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KUO01

2,3-nienasycone i 2,3-dideoksy glikozydy naturalnych saponin
oraz ich estrowe pochodne jako inhibitory a-glukozydazy

Grzeqorz Detlaff', Beata Liberek’

'Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, 80-308 Gdansk, Wita Stwosza 63
grzegorz.detlaff@phdstud.ug.edu.pl

Odpowiedzialna gtoéwnie za hydrolize polisacharydéw a-glukozydaza jest rowniez
wykorzystywana przez patogeny do wnikania do zdrowych komorek1. Inhibicja jej aktywnosci
stanowi istotny cel w projektowaniu lekéw przeciwcukrzycowych, a odpowiednio dobrane
inhibitory mogg wykazywac takze inne efekty biologiczne.

W pracy wykorzystatem dwie naturalne saponiny — diosgenine i betulineg — o znanych
wiasciwosciach prozdrowotnych. Stosujgc reakcje Ferriera zsyntezowatem serie ich 2,3-
nienasyconych glikozydéw réznigcych sie konformacjg oraz konfiguracjg glikonéw2. Po
opracowaniu metody uwodornienia, ktéra nie narusza struktury aglikonéw, uzyskatem 2,3-
dideoksy glikozydy. Aby wyjasnic selektywno$c¢ reakciji, przeprowadzitem obliczenia metodg DFT,
umozliwiajgce okreslenie barier energetycznych i preferowanej $ciezki reakcji. Zsyntezowane
glikozydy zostaty nastepnie ocenione pod katem aktywnosci przeciwnowotworowej, a glikozydy
diosgeniny dodatkowo pod katem aktywnosci przeciwbakteryjnej.

Wybrane glikozydy przeksztatcitem w estrowe pochodne kwasu cynamonowego,
wykorzystujac zmodyfikowang estryfikacje Steglicha3. Przygotowane w ten sposob zwigzki
zbadatem pod katem aktywnosci inhibujgcej a-glukozydaze, wykorzystujgc spektrofotometryczny
pomiar przyrostu produktu hydrolizy glukozydu p-nitrofenolu w czasie rzeczywistym. Metoda ta
pozwolita mi okresli¢ wptyw obecnosci inhibitorow na kinetyke enzymatycznej reakciji.
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Rys. 1. Hydroliza a-b-glukozydu p-nitrofenolu pod wptywem a-glukozydazy.



KU02

Nowa klasa peptydomimetykow przeciwbakteryjnych. Projektowanie,
synteza oraz badania biologiczne

Katarzyna tada’, Maria Dzierzyriska', Sylwia Rodziewicz-Motowidto’

"Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, Katedra Chemii Biomedycznej, 80-308 Gdansk, Wita
Stwosza 63

katarzyna.lojewska@phdstud.ug.edu.pl

Opornos¢ bakterii na antybiotyki jest stale rosngcym problemem dla zdrowia publicznego na
catym sSwiecie. Metycylinooporny Staphylococcus aureus (MRSA) jest szczegdlnie powaznym
zagrozeniem, ktory wywotuje szerokie spektrum zakazen, od infekcji skéry i tkanek miekkich,
poprzez zapalenia ptuc i zakazenia uktadu krgzenia, az po ciezkie przypadki zapalenia kosci
i stawow. Zakazenia MRSA mogg objg¢ praktycznie kazdy narzad i tkanke organizmu, a ponadto
posiada zdolnos¢ do tworzenia biofiiméw, co znaczgco utrudnia leczenie i prowadzi do
wydtuzenia hospitalizacji. Liczba zakazenh wywotanych przez MRSA rosnie na catym Swiecie oraz
zdolnos¢ tej bakterii do nabywania opornosci na antybiotyki powoduje, ze stosowane obecnie
chemioterapeutyki czesto sg nieskuteczne, co podkresla koniecznos¢ poszukiwania nowych
antybiotykow.1

W ramach prowadzonych badan opracowali$my pochodne peptydowe w oparciu o strukture
N-konncowego fragmentu (R®L°V'°G'') biatka ludzkiej cystatyny C. Jedna z nich, pochodna
o nazwie Cystapep 1 (A-20), wykazata silng aktywnos¢ przeciwko bakteriom Gram-dodatnim,
w tym szczepom MRSA.2

Wykorzystujgc analize QSAR zaprojektowano szereg analogéow zwigzku A-20, a nastepnie
zsyntezowano je metodg klasyczng w roztworze. Otrzymane zwigzki przebadano pod katem
aktywnosci przeciwko S. aureus. Najbardziej obiecujgce peptydomimetyki poddano testom
wobec ponad 10 szczepow MRSA (klinicznych oraz laboratoryjnych).

Oceniono réwniez cytotoksycznos¢ A-20 i jego pochodnych z wykorzystaniem ludzkich
keratynocytéw (linie komérkowe HaCaT). Aktywnos¢ hemolityczng, bedgcg kluczowym
parametrem bezpieczenstwa zwigzkow przeciwdrobnoustrojowych, okreslano przy uzyciu
dojrzatych ludzkich erytrocytow.

W celu zbadania mechanizmu dziatania w komérce MRSA, analizowano wptyw A-20 i jego
analogow na synteze DNA, RNA i biatek. Ponadto badano potencjat zsyntezowanych
peptydomimetykow do destabilizacji btony komérkowej. W celu oceny aktywnosci antybiofilmowe;j
wobec MRSA wykonano oznaczenia jednostek tworzgcych kolonie (CFU) oraz test barwienia
fioletem krystalicznym. Dodatkowo biofilmy MRSA traktowane badanymi zwigzkami
wizualizowano za pomocg skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM). Podjeto rowniez probe
znalezienia celéw molekularnych A-20 i jego analogéw w komorce MRSA z wykorzystaniem
metod proteomicznych.

Badania zostaty sfinansowane ze srodkdw NCN w ramach projektu PRELUDIUM BIS 2
nr 2020/39/0/NZ7/00430, ,Nowa klasa zwigzkoéw przeciwbakteryjnych. Projektowanie, synteza oraz badanie
mechanizmu dziatania.”



KU03

Fluorescencyjne analogi aminokwaséw niebiatkowych z fragmentem
tyrozyny — synteza, charakterystyka fotofizyczna i ocena aktywnosci
biologicznej

Agnieszka Stepasiuk-Stanko’, Aleksandra Hac?, Peter Kapusta®, Radek Sachl, Martin HofF,
Sylwia Rodziewicz-Motowidto’, Wiestaw Wiczk', Irena Byliriska’

'Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, 80-308 Gdansk, Wita Stwosza 63
2Uniwersytet Gdanski, Wydziat Biologii, 80-314 Gdansk, Wita Stwosza 59
3 Czeska Akademia Nauk, Instytut Heyrovskiego Chemii fizycznej, 18200 Praga,
3 Dolejskova 2155

agnieszka.stepasiuk@phdstud.ug.edu.pl

Techniki fluorescencyjne zrewolucjonizowaty badania chemiczne, fizyczne i biologiczne.

Wsrod naturalnych aminokwaséw tryptofan, tyrozyna i fenyloalanina petnig role wewnetrznych
sond fluorescencyjnych, jednak ich ograniczone wtasciwosci spektralne i fotofizyczne zmniejszajg
ich potencjat aplikacyjny. Jedng z metod poprawy wiasciwosci spektroskopowych jest
modyfikacja struktur naturalnych fluoroforow w celu otrzymania nowych znacznikéw
fluorescencyjnych z wbudowanym szkieletem aminokwaséw biatkowych.! Wykorzystujgc te
koncepcje, do tancucha bocznego tyrozyny w pozycje 3 lub 3 i 5 za pomocg reakcji Sonogashiry-
Hagihary?, poprzez wigzanie potréojne, wprowadzono asymetrycznie lub symetrycznie podstawniki
aromatyczne, takie jak: fenyl, anizol, dimetyloaniling, pirydyne, benzaldehyd, 4-nitrobenzen,
fenoksybenzen, naftalen, 6-metoksynaftalen. Okreslono (w czterech rozpuszczalnikach:
acetonitrylu, metanolu, cykloheksanie, PBS) potazenie widma absorpcji i emisji, molowy
wspotczynnik absorpciji, wydajnos¢ kwantowg fluorescencji oraz czasy zaniku fluorescenciji.
Dodatkowo dla czesci pochodnych zweryfikowano wptyw zmian pH oraz obecnosci w otoczeniu
reduktora i utleniacza na wtasciwosci spektroskopowe. Weryfikacja fotostabilnosci potwierdzita,
iz zaden ze zwigzkow nie ulega fotodegradacji po 60 min traktowania Swiattem z zakresu UV.
W poréwnaniu z niemodyfikowang tyrozyng, acetylenowe pochodne z podstawnikami
aromatycznymi wykazujg batochromowe przesuniecia widm absorpciji i emisji. Charakteryzujg sie
takze znacznie wyzszymi molowymi wspoétczynnikami absorpcji oraz wydajnosciami kwantowymi
fluorescenciji, przekraczajgcymi wartoéci dla tyrozyny od 2,4- do 6,6-krotnie.?
Zbadano cytotoksycznosc¢ otrzymanych pochodnych tyrozyny wykorzystujgc linie komérkowe,
takie jak HaCaT (zdrowe komoérki keratynocytow ludzkiej skory), MCF-7 (komorki raka piersi) oraz
PC3 (komorki raka prostaty). Dla wybranych pochodnych sprawdzono zdolno$¢ do przenikania
przez modelowe btony komoérkowe (liposomy LUV oraz GUV) oraz przez btony komérkowe
komoérek MCF-7.

Uzyskano grupe zwigzkow o szerokim potencjalne aplkacyjnycm charakteryzugcych sie
zroznicowanymi wiasciwosciami spektroskopowymi oraz rozng aktywnoscig biologiczna.

Praca finansowana ze srodkéw Uniwersytetu Gdanskiego w ramach projektu Badania Mtodych Naukowcéw
nr 5639-T070-B036-22, nr 539-T070-B070-23 oraz nr 539-T070-B156-24.



