umozliwia zastosowanie porfiryn jako
efektywnych fotokatalizatorow w procesach indukowanych
promieniowaniem czerwonym, co otwiera nowe drogi
syntetyczne i zastosowania. Swiatlo czerwone charakteryzuje sie
mniejsza energia i wigkszym zasiggiem w glab tkanek, co ! ' -
powoduje  mniejsze  fotouszkodzenia ~w  pordwnaniu -

Z promieniowaniem o wyzszej energii, czynigc je idealnym dla e
zastosowan biologicznych. Wpisuje si¢ to w zalozenia chemii
bioortogonalnej, ktora obejmuje reakcje chemiczne zachodzace

w obrebie systemow zywych bez zaktocania innych procesow S ayith
biochemicznych, umozliwiajac selektywna funkcjonalizacjg

biomolekut w ich naturalnym S$rodowisku. W swojej pracy

koncentruj¢ si¢ na tym, jak ta pozornie delikatna kombinacja

generuje wystarczajacg moc, by ujarzmi¢ nawet bardzo

reaktywne diazo zwiagzki (ktdorych zdolno$¢ do generowania

reaktywnych karbendéw zostata wykorzystana w znakowaniu Schemat 1. Zakres przenikania przez sciang
powinowactwa fotochemicznego). To potaczenie nie jest jedynie komoérki (opracowanie wlasne).
kompromisem; to pot¢zna platforma, ktoéra rewolucjonizuje

nasze podejscie do fotokatalizy.

uv Blue C Red

2-3mm

4-5mm

>60mm

Z tych powodow, integracja fotokatalizy opartej na porfirynach, z wykorzystaniem §wiatla czerwonego do
- generowania reaktywnych intermediatow, stanowi obiecujacg Sciezke dla opracowania nowych reakcji
bioortogonalnych i strategii znakowania w chemii medycznej.

Moje badania stanowig wktad z dziedzinie fotokatalizy z uzyciem $wiatla czerwonego, w szczego6lnosci dzigki
wykorzystaniu porfiryn. Wykazatam, ze sa one efektywnymi katalizatorami fotoredoks w procesach indukowanych
$wiatlem czerwonym. W przypadku reakcji tiol-yn udowodnitam, ze reakcja przebiega nie tylko w rozpuszczalnikach
organicznych, ale takze w mieszaninie DMSO:bufor PBS, co nadaje kierunek bioortogonalny badanym procesom. Co
istotne, katalizatory na bazie porfiryn sg nietoksyczne i odpowiednie do zastosowan w systemach biologicznych,
poszerzajac w ten sposob potencjat proceséw indukowanych swiattem czerwonym w syntezie organicznej. Zachgcona
poprzednimi wynikami, w dalszych badaniach wykorzystujac porfiryny i §wiatlo czerwone, badalam generowanie
reaktywnych indywiduow ze zwigzkéw diazowych. Te badania otworzyly nowe mozliwos$ci wykorzystania chemii
zwigzkow diazowych w procesach indukowanych $wiatlem czerwonym. Wykraczajac jednak poza bezposrednie
zastosowania bioortogonalne postawilam réwniez na rozwdéj nowych metod fotokatalitycznych do syntezy
heterocyklicznych zwiazkow, ktory jest kluczowy dla chemii medycznej. WykazaliSmy w tej pracy, ze warunki
fotochemiczne sprzyjaja przeksztalceniu winylodiazo w cyklopropeny, a nie w pirazole, umozliwiajac dalsze selektywne
reakcje cykloaddycji. Reaktywno$¢ fotochemiczna zwigzkow winylodiazowych w reakcjach cykloaddycji z dipolami
stanowi podstaw¢ do projektowania funkcjonalizowanych farmakoforéw, z potencjatem przyszilej adaptacji do
systemow wykorzystujacych swiatto czerwone. Szeroka gama szkieletow heterocyklicznych dostepnych dzigki
opracowanej metodzie podkresla znaczenie cyklopropenu generowanego ze zwigzkéw diazowych na drodze
fotochemiczne;j.