KU04

Projektowanie, chemiczna synteza oraz ocena aktywnosci inhibitorow
transmembranowych proteinaz: matryptazy-1, matryptazy-2 oraz furyny

Aleksandra Helbik-Maciejewska,’ Agata Gitlin-Domagalska,” Krzysztof Rolka’

'Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, 80-308 Gdansk, ul. Wita Stwosza 63
aleksandra.helbik-maciejewska@ug.edu.pl

Proteinazy, enzymy katalizujgce rozpad wigzan peptydowych, petnig kluczowe role
w funkcjonowaniu wszystkich organizméw. Szczegdlng grupe stanowig te zakotwiczone w btonie
komorkowej, do ktorych zaliczyé mozna m.in. matryptaze-1 (MT1), matryptaze-2 (MT2) oraz
furyne. Matryptazy (MT1 i MT2) wykazujg podobienstwo pod wzgledem budowy, lecz petnig
zupetnie odmienne funkcje, zaréwno w aspekcie fizjologicznym, jak i patologicznym. MT1 wptywa
na utrzymanie integralnosci nabtonka w réznych organach1, natomiast MT2 posredniczy
w utrzymaniu homeostazy Zelaza w organizmie2. Zwigkszona ekspresja obu enzymoéw zostata
zaobserwowana w przypadku réznych nowotworéw. MT1- gtébwnie w guzach pochodzenia
nabtonkowego, np. prostaty i piersi; MT2- w komorkach nowotoworych raka watroby oraz w kilku
liniach komorkowych raka piersi o niskiej inwazyjnoéci3. Co istotne, odkryto, Ze nadekspresja
MT1 wigze sie ze zwigkszong inwazyjnoscig oraz zdolnoscig do przerzutowania komorek
nowotworowych, a tym samym oznacza zte prognozy dla chorych. Z kolei podwyzszony poziom
MT2 wskazuje na dobre rokowania pacjentow. W zwigzku z tym obecnos¢ MT1 lub MT2 na
powierzchni komorek nowotworowych moze stanowi¢ wazny wskaznik prognostyczny i pomaoc
w zaplanowaniu skutecznego leczenia®. Kolejny enzym, obecny w réznych tkankach ludzkiego
organizmu to furyna. Odpowiada ona za przeksztatcanie biatek prekursorowych, pochodzgcych
zaréwno od gospodarza jak i patogenow, w ich dojrzate formy. Niestety taka aktywno$¢ prowadzi
réowniez do rozwoju rozmaitych choréb (m.in. nowotoworowych, neurodegeneracyjnych,
bakteryjnych czy wirusowych). W przypadku tych ostatnich, furyna przyczynia sie do powstania
dojrzatych i w petni zakaznych form wirusa4. W zwigzku z tym, furyna jest obecnie uwazana za
jeden z kluczowych celéw molekularnych do opracowania nowych lekéw przeciwwirusowych.

Celem mojej pracy byto otrzymanie silnych, selektywnych, peptydowych inhibitorow wyzej
wymienionych proteinaz. Zwigzkami wyjsciowymi do zaprojektowania inhibitorow byty inhibitor
trypsyny wyizolowany z nasion stonecznika (ang. sunflower trypsin inhibitor, SFTI-1, rys. 1A) oraz
peptyd wyizolowany ze skéry ptaza Huia versabilis (Huia versabilis Bowman-Birk inhibitor, HV-
BBI; rys. 1B). Podczas pracy otrzymatam tgcznie 46 peptyddw, sposrdd ktorych 36 stanowity
inhibitory MT1, 1 peptyd byt inhibitorem MT2 oraz 9 zwigzkéw hamowato aktywnos¢ furyny.

I I
A) r Gly-Arg-Cys-Thr-Lys-Ser-Ile-Pro-Pro-lle-Cys-Phe-Pro-Asp 1

r |
B) Ser-Val-lle-Gly-Cys-Trp-Thr-Lys-Ser-lle-Pro-Pro-Arg-Pro-Cys-Phe-Val-Lys-NH,

Rys. 1. Struktura bicyklicznego, natywnego SFTI-1(A) oraz HV-BBI (B).




KUO05

Hamowanie formowania kompleksu HVEM/LIGHT przy wykorzystaniu
peptydéw

Piotr Ciura’, Marta Spodzieja’, Peter Steinberger?, Simon Gumpelmair?, Pawet Krupa®, Pamela
Smardz®, Sylwia Rodziewicz-Motowidto’, Adam K. Sieradzan’

'Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, 80-308 Gdansk, Wita Stwosza 63
2Wiedenski Uniwersytet Medyczny, Instytut Immunologii, 1090 Wieden
*Polska Akademia Nauk, Instytut Fizyki, 02-668 Warszawa, Al. Lotnikéw 32/46

piotr.ciura@phdstud.ug.edu.pl

HVEM (Herpesvirus Entry Mediator) i LIGHT (homologous to lymphotoxin, exhibits inducible
expression and competes with HSV glycoprotein D for binding to herpesvirus entry mediator,
a receptor expressed on T lymphocytes) to biatka immunologicznych punktéw kontrolnych,
odgrywajgcych wazng role w regulacji odpowiedzi immunologicznej. Ich interakcja stymuluje
aktywacje, proliferacje, réznicowanie komoérek ukfadu odpornosciowego, a takze wydzielanie
cytokin. Utrzymujgca sie na wysokim poziomie ekspresja LIGHT i trwata stymulacja limfocytéw T
moze przyczyniaé sie do przewlektego stanu zapalnego, a w koncu prowadzi¢ do choréb
o podtozu autoimmunologicznym. Celem przeprowadzonych badan byto zahamowanie tworzenia
kompleksu HVEM/LIGHT.

Na podstawie struktury krystalicznej kompleksu HVEM/LIGHT (PDB: 4RSU)
zaprojektowalismy peptydy bazujgce na fragmentach wigzgcych biatek HVEM oraz LIGHT. Dla
tak zaprojektowanych peptydéw przeprowadzilismy dynamiki molekularne oraz sterowane
dynamiki molekularne, na podstawie ktorych wyznaczyliSmy teoretyczne powinowactwo
zwigzkow do celow molekularnych. OkredliliSmy poszczegolne wkiady energetyczne reszt
aminokwasowych do sity oddziatywania, co pozwolito na zaprojektowanie analogéow peptydow
o ulepszonym powinowactwie. Zwigzki o najwyzszej sile oddziatywania zostaty zsyntezowane,
a ich powinowactwo do celéw molekularnych potwierdzone za pomocg MST (Microscale
Thermophoresis). Wtasciwos$ci inhibicyjne peptydéw zostaty dodatkowo sprawdzone za pomocag
konkurencyjnych testow ELISA, oraz za pomocg badan na liniach komorkowych, zrealizowanych
na Wiedenskim Uniwersytecie Medycznym.

Zaprojektowane w ten sposéb zwigzki stanowi¢ mogg potencjalng baze wysoce
skutecznych terapeutykéw w terapii immunosupresyjnej choréb autoimmunologicznych, a takze
lekdw wykorzystywanych w terapii towarzyszgcej przeszczepom.

Praca zostata sfinansowana przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu Preludium Bis 2
2020/39/0/ST4/01379 "Blokowanie oddziatywan HVEM/LIGHT za pomoca peptydéw — innowacyjne podejscie do
immunosupresji"
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Termostabilne bionanoczastki o zastosowaniach biomedycznych,
skonstruowane z rekombinowanych czastek bakteriofaga termofilnego TP-
84 oraz konkatamerycznych immunogennych biatek

Edyta Raczuk ', Agnieszka Zylicz-Stachula ' Joanna Zebrowska', Ireneusz Sobolewski ', Piotr
Skowron '

'Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, 80-308 Gdansk, Wita Stwosza 63
edyta.raczuk@phdstud.ug.edu.pl

Celem badan jest skonstruowanie termostabilnych bionanoczgtek opartych na
rekombinowanych czgstkach termofilnego bakteriofaga TP-84' o zastosowaniu w medycynie.
Jako model zastosowano, skonstruowane metodami inzynierii genetycznej biatko immunogenne
wobec wirusa ludzkiego SARS-CoV-2, w systemach Tag-Catcher??.

Zaprojektowane biatko immunogenne jest biatkiem sztucznym, bedacym kopolimerem
m.in. epitopéw pochodzgcych z biatek kolca (140,3 kDa) oraz nukleoproteiny (46,5 kDa),
osiggajgcym, z fuzyjnym adjuwantem, tgczng mase jedynie 70 kDa. Wykonano jego
nadprodukcje w komodrkach bakteryjnych Escherichia coli, a preparat oczyszczonego biatka
wystano do badan immunologicznych na zwierzetach. Prébki serum wraz z roztworami
oczyszczonych przeciwciat zostaly zbadane immunodetekcyjnie wobec biatek kolca
i nukleoproteiny eksprymowanych w komoérkach ludzkich z pozytywnymi rezultatami.

Wykonano konkatameryzacje gtowa-ogon z wykorzystaniem technologii DNA-FACE™s,
Wykorzystujgc technike Gibson Assembly®, przygotowano cztery warianty konkatamerycznego
konstruktu genetycznego. Na ich podstawie w komorkach bakteryjnych E. coli nadprodukowano
biatka w fuzji z biatkiem Snoop- lub SpyCatcher, z i bez biatkowego adjuwanta, przygotowujac je
do biosprzegania w systemie Tag-Catcher. Wykonano takze modelowe biosprzeganie biatek
fuzyjnych — gtéwnego biatka kapsydowego bakteriofaga TP84 o zoptymalizowanych kodonach
w fuzji z czescig Tag oraz biatka reporterowego GFP w fuzji z czescig Catcher systemu,
otrzymanych w komérkach bakteryjnych E. coli.

Przygotowano czgstki rekombinowanego bakteriofaga TP-84 o zmodyfikowanej potowie
czgsteczek biatka gtdbwnego o zoptymalizowanych kodonach, sktadajgcych sie na jego kapsyd
w dwéch wariantach, etykietowanych sekwencjg Spytag003 Ilub Snooptag2, ligujac
rekombinowany genom z 6/5 fragmentow za pomocg techniki Gibson Assembly
i przeprowadzajgc transfekcje do protoplastéw gospodarza Geobacillus stearothermophilus’ dla
zapewnienia stabilnosci mutantow bakteriofaga TP-84. Konstrukty zweryfikowano za pomocag
analizy PCR, sekwencjonowania Sangera regionu rekombinowanego gtéwnego biatka kapsydu
oraz testow infekcyjnosci uzyskanych mutantow.
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Purynowe pochodne zasad nukleinowych jako potencjalne zwigzki
uwrazliwiajgce komorki nowotworowe na promieniowanie jonizujgce
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Nowotwory stanowig drugg najczestszg przyczyne zgondw w krajach rozwinietych, a ponad
80% wystepuje w postaci nowotworow litych, czesto charakteryzujgcych sie hipoksjg obnizajgca
skutecznosé¢ radioterapii. Jednym z obiecujgcych podej$é zwiekszajgcych wrazliwosé komérek
nowotworowych na promieniowanie jonizujgce jest zastosowanie radiosensybilizatorow (RS).
Szczegdlnie interesujacg grupe RS stanowig modyfikowane nukleozydy, ktére, dzieki
podobienstwu strukturalnemu do naturalnych nukleozyddéw, mogg by¢ wbudowywane do DNA,
wychwytywac elektrony powstajgce w wyniku radiolizy wody i zwigksza¢ podatnos¢ genomowego
DNA na uszkodzenia radiacyjne.

Celem pracy byfa synteza nowych pochodnych adeniny i 2’-deoksyadenozyny, analiza ich
zachowania pod wptywem promieniowania jonizujgcego w warunkach radiolizy stacjonarnej
wodnych roztwordw oraz ocena potencjalnych wiasciwos$ci radiosensybilizujgcych w badaniach
in vitro. Zsyntezowano pie¢ zwigzkéw: 8-metylotioadenine (ASCH;), 8-trifluorometylotioadenine
(ASCF3), 8-trifluorometoksybenzylamino-2’-deoksyadenozyne (dA-NHbenzylOCF3),
8-trifluorometylotiobenzylamino-2’-deoksyadenozyne (dA-NHbenzyISCF;) oraz
8-trifluorometylobenzylamino-2’-deoksyadenozyne (dA-NHbenzylCF;). Produkty radiolizy
analizowano metodami HPLC i spektrometri masowej, uzyskujgc wyniki zgodne
z przewidywaniami teoretycznymi dotyczgcymi mechanizmu rozpadu czgsteczek pod wptywem
promieniowania jonizujgcego.

Ze wzgledu na wysokg podatnos¢ pochodnych 2’-deoksyadenozyny na degradacje
radiacyjng oraz ich bliskie podobienstwo do naturalnych sktadnikow DNA, zostaty one wybrane
do dalszych badan biologicznych. Cytotoksycznos¢ oceniono testem MTT na dwoch liniach
komorek nowotworowych i jednej zdrowej. Test klonogeniczno$ci potwierdzit ich wiasciwosci
radiosensybilizujgce. Dalsze eksperymenty, prowadzone dla najbardziej obiecujgcych zwigzkow
(dA-NHbenzylOCF; i dA-NHbenzylSCF;), obejmowaty analizy cytometryczne cyklu komérkowego
i indukcji podwojnych peknie¢ nici DNA, badanie zdolnosci penetracji komorek, lokalizacji
subkomorkowej, fosforylacji oraz inkorporacji do DNA.

Uzyskane wyniki wskazujg na potencjat badanych pochodnych jako nowych
radiosensybilizatorow, ktére po pozytywnym przejsciu dalszych badan, w tym in vivo oraz
klinicznych, mogg przyczyni¢ sie do zwiekszenia skutecznosci radioterapii w leczeniu
nowotwordw litych.

Praca byta czesciowo finansowana ze $rodkéw grantu nr 533-0C20-GS50-24 (UGrants 2024, Uniwersytet Gdanski)
oraz Narodowego Centrum Nauki (NCN) w ramach programu Ceus-Unisono, grant nr UMO-2020/02/Y/ST4/0011.
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Badania kwantowochemiczne nad procesem dysocjacyjnego przytgczenia
elektronu do potencjalnie sensybilizujgcych pochodnych puryn i pirymidyn
w fazie gazowej, klastrach z woda oraz roztworze

Adrian Szczyrba’, Magdalena Datta’, Samanta Romanowska’, Janusz Rak’

"Uniwersytet Gdanski, Pracownia Sensybilizatoréw Biologicznych, 80-308 Gdansk, ul. Wita
Stwosza 63

adrian.szczyrba@phdstud.ug.edu.pl

Radioterapia stanowi jedng z najczesciej wykorzystywanych metod leczenia nowotworéw.
Jej gtdbwnym celem molekularnym jest DNA, ktdérego uszkodzenia - zwilaszcza dwuniciowe
pekniecia - prowadzg do Smierci komoérki nowotworowej. Skutecznosé radioterapii, nawet 3-
krotnie, obniza charakterystyczna dla guzéw litych hipoksja. Jednym ze sposobdéw
przezwyciezenia tej bariery jest stosowanie radiosensybilizatoréw, m.in. halogenowanych
pochodnych tymidyny, ktére dzieki mechanizmowi dysocjacyjnego przytaczenia elektronu (ang.
Dissociative Electron Attachment, DEA) indukujg uszkodzenia DNA niezalezne od obecnosci
tlenu.2

Poszukiwane sa radiosensybilizujgce pochodne zasad purynowych i pirymidynowych.
Wykorzystanie metod komputerowych w ich projektowaniu (gtéwnie kwantowochemicznych)
pozwala na znaczne ograniczenie kosztéw, jednak posiada réwniez swoje ograniczenia. By
sensybilizator byt aktywny biologicznie, musi on ulegaé procesowi DEA nie tylko w fazie gazowej,
ale przede wszystkim w roztworze wodnym (macierzy komérkowej). Racjonalne projektowanie
nowych radiosensybilizatorow powinno uwzglednia¢ rowniez wptyw otoczenia czgsteczki
tj. protonéw pochodzgcych z radiolizy wody lub jej autodysocjacji czy zmiataczy wolnych rodnikéw
np. glutationu.

Badania wykonane w ramach projektu doktorskiego, zostaty oparte na metodach
kwantowochemicznych i dotyczg mechanizmow degradacji pod wptywem przytgczenia elektronu
do potencjalnych radiosensybilizatoréw w fazie gazowej, klastrach z wodg i w roztworze.

Zrealizowano trzy gtéwne zadania: (1) interpretacje eksperymentéw skrzyzowanych wigzek
elektronowo-molekularnych (ang. Crossed Electron-Molecule Beam, CEMB) dla szeregu
pochodnych pirymidynowych i purynowych, (2) modelowanie procesu DEA w stanie
mikrohydratacji 1,3-dimetylo-5-tiocyjanouracylu (SCNdMeU) z uzyciem dynamiki molekularne;j
i metod kwantowochemicznych - interpretacje eksperymentéw klaster-wigzka (ang. CLUster-
Beam, CLUB) oraz (3) interpretacje radiolizy roztworéw 8-tiometyloadeniny (ASCHs;)
w $rodowisku wodnym i aprotycznym.

Uzyskane wyniki poszerzajg wiedze na temat mechanizméw dziatania potencjalnych
radiosensybilizatoréw oraz wptywu solwatacji na proces DEA. Mogg one stanowi¢ podstawe do
lepszego projektowania nowych zwigzkéw wspomagajgcych chemio- i radioterapie.

Przedstawione wyniki badan zostaty wykonane dzieki sSrodkom przyznanym w ramach projektu NCN CEUS-
UNISONO (2020/02/Y/ST4/00110, prof. Janusz Rak). Obliczenia zostaty wykonane czesciowo przy uzyciu
zasobow obliczeniowych WCSS, grant nr 209, PL-Grid (PLGrid, grant nr PLG/2022/015356, PLG/2023/016200,
PLG/2024/016989) oraz klastra Pracowni Sensybilizatorow Biologicznych.
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Sfunkcjonalizowane nanoczastki magnetyczne jako zintegrowane narzedzia
ekstrakcyjno-analityczne w detekcji jonéw metali i zwigzkéw organicznych

Piotr Swider, Anna Weisto, Tadeusz Ossowski

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

piotr.swider@phdstud.ug.edu.pl

Nanotechnologia dostarcza nowych mozliwosci w zakresie rozwoju narzedzi analitycznych,
umozliwiajgcych zarowno efektywng separacje, jak i oznaczanie wybranych zwigzkow
chemicznych. Szczegdlne znaczenie majg nanoczgstki magnetyczne typu core—shell', ktore
dzieki wtasciwosciom superparamagnetycznym mogg by¢ tatwo manipulowane zewnetrznym
polem magnetycznym, a ich powierzchnie mozna modyfikowaé chemicznie w celu uzyskania
selektywnosci wobec okreslonych analitow.

Przeprowadzenie pomiaru
elektrochemicznego
metoda woltamperometrii
pulsowo - réznicowej

Ekstrakcja ( Magnetyczne fev N (DPV)
i magnetyczne Y zakotwiczenie | #)

oddzielenie =S nanoczastek ‘

..
Zewngtrzne pole
magnetyczne

Wprowadzamy
wybrane

nanoczastki do
probki analitu

Elektroda
o

Rys. 1. Schemat ekstrakcji magnetveznej = oznaczaniem elektrochemicziivm DPV,

W przedstawionych badaniach nanoczgstki Fe;O, funkcjonalizowano réznymi powtokami (m.in.
aminosilanami), co pozwolito na stworzenie hybrydowych sorbentéw zdolnych do selektywnego
wigzania zaréwno jondéw metali? (w tym metali ziem rzadkich i metali ciezkich), jak i wybranych
analitébw organicznych (np. pirokatechiny). Kluczowym elementem opracowanego systemu jest
zastosowanie procesu ,magnetycznego kotwiczenia” (Rys. 1.) nanoczgstek na powierzchni
elektrody roboczej, co umozliwia bezposrednig detekcje metodami woltamperometrii réznicowej
pulsowej (DPV) oraz cyklicznej woltamperometrii (CV).

W ramach badan opracowano innowacyjny uktad z dwiema elektrodami pracujgcymi,
pozwalajgcy na roéznicowe monitorowanie sygnatéw elektrochemicznych pochodzgcych
z roztworu oraz elektrody z nanoczastkami. PodejScie to umozliwito ilosciowe okreslenie
zdolnosci sorpcyjnych badanych materiatéw oraz lepsze zrozumienie mechanizmu magnetycznej
akumulacji analitéw (,magnetycznego kotwiczenia”). Optymalizacja warunkow ekstrakciji
magnetycznej (pH, bufor, czas kontaktu) pozwolita uzyska¢ granice detekcji rzedu
nanomolowego oraz poprawic czutosc analizy w prébkach modelowych
i sSrodowiskowych. Potgczenie procesdow magnetycznej ekstrakcji z elektrochemiczng detekcijg
tworzy uniwersalng platforme badawczg o szerokim potencjale aplikacyjnym — od odzysku
i monitoringu metali krytycznych po oznaczanie zwigzkdw biologicznie istotnych.
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Nanoczastki typu Janus Pt-Ag — otrzymywanie, wlasciwosci i zastosowanie
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Bimetaliczne ko-katalizatory wykazujg znacznie wyzszg wydajnos¢ w procesach
fotokatalitycznych w poréwnaniu z ich monometalicznymi odpowiednikami1. Morfologia i ksztatt
nanoczgstek rowniez odgrywajg kluczowg role w okreslaniu ich fotoaktywnosci2.

W ramach przeprowadzonych badanh opracowano prostg dwuetapowg synteze nowych ko-
katalizatoréw typu Janus, skfadajgcych sie z nanoczgstek platyny w ksztatcie kubicznym
potgczonych ze sferycznymi czgstkami srebra o ré6znych rozmiarach. Wykazano, ze zawarto$¢
srebra w strukturach typu Janus, stosowanych jako ko-katalizatory i osadzanych na powierzchni
potprzewodnika SrTiO;, znaczgco wptywa na wydajnos¢ generowania wodoru pod wptywem
promieniowania z zakresu UV-Vis (Rys. 1a). Badania wykazaty, Zze zastosowanie nanoczgstek
typu Janus zawierajgcych czgstki srebra owymiarach 20-50nm zwieksza ilos¢
fotogenerowanego wodoru w stosunku do analogicznego uktadu ale zawierajgcego czgstki Ag
o wielkoéci od 60 do 100 nm. Najnizszg efektywnos¢ generowania H, obserwowano dla uktadu
zawierajgcego Pt jako ko-katalizator.

Ponadto, przeprowadzono eksperyment przy uzyciu transmisyjnej mikroskopii elektronowej
w fazie ciektej (LC-TEM) in-situ, ktérego celem byto obserwowanie samobieznego ruchu czgstek
Pt-Ag w 10% roztworze nadtlenku wodoru. Badanie potwierdzito zdolnos¢ czastek Pt-Ag do
kierunkowego, autonomicznego ruchu (Rys. 1b).