Moje badania polegaja na przeksztalceniu tej obiecujacej synergii w precyzyjne narzgdzia chemii bioortogonalnej,
przekuwajac fagodno$¢ $wiatla czerwonego w silg¢ napgdowa nowych reakcji. Dalsze badania nad tym unikalnym
podej$ciem sa obecnie prowadzone w naszym laboratorium.
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Synteza i analiza kompleksow 5-fluorouracylu i chlorowodorku doksorubicyny
z cholesterylowa pochodng B-cyklodekstryny
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Choroby nowotworowe stanowig jedno z najwigkszych wyzwan wspodtczesnej medycyny i zdrowia
publicznego. Pomimo znaczacych postepdw w diagnostyce i terapii, zachorowalno$¢ na nowotwory stale rosnie,
a ich leczenie w wielu przypadkach pozostaje ograniczone ze wzgledu na toksycznos¢ lekow, rozwdj opornosci
komorek nowotworowych oraz brak wystarczajaco selektywnych systemow dostarczania substancji czynnych [1].
Skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowych zalezy nie tylko od dzialania leku, ale rowniez od sposobu jego
dostarczania do miejsca docelowego w organizmie. Opracowanie nowoczesnych no$nikow, ktore umozliwia
kontrolowane i selektywne uwalnianie leku w obrebie guza, jest obecnie jednym z kluczowych kierunkéw badan
w farmakologii i nanomedycynie. Coraz wigksza uwage poswigca si¢ bezpieczenstwu terapii. Zwigzki naturalne
czegsto wykazujg wielokierunkowe dziatanie biologiczne, co pozwala: modulowaé rozne szlaki metaboliczne,
dziata¢ synergistycznie z innymi substancjami, redukowa¢ skutki uboczne w poréwnaniu z lekami syntetycznymi.
Z tego powodu do badan wybrano dwa zwigzki cholesterol oraz B-cyklodekstryne. Wtasciwosci biologiczne oraz
rola cholesterolu w organizmach zywych sg dobrze poznane. B -Cyklodekstryna, ze wzgledu na swoja budowe (7
czasteczek cukru) charakteryzuje si¢ biokompatybilno$cig. Jest otrzymywana ze skrobi w procesie degradacji
enzymatycznej [2]. Dodatkowo jej budowa przestrzenna pozwala na kompleksowanie substancji aktywnych.
Wneka ma charakter hydrofobowy, a zewnetrzna strona jest hydrofilowa. To umozliwia tworzenie kompleksow
inkluzyjnych typu ,,go$¢-gospodarz’’. Rézna reaktywnos$¢ grup hydroksylowych w pozycjach C-2, C-3 1 C-6, daje
mozliwo$¢ uzyskania nowych systemow o zroznicowanej strukturze przestrzennej [3]. W ramach
przeprowadzonych badan otrzymano pochodng B-cyklodekstryny w wyniku estryfikacji z 21 czasteczkami
bursztynianowej pochodnej cholesterolu (CD21chol). Uzyskany materiat wykorzystano nastepnie do tworzenia
komplekséw inkluzyjnych z lekami przeciwnowotworowymi (5-fluorouracyl i doksorubicyna). Pierwszym
z enkapsulowanych zwigzkow byt 5-fluorouracyl (5-FU), szeroko stosowany w terapii raka jelita grubego, piersi
i zotadka [4]. Ze wzglgdu na krotki czas utrzymywania si¢ w organizmie i niska selektywno$¢ w celu zwigkszenia
jego penitencjatu terapeutycznego jest dobrym kandydatem do enkapsulacji w naszym nosniku. Kompleks
CD2l1chol:5-FU zostat zbadany przy uzyciu spektroskopii ATR-FTIR oraz analiz termicznych (TGA
i DSC), ktore pozwolity okresli¢ jego sktad oraz stosunek molowy sktadnikéw. Wyniki analiz wskazaty, ze
modyfikacja cyklodekstryny grupami cholesterylowymi sprzyja stabilizacji czasteczek 5-FU wewnatrz wneki,
ograniczajac obecno$¢ niezwigzanych molekut leku [5]. Kolejnym etapem pracy byto utworzenie kompleksu
CD2l1chol z chlorowodorkiem doksorubicyny (DOX-HCI), klasycznym antybiotykiem antracyklinowym
stosowanym w leczeniu szeregu nowotworow litych i biataczek. Powstanie kompleksu CD21chol:DOX-HCI
potwierdzono metodami UV-Vis oraz spektrofluorymetrii, ktore wykazaty charakterystyczne przesunigcia pasm
absorpcji i emisji, $wiadczace o oddziatywaniu doksorubicyny z wngka cyklodekstryny. W przypadku obu
otrzymanych kompleksow — CD21chol:5-FU oraz CD21chol:DOX-HCI — przeprowadzono obliczenia in silico we
wspotpracy z prof. A. Ignaczak z Uniwersytetu L.odzkiego. Modelowanie molekularne umozliwito okreslenie
stosunku leku do nosnika, preferowanej orientacji czasteczek lekow we wnece cyklodekstrynowej oraz
potwierdzito wysoka stabilno$¢ energetyczna utworzonych kompleksow. Wyniki te sa spojne z danymi
eksperymentalnymi. Dla obu uktadéw przeprowadzono rowniez badania biologiczne, majace na celu oceng ich
aktywnosci przeciwnowotworowej i cytotoksycznosci w warunkach in vitro. W kolejnym etapie prac opracowano
nowy nosnik B-cyklodekstrynowy zawierajacy siedem ugrupowan cholesterylowych (CD7chol) przy atomach
wegla C-6. Wieloetapowa modyfikacja ma na celu zwigckszenie hydrofilowosci uktadu lek-nosnik oraz
zapewnienie rozpuszczalnosci kompleksow z hydrofobowymi lekami w roztworach wodnych. W przysztosci
planowane jest wykorzystanie tego nosnika do enkapsulacji chlorowodorku doksorubicyny oraz 5-fluorouracylu,
co moze otworzy¢ droge do opracowania bardziej efektywnych, selektywnych i mniej toksycznych systemow
dostarczania lekoéw przeciwnowotworowych. Uzyskane wyniki potwierdzaja zatozone hipotezy. Modyfikowane
cholesterolem cyklodekstryny, takie jak CD2lchol, stanowig obiecujaca platforme¢ dla tworzenia
wielofunkcyjnych nosnikow, zdolnych do kontrolowanego dostarczania lekéw przeciwnowotworowych do
komérek zmienionych chorobowo (nowotwory piersi i jelita grubego) oraz umiarkowanej aktywnosci w stosunku
do komoérek prawidlowych (fibroblastéw i kardiomiocytow).
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