~@-5T0,
@~ STIO,@PNPs_0.1 W%

00 | —4— SITIO,@Pt NPs_0.5wt %

w- SMO,@MPNPs_1 wt%
SITIO,@P-AG_1.831_0.1 W% ;

4 STIOL@PAG_1.83:1_ 08 wt% ~
SITIOL@PLAG_1.83.1_1 wt% _

T-e—sTo,@PtAg_0.51_0.1 we%

—— SeTIO,@PAG_0.5:1_05 wt%

~8— SITIO,@PL-AG_0.5:1_1 W% A

o —

Fotogenerowanie H, [umol/g,,,] o

* 500 nm

F % De— 73 e AN 578
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Rys. 1. a) Wyniki fotogenerowania H. dla fotokatalizatoréw sktadajacych sie z SrTiO; oraz ko-
katalizatora Pt lub Pt-Ag, b) Obrazy STEM uzyskane podczas badania LC-TEM przedstawiajgce
autonomiczny ruch czgstek Pt-Ag w 10% (v/v) roztworze H.O..
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Kompozyt UiO-66(Ce)/Ti;:C.COOH.do selektywnego generowania
formaldehydu pod wptywem promieniowania widzialnego
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Duzym ograniczeniem zastosowania szkieletéw metalo-organicznych (MOF) w badaniach

fotokatalitycznych jest szybka rekombinacja fotogenerowanych nosnikéw tadunku, co znacznie
obniza aktywnos$¢ fotokatalityczng tych materiatow. Jednym ze sposobéw mozliwego pokonania
tego wyzwania jest potgczenie MOF z materiatami przewodzgcymi, takimi jak wegliki i azotki
metali przejSciowych (MXene), ktbre mogg usprawni¢ separacje nosnikow tadunkow i poprawic
efektywnos¢ reakcji fotokatalitycznych'. Technologia fotokatalizy moze w przysztosci zastgpi¢
wiele procesow wymagajgcych duzych naktadéw energii, ktére pozyskiwane sg
z nieodnawialnych zrédet energii. Proces otrzymywania formaldehydu prowadzony
w podwyzszonych warunkach temperaturowych i ci$nieniowych jest przyktadem energochtonnej
technologii.
W niniejszych badaniach otrzymano kompozyt UiO-66(Ce)/Ti;C.COOH, o trwatym potgczeniu
poprzez tgczenie wystepujgcych w UiO-66(Ce) z grupami karboksylowymi obecnymi na
funkcjonalizowanych MXene — Ti;C,COOH,, co potwierdzono metodami spektroskopowymi.
Badanie struktury pasmowej UiO-66(Ce) pozwolito okresli¢ pozycje HOCO i LUCO odpowiednio
przy 2,32 eV i -0,54 eV. Otrzymane kompozyty o réznych zawartosciach Ti;C.COOH, zostaty
przetestowane pod kagtem fotokatalitycznej produkcji formaldehydu z metanolu (Rysunek 1).
Reakcje fotokonwersji metanolu prowadzono pod wptywem promieniowania z zakresu Swiatta
widzialnego (A > 420 nm). Najwyzszg efektywno$¢ wynoszgcg 7,08 ug/ml charakteryzowat sie
kompozyt zawierajgcy 1,5% Ti;C.COOH,. Ta sama probka zachowata niezmieniong aktywnos¢
nawet po 4 cyklach procesu, co Swiadczy o wysokiej stabilnosci otrzymanego
materialu. Uzyskany materiat wykazuje potencjat, aby zrewolucjonizowaé produkcje
formaldehydu pod wzgledem bezpieczehstwa, wydajnosci, optacalnosci i zrébwnowazonego
rozwoju.

;leo-BG(Ce) UiO-66(Ce)/Ti,.C,COOH, 1.5% Ti.C,COOH,
Rys. 1. Uproszczony schemat przedstawiajgcy zasade dziatania otrzymanego kompozytu.
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Projektowanie, synteza, charakterystyka strukturalna i wlasciwosci
wielosktadnikowych krysztatéw oraz zasad Schiffa wywodzacych sie od
mono- i dipodstawionych hydroksybenzaldehydow

Patryk Nowak!, Artur Sikorski’
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Krysztaty organiczne stanowig istotny obszar badan w chemii supramolekularnej ze wzgledu
na mozliwos¢ modulacji ich wilasciwosci strukturalnych i funkcjonalnych.12
Szczegdlne znaczenie majg krysztaty organiczne wykazujgce wtasciwosci nieliniowo optyczne
czy  potprzewodnikowe,  wykorzystywane m.in. w laserach, przetgcznikach
i nosnikach pamieci optycznych, fotodetektorach czy ukfadach do przesytu danych jako
obiecujgce kierunki rozwoju dla nowoczesnych technologii optoelektronicznych.34

Gtéwnym celem prowadzonych przeze mnie badan byto projektowanie, otrzymywanie oraz
charakterystyka nowych krysztatdbw powstajgcych z pochodnych hydroksybenzaldehydow.
Badania byly realizowane dwutorowo. W pierwszym podejsciu zastosowano strategie
kokrystalizacji, w ktorej hydroksybenzaldehydy wspotkrystalizowano z wybranymi koformerami
(m.in. akrydyng), uzyskujgc kokrysztaty. W drugim wariancie mono- i dipodstawione
hydroksybenzaldehydy poddawano reakcji kondensacji z aminami aromatycznymi, w wyniku
czego otrzymane zostaty krysztaly zasad Schiffa. Dla otrzymanych zwigzkéw zostata
przeprowadzona analiza strukturalna metodg dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego na
monokrysztatach (SCXRD), ktora umozliwita wyznaczenie ich struktur krystalicznych oraz
szczegotowg analize oddziatywan miedzyczgsteczkowych (w tym obliczenie energii oddziatywan,
energii sieci oraz powierzchni Hirshfelda). Wyniki SCXRD zostaty uzupetnione badaniami
fizykochemicznymi (analiza elementarna, pomiary temperatur topnienia, DSC/TG oraz ATR-
FTIR), ktére potwierdzity stabilno$¢ i czysto$¢ otrzymanych zwigzkéw. W celu wskazania
potencjalnych zastosowan otrzymanych zwigzkéw wykonano obliczenia kwantowo-chemiczne.
Dla kokrysztatéw okreslono energie orbitali granicznych HOMO-LUMO oraz wartosci pierwszej
i drugiej hiperpolaryzowalnosci, sugerujgce mozliwos¢ ich wykorzystania jako materiatéw
o wiasciwosciach nieliniowo-optycznych. W przypadku otrzymanych zasad Schiffa zostata
przeprowadzona kompleksowa analiza ADMET, ktora wskazata, ze otrzymane zwigzki mogg
charakteryzowaé sie wysokg wchtanialnoscig jelitowg, a czes¢ z nich réwniez zdolnoscig do
przenikania przez bariere krew—médzg. Dokowanie molekularne do transtyretyny (TTR) wykazato,
ze badane zwigzki dobrze dopasowujg sie do kieszeni enzymatycznej, tworzac liczne wigzania
wodorowe i oddziatywania 1T, co czyni je obiecujgcym punktem wyjscia do projektowania nowych,
efektywnych inhibitoréw TTR.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze otrzymane krysztaty stanowig grupe nowych materiatéw,
ktorych wiasciwosci strukturalne i funkcjonalne stwarzajg mozliwosci dalszych badan w kierunku
zastosowan w chemii materiatowej oraz projektowaniu nowych inhibitoréw enzymatycznych.
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W kierunku optymalnego nanosystemu Au@SiO, do zastosowan
nanomedycznych z wykorzystaniem podejscia DOE/RSM
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Nanoczgstki ztota pokryte krzemionkg (Au@SiO2) typu rdzen-powtoka stanowig obiecujgca
platforme nanomedyczng o szerokim spektrum zastosowarn, obejmujgcych terapie fototermiczna,
ukierunkowane dostarczanie lekdéw, obrazowanie biomedyczne oraz biosensing. W tego typu
hybrydowych nanostrukturach unikalne wtasciwosci rdzenia — niska cytotoksycznosé, silne
dziatanie plazmoniczne, wysoka biokompatybilno$¢ oraz tatwo$¢ modyfikacji powierzchni — sg
dodatkowo wzmacniane dzieki funkcjonalnej otoczce. Otoczka krzemionkowa nie tylko zwieksza
biokompatybilno$¢ i umozliwia dalszg funkcjonalizacje powierzchni (m.in. poprzez efektywne
wigzanie i transport lekéw), lecz takze petni role ochronng, stabilizujgc nanosystem, zapobiegajgc
agregacji oraz ograniczajgc wptyw czynnikdéw s$rodowiskowych. Kluczowym parametrem
pozostaje jej grubosé, ktdéra powinna byc¢ tak dobrana, aby z jednej strony zapewniata stabilnosc
koloidalng i skuteczng ochrone rdzenia, a z drugiej nie ttumita jego wiasciwosci plazmonicznych’.

W niniejszej pracy zoptymalizowaliSmy proces syntezy (metodg zol-zel) nanosystemu
Au@SiO2 o pozagdanych wiasciwosciach fizykochemicznych, tj. maksymalnej stabilnosci
(mierzonej potencjatem zeta, ¢)) i minimalnej grubosci powtoki krzemionkowej, biorgc pod uwage
stezenie prekursora krzemionki, czas oraz temperature reakcji. W tym celu wykorzystaliSmy
narzedzia obliczeniowe, tj. (i) metodologie projektowania eksperymentéw (DoE, ang. design of
experiments) metodg Box-Behnken, (ii) modelowanie powierzchni odpowiedzi (RSM, ang.
response surface methodology) z wykorzystaniem metody regresji kwadratowej, walidacji oraz
oceny statystycznej modeli, a takze (iii) funkcje pozadania —indywidualne oraz globalna?.

W rezultacie otrzymaliSmy optymalne parametry sytnezy Au@SiO.: stezenie prekursora
TEOS = 10 plL, czas = 10 godz., temperatura = 45 °C. Zsyntezowany w tych warunkach
nanomateriat charakteryzowat sie wartoscig ¢ =-40 mV, sSwiadczgcg o wysokiej stabilnosci
koloidalnej, oraz gruboscig powtoki = 30 nm — cienkg, biokompatybilng, ftatwg do modyfikaciji
powierzchniowe;.

Przeprowadzone badania potwierdzity, ze zastosowanie podej$cia obliczeniowego
DoE/RSM w optymalizacji syntezy Au@SiO, typu rdzen-powitoka pozwala na racjonalne
projektowanie stabilnych i funkcjonalnych nanosysteméw do zastosowah nanomedycznych,
jednoczesnie ograniczajgc liczbe niezbednych eksperymentéw laboratoryjnych, a tym samym
redukujgc czasochtonno$¢ oraz koszty badan.

" A. Kowalska, E. Adamska, B. Grobelna, ChemMedChem 2024, 719, €202300672.
2M. T. Luiz, J. S. R. Viegas, J. P, Abriata, F. Viegas, F. T. M. de Carvalho Vicentini, M. V. L. B. Bentley, M. Chorilli, J.
M. Marchetti, D. R. Tapia-Blacido, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 2021, 165, 127-148.
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Synteza nowej grupy pochodnych 1,4-dihydropirydyny zawierajgcych
element strukturalny pochodzenia monosacharydowego
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Pochodne 1,4-dihydropirydyny  (1,4-DHP) stanowig istotng klase zwigzkow
heterocyklicznych o szerokim spektrum aktywno$ci biologicznej, w tym przeciwnadcisnieniowe;,
antyoksydacyjnej, przeciwnowotworowej, neuro- i kardioprotekcyjnej. Kliniczne zastosowanie
tych zwigzkow ograniczajg jednak obserwowane dziatania niepozadane.’?3

W niniejszej pracy przedstawiono synteze nowych pochodnych 1,4-DHP zawierajgcych
elementy strukturalne pochodzenia cukrowego, ktérych wprowadzenie ma na celu poprawe
rozpuszczalnosci w wodzie oraz ograniczenie bioakumulacji w organizmie. Strategia obejmuje
reakcje wieloskfadnikowg prowadzgca do otrzymania szkieletu 1,4-DHP,
a nastepnie glikozylacje i N-alkilacje umozliwiajgce wtgczenie jednostek cukrowych.

Uzyskane zwigzki stanowig potencjalne struktury wyjsciowe do dalszych badan nad
projektowaniem pochodnych 1,4-DHP o korzystniejszych witasciwosciach biologicznych
i farmakokinetycznych.

CH,OH

Rys. 1. Struktura glikozylowanej 1,4-dihydropirydyny

" H. Narita, L. Catti, M. Yoshizawa, Angew. Chem. Int. Ed., 2021, 60, 12791-12795
2 G. Huang, H. Wang, X. Zhao, C. Wang, J. Zhang, D. Yao, C. Li, Bioorg. Med. Chem., 2025, 118, 118040
3 Q. Fan, G. Wu, Y. Chen, Y. He, L. Zhu, H. Ren, H. Lin, J. Mol. Struct., 2021, 1232, 130057
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Fotokatalityczna aktywacja PDS w obecnosci kompozytu Bi2MoOe/C3N4 pod
wplywem swiatta widzialnego
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Zaawansowane procesy utleniania oparte na rodnikach siarczanowych (SR-AOP, ang.
Sulfate Radical-Based Advanced Oxidation Processes) stanowig nowoczesne i wysoce
efektywne podejscie do degradacji trwatych zanieczyszczen organicznych. Rodniki siarczanowe
(SO4™) charakteryzujg sie wysokim potencjatem redoks, wynoszgcym 2,5-3,1 V, co przewyzsza
potencjat rodnikéw hydroksylowych (+OH), mieszczgcy sie w zakresie 1,8-2,7 V'. Dzieki temu
SO4” wykazujg zdolno$¢ do utleniania szerokiej gamy zwigzkoéw organicznych. Te wiasciwosci
rodnikéw siarczanowych czynig SR-AOP atrakcyjng alternatywg dla konwencjonalnych metod
utleniania w zaawansowanych technologiach oczyszczania wod i Sciekdw. Nadsiarczan potasu
(ang. peroxydisulfate PDS, S20s27), bedacy silnie reaktywnym utleniaczem, jest powszechnie
stosowany jako prekursor rodnikdéw siarczanowych w procesach SR-AOP?. Metody aktywacji
PDS obejmujg m.in.: aktywacje termiczng, fotolityczng, katalityczng wobec metali lub poprzez
wprowadzenie jonéw OH- fotokatalityczng. Spos$réd tych metod, aktywacja fotokatalityczna,
szczegoOlnie
z wykorzystaniem $wiatta widzialnego, uznawana jest za jedng z najbardziej obiecujgcych metod
aktywacji ze wzgledu na swdj neutralny charakter dla Srodowiska, niskie koszty, mozliwosé
prowadzenia reakcji w tagodnych warunkach oraz potencjalnie wykorzystujgc energie
stoneczng®. Wsrod fotokatalizatorow bizmutowych mozemy wyrézni¢é molibdenian bizmutylu
(Bi2MoQe), ktory charakteryzuje sie stosunkowo silnym wewnetrznym polem elektrycznym
i stabilng strukturg krystaliczng, a jednoczesnie stosunkowo duzg tatwoscig tworzenia struktur
hybrydowych. Fotokatalizator Bi2MoOs, mimo swoich potencjalnych zalet, posiada pewne
ograniczenia, ktére wptywajg na jego skutecznosé, zwitaszcza w kontekscie dziatania w swietle
stonecznym. Poprawe aktywnosci mozna uzyskaé poprzez: wytworzenie heteroztgcza,
modyfikacje morfologii otrzymywanych materiatbw bgdz domieszkowanie jonami metali czy tez
dodatek materiatu weglowego do struktury potprzewodnika®.

Celem badan jest efektywna fotokatalityczna aktywacja PDS z udziatem Bi2MoOe/C3N4 pod
wptywem Swiatta widzialnego. W ramach badan wykonano serie fotokatalizatoréw Bi2MoOg/C3N4,
25, 7.5, 20% zawartoscig molibdenianu bizmutu, gdzie azotek wegla postuzyt jako matryca. Serie
fotokatalizatorow  scharakteryzowano pod  wzgledem  wiasciwosci  absorpcyjnych,
morfologicznych i zdolnosci do fotokatalitycznej aktywacji PDS. Proces prowadzono pod
wptywem niskoenergetycznego swiatta LED o dtugosci fali 450 nm, ktére nie aktywuje PDS
poprzez bezposrednig fotolize. Ustalono mechanizm fotokatalitycznej aktywacji PDS, dodatkowo
zostat zbadany wptyw dawki fotokatalizatora, dawki PDS oraz wptyw pH i obecnosci jonéw
nieorganicznych na efektywno$¢ usuwania leku cytotoksycznego 5-fluorouracylu.

''S. Wactawek, H. Lutze, K. Grubel, V. Padil, M. Cernik, D.Dionysious, Chem. Eng. J, 2017, 330, 44-62.

2'S. Kokate, S. Gupta, V. Kopuri, H.Prakash, Chemospere, 2022,287,132099.

3 H.Yin, F.Yao, Z. Pi, Y. Zhong, L. He, K. Hou, J. Fu, S. Chen, Z. Tao, D. Wang, X. Li, Q.Yang, J of Coll. and Int.
Sci., 2021, 586, 551-562

4 B.Kakavandi,E. Dehghanifard, P. Gholami, M. Noorisepehr, B. MirzaHedayat, App. Surf. Sci. 2021, 570, 151145
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Nanostruktury Au@SiO: jako innowacyjne systemy dostarczania substancji
leczniczych
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Nanostruktury Au@SiO2, czyli nanoczastki ztota otoczone powtokg krzemionkows,
stanowig obiekt intensywnych badan ze wzgledu na ich unikalne wifasciwosci optyczne,
chemiczne i biologiczne. Nanoczgstki ziota wykazujg silny rezonans plazmonow
powierzchniowych (SPR), wysokg biokompatybilnos¢ oraz tatwo$¢ chemicznej funkcjonalizacji
powierzchni'. Dodatkowo potgczenie zlotego rdzenia z krzemionkowg otoczka tgczy korzystne
wiasciwosci obu materiatbw, co czyni je szczegolnie atrakcyjnymi w zastosowaniach
biomedycznych. W poréwnaniu do samych nanoczgstek ztota, nanosystemy Au@SiO2 oferujg
lepszg stabilnosé, poniewaz powtoka zapobiega agregacji i chroni przed wptywem Srodowiska
biologicznego. Ponadto krzemionka umozliwia fatwg funkcjonalizacje powierzchni, co pozwala na
efektywne wigzanie i transportowanie réznych substancji leczniczych. Warstwa krzemionki petni
takze funkcje ochronng, zabezpieczajgc transportowane zwigzki przed przedwczesnym
uwalnianiem i degradacjg. Co wiecej poprawia biokompatybilno$¢ nanostruktur, zmniejszajgc
potencjalng toksyczno$¢é nanoczgstek ztota oraz zwieksza ich biodostepnosé. Kluczowqg zaletg
Au@SiO. jest takze mozliwos¢ kontrolowanego uwalniania substancji aktywnych poprzez
regulacje grubosci powtoki i jej porowatosci?,3. Dzieki powyzszym wiasciwosciom nanostruktury
Au@SiO. stanowig innowacyjny materiat i dajg nowe perspektywy w terapii celowanej jako
obiecujgce nanonosniki substanciji leczniczych, w tym lekéw o charakterze hydrofobowym.

W ramach pracy dokonano syntezy, a nastepnie wykonano szereg badan
charakteryzujgcych otrzymane nanostruktury Au@SiO2 wykorzystujgc miedzy innymi metody
spektroskopowe i mikroskopowe. Ponadto przeprowadzono takze koniugacje nanonosnika
z czgsteczkami leku, a nastepnie scharakteryzowano materiat po funkcjonalizacji oraz zbadano
stopien uwalniania leku wykorzystujac metode dializy. Uzyskane wyniki pozwolity stwierdzi¢, ze
otrzymane nanostruktury stanowig idealng platforme w nowoczesnych strategiach
terapeutycznych, w tym do kontrolowanego dostarczania lekéw.

Podzigkowania dla Uniwersytetu Gdanskiego za sfinansowanie badan w ramach Programu matych grantow
UGrants — start 5 (nr 533-BG20-GS13-25).

" A. Karnwal, R.S. Kumar Sachan, I. Devgon, J. Devgon, G. Pant, M. Panchpuri, A. Ahmad, M.B. Alshammari, K.
Hossain, ACS Omega, 2024, 9, 29966—29982.
2 A. Kowalska, E. Adamska, B. Grobelna, ChemMedChem, 2024, 19, e202300672, 1-17.
3 A. Kowalska, E. Adamska, A. Synak, B. Grobelna, Materials 2024, 17, 2213.
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Ocena zmiennosci sktadu chemicznego nektaréw wytwarzanych przez
rosliny z rodzaju Heliamphora i Nepenthes
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Rosliny owadozerne wyksztalcity ztozone mechanizmy przywabiania, chwytania
i trawienia zdobyczy, umozliwiajgce im funkcjonowanie w siedliskach ubogich
w skfadniki mineralne'. Jednym z kluczowych elementéw strategii przywabiania sg nektaria
wydzielajgce substancje stodkie lub bogate w inne atraktanty chemiczne. Nektar petni w tym
konteks$cie podwdjng funkcje — stanowi sygnat pokarmowy dla potencjalnych ofiar oraz element
utatwiajgcy ich skierowanie ku putapce?®. W przypadku rodzaju Heliamphora obecno$¢
nektarnikow jest szczegdlnie istotna. Zlokalizowane na tzw. ,tyzeczce” (ang. nectar spoon)
umieszczonej na szczycie liscia-putapki, produkujg one krople atrakcyjnego dla owaddw nektaru,
ktéry przywabia je w rejon otworu prowadzacego do wnetrza putapki*. Prawdopodobnie nektar
dziata nie tylko jako atraktant sensoryczny, ale i jako element kierujgcy zachowaniem owadow,
zwiekszajgc skutecznos¢ chwytania. Rola nektaréw w ekologii interakcji roslin owadozernych
pozostaje przedmiotem intensywnych badan, obejmujgcych aspekty chemiczne, behawioralne
i ewolucyjne.

Celem niniejszych badan byta analiza chemiczna sktadu nektaréw pobranych
z gatunkow dzikich oraz hybryd ro$lin z rodzaju Heliamphora oraz ocena zrdéznicowania tego
sktadu w obrebie gatunkéw wybranych jako reprezentatywne dla tego rodzaju. Ponadto, celem
byta préba usystematyzowania wykorzystanych do badahn gatunkéw w oparciu o ich
podobieAstwa i roéznice oraz poroéwnanie otrzymanych wynikbw z obecnie funkcjonujgca
systematyka rodzaju®.

Prébki nektaru pobrano od 26 gatunkéw i 8 hybryd ro$lin owadozernych
z rodzajow Heliamphora. Sktad chemiczny analizowano po éwczesnym rozpuszczeniu probki
nektaru w metanolu i dwuetapowej derywatyzacji z wykorzystaniem chromatografii gazowe;j
sprzezonej ze spektrometrig mas (GC-MS). Uzyskane profile sacharydéw poddano analizie
statystycznej. Analiza PCA wykazata wyrazne roznice miedzy prébkami dzikimi i hybrydowymi
Heliamphora. Dzikie formy charakteryzowaty sie wiekszym zréznicowaniem metabolicznym,
natomiast hybrydy byty bardziej jednorodne. Dwie pierwsze sktadowe wyjasniaty okoto 58%
catkowitej zmiennos$ci. Najwiekszy wptyw na réznicowanie miaty cukry proste — glukoza, fruktoza
i sacharoza. Uzyskano takze podziat probek na wyrazne grupy po zastosowaniu hierarchiczne;j
analizy skupien. Otrzymane dane mozna powigza¢ z systematykg rodzaju Heliamphora,
w ktérej wyrdznia sie kilka grup gatunkéw zwigzanych z roznymi gérami gujanskiego obszaru
Pantepui. Uzyskane profile cukréw sugerujg, ze skiad frakcji sacharydow moze stanowic
dodatkowg ceche wspierajgca rozréznianie dzikich i hybrydowych form w tym rodzaju.

'B. E. Juniper, R. J. Robins, D. M. Joel, The Carnivorous Plants, Academic Press, 1989, 209-218.

2 J. A. Moran, C. M. Clarke, The carnivorous syndrome in Nepenthaceae and Sarraceniaceae. Plant Biol., 2010. 12, 857—
864.

3 K. Jaffe, F. Michelangeli, J. M., Gonzalez, B. Miras, M. C. Ruiz, Carnivory in pitcher plants of the genus Heliamphora
(Sarraceniaceae). Bot. J. Linn. Soc., 1992, 109, 313-334.

48. Liu, S. D. Smith, Evol Dev., 2025, 27, 1-14.

®Liu, S., Smith, S. D. (2021) Phylogeny and biogeography of South American marsh pitcher plant genus Heliamphora
(Sarraceniaceae) endemic to the Guiana Highlands. Mol. Phyl. Evol., 154, 106961.
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Chirurgia bariatryczna, w tym najczesciej wykonywana laparoskopowa resekcja
rekawowa (ang. laparoscopic sleeve gastrectomy, LSG), to najskuteczniejsza metoda leczenia
otytosci. Oprécz wutraty masy ciata efektem tej ingerencji sg zmiany w sktadzie
i ilosci wielu krgzgcych metabolitéw'. Celem badan bylo okreslenie zmian w profilu
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. long-chain fatty acids, LCFA) oraz kwasow
zé6tciowych (ang. bile acids, BA) w surowicy oraz LCFA i krétkotarnicuchowych kwasow
ttuszczowych (ang. short-chain fatty acids, SCFA) w kale pacjentek po LSG.

Badanie obejmowato 37 kobiet zakwafilikowanych do LSG w Centrum Leczenia Otytosci
i Chorob Metabolicznych Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku. Prébki surowicy
i katu byty pobrane przed zabiegiem oraz 3, 6, 9 i 12 miesiecy po zabiegu. Profil dtugo-
[ krotkotancuchowych kwaséw ttuszczowych analizowany byt
z wykorzystaniem chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrem mas, natomiast profil
kwaséw zotciowych za pomocg chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrem mas.

Po LSG u pacjentek zaobserwowano istothne zmiany w profilu metabolitéw zaréwno
w surowicy, jak i w kale. W surowicy rok po operacji zaobserwowano wzrost catkowitej zawartosci
parzystoweglowych nasyconych FA oraz spadek jednonienasyconych kwaséw ttuszczowych
i wielonienasyconych FA (ang. polyunsaturated fatty acids, PUFA). Jednoczesnie odnotowano
wzrost n-6 PUFA przy obnizeniu stosunku n-3/n-6. W kale po 12 miesigcach od LSG stwierdzono
spadek zawartosci PUFA, w tym n-6, oraz kwaséw anteiso-rozgatezionych. Analiza SCFA w kale
wykazata zmniejszong zawartoS¢ octanu, propionianu i maslanu natomiast stezenie
rozgatezionych SCFA wykazywato umiarkowany wzrost. Profil BA w surowicy rok po zabiegu
ulegt wyraznej modyfikacji, z rosngcym udziatem zaréwno kwaséw pierwotnych, jak i wtérnych.

Rekawowa resekcja zotgdka prowadzi do istotnych zmian w metabolizmie lipidéw,
kwasow  Zofciowych i krétkotancuchowych kwasow  ttuszczowych w kale
i surowicy. Wyniki sugerujg adaptacje wchtaniania ttuszczow oraz modyfikacje mikrobioty
jelitowej, ktéore mogg wptywaé na homeostaze metaboliczng i stan zapalny u pacjentow,
podkreslajgc znaczenie indywidualnego monitorowania dietetycznego i metabolicznego po
zabiegu.

Badania zostaty sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki (NCN 2021/43/B/NZ5/00039) oraz Uniwersytet
Gdanski (UGrants 533-0C20-GS35-24).

"A. Mika, A. Janczy, K. Waleron, M. Szymanski, t.. Kaska, T. Sledzifski, Obes Rev, 2022, 23(8)
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Miary podobienstwa struktur danej czgsteczki lub grupy czagsteczek sg niezbedne do
oceny i kategoryzacji konformacji uzyskanych w symulacjach molekularnych lub
wygenerowanych metodami bioinformatycznymi (np. MassiveFold') na rodziny podobnych
struktur oraz do poréwnywania uzyskanych struktur z ich referencyjnymi odpowiednikami
(zazwyczaj eksperymentalnymi). Miary te sa szeroko stosowane
w ramach Community-Wide Experiments on the Critical Assessment of Techniques for Protein
Structure Prediction (CASP)?. Jednakze znajdowanie optymalnego naktadania sie takich uktadow
jest obliczeniowo wymagajace, gdyz zazwyczaj wymaga rozwazenia wszystkich N! permutacji
przyporzgdkowania czgsteczka—czgsteczka w celu okreslenia minimalnego odchylenia
Sredniokwadratowego (RMSD). Problem ten szybko staje sie nierozwigzywalny nawet dla
umiarkowanie duzych ukfadéw. W naszej pracy® opracowano dwa nowe algorytmy, ktére
rozwigzujg ten problem bez koniecznos$ci wyczerpujgcego przeszukiwania permutaciji.

Pierwsza metoda, ,Like-Molecule Assembly Distance Alignment” (LMADA),
wykonuje wstepne naktadanie oparte na przeszukiwaniu siatki w przestrzeni kwaternionéw,
a nastepnie dokonuje dopasowania bryty sztywnej przy uzyciu dekompozycji wedtug wartosci
osobliwych (SVD) Drugi algorytm, ,Like-Molecule Assembly Gaussian Distance Alignment”
(LMAGDA), minimalizuje funkcje celu — wazong funkcje typu Gaussa opartg na odlegtosciach
miedzyczgsteczkowych, wykorzystujgc orientacje uzyskang metodg LMADA jako punkt startowy.
Obie metody skalujg sie kwadratowo wzgledem liczby czgsteczek (O(N?)) i osiggaja wartosci
RMSD poréwnywalne z najlepszymi dopasowaniami opartymi na petnym przeszukiwaniu
permutaciji. LMADA skutecznie minimalizuje globalne RMSD, podczas gdy LMAGDA lepiej
zachowuje lokalne cechy geometryczne zespotdéw, co czyni jg szczegdlnie uzyteczng do
identyfikacji konserwowanych motywow strukturalnych w kondensatach biomolekularnych lub
agregatach fibrylarnych.

Narzedzia te otwierajg droge do wysokowydajnego poréwnywania struktur
otrzymywanych z symulowanych i eksperymentalnych oraz moga ufatwi¢ klasyfikacje wzorcow
agregacji w peptydach ulegajgcych separacji fazowej lub w systemach amyloidotworczych. Ich
implementacja wspiera trwajgce wysitki w zakresie racjonalnego projektowania peptydéw oraz
interpretacji kondensacji biomolekularne;j.

"Raouraoua, N.; Mirabello, C.; Very, T.; Blanchet, C.; Wallner, B.; Lensink, M.F.; Brysbaert, G. Mas-

siveFold: Unveiling AlphaFold’s hidden potential with optimized and parallelized massive sampling. Nat. Comput. Sci.
2024, 4, 824-828.

2Community Wide Experiment on the Critical Assessment of Techniques for Protein Structure Prediction, 2024.
Protein Structure Prediction Center. Available online: https://predictioncenter.org/ (accessed on 30 June 2025).
3Liwo, A.; Lesniewski, M. Two Methods for Superposing the Structures of Like-Molecule Assemblies: Application to
Peptide and Protein Oligomers and Aggregates. Molecules 2025, 30, 1156.
https://doi.org/10.3390/molecules30051156
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Blokada punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICB, ang. immune checkpoint
blockade) stanowi obecnie jedng z kluczowych strategii immunoterapii. Punkty kontrolne uktadu
immunologicznego (ICP, ang. immune checkpoints) to receptory zlokalizowane na powierzchni
limfocytow T, ktére tworzg kompleksy ze swoimi ligandami obecnymi na komorkach
prezentujgcych antygen (APC, ang. antigen presenting cells)!. Takie kompleksy moga
przekazywac sygnaty zaréwno stymulujgce, jak i hamujgce aktywacje, proliferacje oraz produkcije
cytokin przez limfocyty T. Zaréwno stymulujgce, jak i hamujgce ICP odgrywajg istotng role
w utrzymaniu homeostazy uktadu odpornosciowego.

Komorki nowotworowe mogg réwniez eksponowac na swojej powierzchni ligandy dla
receptorow hamujgcych, co pozwala im wykorzystywa¢ mechanizmy ttumigce odpowiedz
immunologiczng organizmu. Blokada punktow kontrolnych polega na podawaniu inhibitorow —
najczesciej przeciwciat monoklonalnych — ktére zapobiegajg tworzeniu sie takich komplekséw
i pobudzajg uktad odpornosciowy do zwalczania komdrek nowotworowych.Jednym z mniegj
poznanych punktow kontrolnych jest biatko HVEM (ang. Herpes Virus Entry Mediator), ktore
tworzy kompleks z receptorem BTLA (ang. B and T Lymphocyte Attenuator)?. Dotychczas
wykazano negatywng role tego kompleksu w mikrodrodowisku m.in. czerniaka, raka jelita
grubego i zotadka, a takze w rozwoju niektorych choréb autoimmunologicznych®*. Poza
oddziatywaniem z BTLA, HVEM wigze sie réwniez z receptorem CD160, przy czym oba receptory
posiadajg czesciowo naktadajgce sie miejsca wigzania.

Celem niniejszych badahn byto zaprojektowanie, synteza oraz ocena wilasciwosci
hamujgcych peptydéw bazujgcych na biatku CD160, ukierunkowanych na zaburzenie interakcji
BTLA/HVEM. Nasze badania wykazaty, ze jeden z zaprojektowanych peptydéw — A5 —
charakteryzuje sie wysokim powinowactwem do biatka HVEM i skutecznie hamuje tworzenie
kompleksu BTLA/HVEM. Dodatkowe symulacje dynamiki molekularnej ujawnity, ze A5 wigze sie
nie tylko z domeng CRD1 biatka HVEM (odpowiedzialng za oddziatywanie z BTLA), lecz takze
z CRD2 i CRD3, uczestniczgcymi w wigzaniu z biatkiem LIGHT. Dalsze analizy potwierdzity, ze
A5 blokuje rowniez powstawanie kompleksu HVEM/LIGHT.

Otrzymane wyniki wskazujg, ze A5 petni funkcje podwojnego inhibitora, co moze mie¢
znaczenie terapeutyczne w leczeniu chorob zwigzanych z uktadem odpornosciowym.

Badania zostaly sfinansowane ze $rodkéw NCN w ramach projektu OPUS 22 nr 2021/43/B/NZ7/01022 pt. ,Nowe
immunomodulatory kompleksu BTLA-HVEM jako potencjalna terapia w toczniu rumieniowatym uktadowym”

" P. Sharma, J. P. Alison. Science 2015, 348, 56-61.

2 C. M. Paulos, C. H. June. J Clin Invest. 2010, 120(1), 76-80.

3 C. Demerle, L. Gorvel, D. Olive. Front Oncol. 2021, 11, 682007.

4 K. Wojciechowicz, M. Spodzieja, K. A. Lisowska, A. Wardowska. Cell Immunol. 2022, 376, 104532.
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Cukrzyca to grupa chordb metabolicznych charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgca
z zaburzen wydzielania lub dziatania insuliny produkowanej przez komorki
B trzustki. Wedtug WHO jest ona istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia slepoty, niewydolnoSci
nerek, zawatbw serca, udarbw moézgu oraz amputacji  kohczyn  dolnych.
W 2021 roku cukrzyca oraz zwigzane z nig choroby przyczynity sie do okoto 2 milionéw zgondw.
Jednym z najczestrzych i najpowazniejszych powiktan cukrzycy jest cukrzycowa choroba nerek
(DKD, ang. Diabetic Kidney Disease), cechujgca sie przewlektg hiperglikemig, insulinoopornoscia
oraz zmianami morfologicznymi w nerkach. Chociaz wiedza na temat DKD sie poszerza, to
mechanizm patogenezy tej choroby pozostajew duzej mierze niepoznany. Coraz wiecej danych
wskazuje, ze kluczowg role w jej mechanizmie chorobowym odgrywa uszkodzenie podocytow
kiebuszka nerkowego, wynikajgce m.in. ze zwigkszonej aktywnosci enzymow proteolitycznych.
Zaburzenia te prowadzg do dysfunkcji bariery filtracyjnej, sprzyjajac rozwojowi biatkomoczu.
Wykazano réwniez, ze niektore proteazy regulujg odpowiedz kiebuszkowg na zaburzenia
metaboliczne, co sugeruje ich udziat w uszkodzeniu nerek w przebiegu cukrzycy 23

Celem badan byto opracowanie nowych zwigzkow do monitorowania aktywnoSci
proteolitycznej w réznych materiatach biologicznych, co moze stanowi¢ podstawe do stworzenia
narzedzi  diagnostycznych do  wczesnego  wykrywania  nefropatii  cukrzycowe;.
W tym celu zsyntezowano tetrapeptydowg i heptapeptydowg biblioteke substratow
fluorescencyjnych,  wykorzystujgc chemie  kombinatoryczng  (metoda  porcjowania
i taczenia). Biblioteki poddano dekonwolucji iteracyjnej wobec rMNE (ang. recombinant mouse
neutrophil elastase). Dodatkowo badano udziat proteaz neutrofilowych i enzymow PAD (ang.
Peptidyl Arginine Deiminase) w uszkodzeniu i smierci podocytdéw, analizujgc aktywnosc¢
enzymatyczng oraz ekspresje pod wplywem réznych stresorow. Uzyskane wyniki mogg
przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia patomechanizmu nefropatii cukrzycowej i umozliwic
wczesniejsze wdrozenie terapii, poprawiajgc rokowanie pacjentow.

Praca finansowana ze srodkéw NCN w ramach projektu OPUS 21 nr 2021/41/B/NZ4

' Zimmet P. Z.; Magliano D. J.; Herman W. H.; Shaw J. E. The Lancet, 2014, 2, 56-64

2 World Health Organization 2024, Diabetes.

3 Audzeyenka |.; Rachubik P.; Rogacka D.; Typiak M.; Kulesza T.; Angielski S.; Rychtowski M.; Wysocka M., Gruba
N., Lesner A., Saleem M. A.; Piwkowska A. BBA - Molecular Cell Research, 2020, 1867, 118723.
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Biokoniugaty wybranych chemioterapeutykéw z peptydami
penetrujgcymi komorke i peptydami naprowadzajgcymi na komaorki
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W leczeniu raka na znaczeniu zyskuje terapia celowana. Duzy potencjat aplikacyjny w tego
typu terapii majg koniugaty zwigzkéw peptydowych, ktére mogg powodowaé, ze lek
cytotoksyczny bedzie bardziej specyficznie oddziatywat na komorki docelowe z mniejszg
szkodliwoscig dla pozostatych komorek.! Koniugaty sg czasteczkami powstatymi przez
kowalencyjne potgczenie (bezposrednio lub za pomocg fgcznika) dwdch lub wiecej czgsteczek,
z ktérych jedna pefni role nosnika, a druga spetnia funkcje lecznicze.

Gtownym celem badan jest synteza koniugatéw wybranych chemioterapeutykéw
stosowanych w leczeniu raka potgczonych z odpowiednimi nosnikami, ktérych role petnig peptydy
nalezagce do dwéch grup. Pierwszg grupe stanowig peptydy penetrujgce komorke (ang.
cell-penetrating peptides, CPPs) o wykazanej zdolnosci do wnikania do komorki.? Natomiast
drugg grupe stanowig peptydy naprowadzajgce na komorki nowotworowe (ang. tumor-targeting
peptides, TTPs), majgce szczegdlne powinowactwo do komoérek rakowych lub naczyn
krwionosnych oplatajgcych guzy. Do tej pory zsyntezowatem koniugaty chemioterapeutykéw
takich jak gemcytabina (stosowana przeciw rakowi trzustki), chlorambucyl (stosowany w leczeniu
réznych rodzajow nowotworow krwi i uktadu limfatycznego) oraz tamoksfen (leczenie raka piersi).

Powyzsze chemioterapeutyki kowalencyjnie potgczytem z ré6znymi peptydami CPP, TTP
i/lub z chimerycznymi no$nikami CPP-TTP w réznych konfiguracjach. Pierwszym byt peptyd
o sekwencji PFVYLI nalezgcy do grupy CPP, ktéry posredniczy w oddziatywaniu z receptorem
kompleksu serpina-enzym (sec-R).® Innym otrzymanym nosnikiem jest TTP o sekwencji CREKA,
ktory ma zdolnos¢ do selektywnego wigzania sie z fibryng oraz ze zwigzanymi z fibryng
skrzepnietymi biatkami osocza. Siatka takich biatek obecna jest w zrebie oraz $cianach naczyn
guza, natomiast nie ma ich w tkankach zdrowych.* Ponadto do syntezy wykorzystatem
transportan 10 (TP 10), ktéry nalezy do grupy kationowych CPP. Jest on chimerg powstatg przez
potgczenie N-kohcowego fragmentu neuropeptydu galaniny z mastoparanem (peptydem jadu
osy).> W ostatnim czasie przeprowadzitem syntezy koniugatow, w ktérych role nosnika petnita
chimera cyklicznego peptydu PEGA i peptydu Vp4 (VPMLK-NH2) o dobrze zbadanych
zdolnosciach penetrowania btony komorkowej.% ’

Praca finansowana ze srodkéw projektu BMN nr 539-T060-B212-25.

" A. Nagy, A. V. Schally, Curr Pharm Des, 2005, 11(9), 1167-1180
2 G. Guidotti, L. Brambilla, D. Rossi, Trends Pharmacol Sci, 2017, 38(4), 406-424
3 M. Rhee, P. Davis, J Biol Chem, 2006, 281(2), 1233-1240
4 J. Pilch, D. M. Brown, M. Komatsu, T. A. Jarvinen, M. Yang, D. Peters, R. M. Hoffman, E. Ruoslahti, Proc Nat/ Acad Sci
U S A, 2006, 703(8), 2800-2804
% J. Ruczynski, I. Rusiecka, K. Turecka, A. Koztowska, M. Alenowicz, |. Gggato, A. Kawiak, P. Rekowski, K. Waleron, I.
Koci¢, Sci Rep, 2019, 9(1), 3247
& H. Myrberg, L. Zhang, M. Mae, U. Langel, Bioconjug Chem, 2008, 19(1), 70-75
" M. Sawada, P. Hayes, S. Matsuyama, Nat Cell Biol, 2003, 5(4), 352-357
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We present an end-to-end omics-to-decision pipeline for nanosafety that first compresses
whole-transcriptome responses into a single, interpretable index and then derives a deployable,
property-driven biomarker panel. From mouse lung transcriptomes after inhalation exposure to
9 Multiwalled Carbon Nanotubes (MWCNTSs) across 20 dose conditions’? we compute
a Transcriptomic Response Index (TRI) via Principal Component Analysis on 5,167 Differentially
Expressed Genes (DEGs). We further link TRI to material structure using dose-weighted Simplex
Representation of Molecular Structure (SiRMS) descriptors and a ridge regression model,
following the Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) defined
validation3. The resulting supervised Machine Learning (ML) model exhibits a strong fit and
predictivity (R* = 0.83; Q% = 0.80; external Q%= 0.78) and remains reversible to gene-level effects
through loadings, allowing for one-shot inference of omics-wide shifts from material properties
and dose. We then generalize the workflow to rutile TiO, by training over 600 supervised models
to classify gene activation from deposited surface area, charge and post-exposure time, yielding
17 robust biomarkers (e.g., SAA3, SAA1, CCL2, IL1B, HMOX1, SERPINE1) with ~0.95 mean
accuracy and balanced accuracy of 0.83 for external validation of SAA3%. Together, TRI provides
a compact, mechanism-aware handle on the whole transcriptome, while the TiO, panel offers
rapid, property-linked readouts for screening and Sustainable-by-Design decisions — both
implemented in the ChemBioML Platform (Python ML & Unreal Engine 5 interface) for
transparent, OECD-compatible use.

This work was funded via the Polish National Science Centre in the frame of the TransNANO project (UMO-
2020/37/B/ST5/01894)

'S. S. Poulsen, A. T. Saber, A. Williams, O. Andersen, C. Kagbler, R. Atluri, M. E. Pozzebon, S. P. Mucelli, M. Simion,
D. Rickerby, A. Mortensen, P. Jackson, Z. O. Kyjovska, K. Mglhave, N. R. Jacobsen, K. A. Jensen, C. L. Yauk, H.
Wallin, S. Halappanavar and U. Vogel, Toxicol App! Pharmacol, 2015, 284, 16-32.
2S. Halappanavar, L. Rahman, J. Nikota, S. S. Poulsen, Y. Ding, P. Jackson, H. Wallin, O. Schmid, U. Vogel and A.
Williams, Nanolmpact, 2019, 14, 100158.
3 (Q)SAR Assessment Framework: Guidance for the regulatory assessment of (Quantitative) Structure — Activity
Relationship models, predictions, and results based on multiple predictions, 2023.
4V. Muratov, K. Jagiello, A. Mikolajczyk, H. Danielsen, S. Halappanavar, U. Vogel and T. Puzyn, J Hazard Mater,
2025, 138240.
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Zakazenia grzybicze stanowig coraz powazniejsze zagrozenie epidemiologiczne o zasiegu
globalnym. Obserwuje sie wzrost opornosci na tradycyjne srodki przeciwgrzybicze oraz wzrost
liczby os6b z obnizong odpornoscig, ktore sg szczegdlnie narazone na rozwdj zakazen
uktadowych, czesto wywotanych przez drobnoustroje zrodzajéw Candida, Aspergillus
i Cryptococcus’?. Opracowanie bezpiecznego iskutecznego leku przeciwgrzybiczego jest
procesem wysoce ztozonym. Komorki ssakéw sg podobne do komorek grzybéw ze wzgledu na
znaczne podobienstwa w ich strukturach iwielu procesach metabolicznych (organizmy
eukariotyczne). Utrudnia to identyfikacje celéw terapeutycznych, ktére mozna by wykorzysta¢ w
sposob selektywny. W literaturze coraz wiecej uwagi poswieca sie zwigzkom koordynacyjnym
metali przejsciowych, w tym kadmu(ll). Wykazano bowiem, ze w potgczeniu z odpowiednimi
ligandami, wykazujg zwigkszong aktywnosS¢ przeciwko patogenom, przewyzszajgc swoje
macierzyste ligandy. Zjawisko to podkresla znaczenie koordynacji metalu w modulowaniu
wiasciwosci biologicznych zwigzkow 34,

Przedmiotem badan byty cztery nowe potgczenia koordynacyjne z jonami Cd?*
z pochodnymi imidazolu. Zwigzki te réznig sie rodzajem anionéw nieorganicznych obecnych
w sferze koordynacyjnej (Cl, Br, I") oraz w sferze zewnetrznej (PFe’). Oddziatywanie otrzymanych
zwigzkéw z helisg DNA badano przy uzyciu techniki switchSense. Umozliwito to analize wptywu
temperatury na parametry kinetyczne uzyskane w warunkach przeptywu buforu®. Za pomoca
izotermicznej kalorymetrii miareczkowej (ITC) wyznaczono parametry termodynamiczne
wigzania omawianych zwigzkéw z biatkiem BSA (Bovine Serum Abumin). Warto$ci parametrow
termodynamicznych dostarczajg rowniez istotnych informacji dotyczgcych natury oddziatywan
miedzyczgsteczkowych. Ponadto, wstepne badania biologiczne przeprowadzone na wybranych
szczepach grzybdéw z rodzaju Candida wykazaly, ze otrzymane zwigzki koordynacyjne
charakteryzujg sie selektywng aktywnoscig przeciwgrzybiczg oraz ograniczonym dziataniem
ubocznym na komorki ludzkie.

" World Health Organization, WHO Fungal Priority Pathogens List to Guide Research, Development and Public
Health Action, Geneva, 1st ed., 2022
2 J. Cardoso, E. Pinto, E. Sousa and D. I. S. P. Resende, J. Med. Chem., 2025, 68, 5006-5023,

8 A. El Mahdaoui, S. Radi, Y. Draoui, M. El Massaoudi, S. Ouahhoud, A. Asehraou, N. E. Bentouhami,
E. Saalaoui, R. Benabbes, K. Robeyns and Y. Garcia, Molecules, 2024, 29, 1186,

4 M. K. Singh, S. Sutradhar, B. Paul, S. Adhikari, R. J. Butcher, A. Sandeep and A. Das, J. Coord. Chem., 2016, 69,
168-175.

5 M. Kowalik, P. Nowicka, J. Brzeski, N. Zukowska, J. Masternak, K. Kazimierczuk and M. Makowski, Dalton Trans.,
2024, 53, 10347-10360.
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Zwigzki koordynacyjne metali przejsSciowych od dawna znajdujg zastosowanie w procesach
katalitycznych, w ktorych najczesciej petnig role katalizatoréw. Uktady katalityczne oparte na
jonach metali przejsciowych w potgczeniu z réznorodnymi ligandami (np. ligandy N-donorowe,
pentadienowe) cechujg sie wysokg reaktywnos$cig, umozliwiajg prowadzenie reakcji w fagodnych
warunkach oraz pozwalajg na uzyskanie wielu funkcjonalnych materiatébw, zwilaszcza w
procesach polimeryzacji oraz oligomeryzaciji'>. W ostatnich latach obserwuje sie gwattowny
rozwoj katalizatoréw opartych na jonach metali przejsciowych co przektada sie na bogatg baze
systemow katalitycznych o zréznicowanych strukturach?.

Zsyntezowano serie zwigzkéw koordynacyjnych opartych kationach niklu(ll), kobaltu(ll),
oksowanadu(IV/V) oraz molibdenu(VI) oraz zawierajgcych w sferze koordynacyjnej ligandy N-
donorowe, m.in. 1,10-fenantroling, 5-chloro-8-hydroksychinoline oraz 2,2’-bipirydyl. Otrzymane
kompleksy zostaty przebadane przy uzyciu spektroskopii FT-IR, spektroskopii Ramana oraz
analizy XRD w celu poznania ich struktury i zebrania danych krystalograficznych, co umozliwito
wykorzystanie ich jako katalizatorbw w procesach oligomeryzacji olefin oraz izocyjanku
cykloheksylu.

Aktywnosc katalityczna zsyntezowanych zwigzkoéw zostata zbadana w procesie oligomeryzacji
2-propen-1-olu, 2-chloro-2-propen-1-olu, etylenu oraz norbornenu z zastosowaniem trzech
réznych aktywatorow tris(metyl)glin (TMA), metyloaluminoksanu (MAO), chlorku dietyloglinu
(Et2AICI). Dodatkowo zwigzki niklowe zostaty rowniez wykorzystane w procesie oligomeryzacji
izocyjanku cykloheksylu. Otrzymane produkty oligomeryzacji zostaty poddane analizie ilosciowe;j
oraz jakosciowej w celu okreslenia ich wiasciwosci fizykochemicznych.

Przeprowadzone badania pozwolity okresli¢ i porowna¢ wptyw struktury katalizatorow
(rodzaj jonu centralnego, struktura liganda) oraz warunkdéw reakcji na ich aktywnos¢ katalityczna,
a takze wtasciwosci fizykochemiczne otrzymanych produktow oligomeryzacji. Uzyskane wyniki
dostarczajg cennych informaciji, ktére mogg zosta¢ wykorzystane przy projektowaniu nowych,
bardziej wydajnych systemow katalitycznych do syntezy materiatdw polimerowych. Wyniki badan
zostaty poréwnane i podsumowane oraz stanowig zrédto wiedzy na temat wptywu czynnikow
zewnetrznych na uzyskiwane wartosci aktywnosci katalitycznej.

"H. Deng, H. Zheng, H. Gao, L. Pei, H.Gao, Catalysts, 2022, 12(9),936
2 M. Pawlak, J. Drzezdzon, D. Jacewicz Coordin Chem Rev, 2023, 484, 215122
8 H. Zheng, H. Gao, Macromolecues, 2024, 57(15), 6899-6913
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Insekty, nalezgce do najbardziej zréznicowanej grupy zwierzat na Ziemi, wyksztaicity bogaty
repertuar mechanizméw obronnych, ws$réd ktérych kluczowg role odgrywajg wydzieliny
chemiczne. Substancje te syntetyzowane w wyspecjalizowanych gruczotach, mogg petni¢ funkcje
odstraszajgce, toksyczne, draznigce, a nawet paralizujgce’. W zaleznosci od gatunku, zwigzki
obronne powstajg endogennie w procesach metabolicznych lub sg sekwestrowane z roslin
pokarmowych i nastepnie modyfikowane?. Sposoby ich aplikacji obejmujg bierne wydzielanie na
powierzchnie ciata, emisje aerozolu, mechaniczne rozpryskiwanie pod cisnieniem badz
bezposrednie wstrzykiwanie?®.

Przeglad obejmuje pie¢ rzedow owaddéw: Hymenoptera, Hemiptera, Lepidoptera, Phasmida
i Coleoptera, ukazujgc zréznicowanie wydzielin obronnych. U btonkéwek dominujg jady bogate
w peptydy, aminy i enzymy, wzbogacone o feromony alarmowe, ktére wspierajg obrone kolonii*.
Pluskwiaki dysponujg gruczotami zapachowymi produkujgcymi aldehydy, ketony i kwasy
karboksylowe o dziataniu odstraszajgcym®. U motyli i ciem istotne znaczenie majg toksyny
roslinne np. kardenolidy, gromadzone w tkankach larw i postaci imago, a dodatkowg role
odgrywajg wyspecjalizowane narzady, jak osmeterium®. Patyczaki, poza kamuflazem, stosujg
silnie draznigce aerozole zawierajgce ketony czy terpenoidy, ktére mogg powodowaé
uszkodzenia bton $luzowych u kregowcow’. Chrzgszcze natomiast wyrdzniajg sie wyjgtkowg
réznorodnoscig chemiczng — od gorgcych wyrzutdéw chinonéw u bombardieréw, po hemolimfe
z alkaloidami u biedronek czy wydzieliny o wiasciwosciach antybakteryjnych u Tenebrionidae®.

Na podstawie analizy porownawczej wykazano, ze pomimo réznic taksonomicznych
u réznych rzedéw owadow powtarzajg sie wspolne motywy biochemiczne, takie jak wykorzystanie
zwigzkow toksycznych, lotnych czy draznigcych. Stwierdzono rowniez, ze mechanizmy
chemicznej obrony sg czesto tgczone z innymi strategiami, m.in. mimikrg czy aposematyzmem,
co znaczgco podnosi skutecznos¢ ochrony przed drapieznikami. Podkreslono takze, ze zwigzki
chemiczne owaddéw majg znaczenie nie tylko w kontek$cie adaptacyjnymi i ekologicznym, lecz
mogg stanowi¢ cenne zrédto substancji o potencjale aplikacyjnym w ochronie roslin oraz
biotechnologii.

'J. Pasteels, J.-C. Grégoire, M. Rahier, Annu Rev Entomol, 2003, 28, 263-289.

2E. Burdfield-Steel, H. Pakkanen, B. Rojas, J.A. Galarza, J. Mappes, J Insect Sci, 2018, 18, 28.
3J. Billen, J. Sobotnik, Arthropod Struct Dev, 2015, 44, 399-400.

4A. Sadek, S. EI-Sayed, R. Abdel-Rahman, Sci Rep, 2024, 14, 5123.

®. Krajicek, M. Havlikova, M. Bursova, M. Ston, R. Cabala, A. Exnerova, et al., PLoS ONE, 2016
¢ A.A. Agrawal, K. Béroczky, M. Haribal, A.P. Hastings, R.A. White, Proc Natl Acad Sci, 20712, 109.
”M. Niekampf, P. Meyer, F.S.C. Quade, et al., BMC Zool, 2024, 9, 1.

& J. Sloggett, Eur J Entomol, 2022, 119, 362—-367
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Choroby nowotworowe sg drugg najczestszg przyczyng zgondéw na swiecie. Przetomowym
podejsciem w ich leczeniu stata sie immunoterapia, szczegdlnie blokowanie immunologicznych
punktéw kontrolnych (ICP, ang. immune checkpoints), ktére umozliwiajg komorkom
nowotworowym ucieczke spod nadzoru uktadu odpornosciowego. Zwigzki blokujgce ICPs
przywracajg zdolno$¢ uktadu immunologicznego do eliminacji komoérek nowotworowych’. Liczne
badania wykazaty, ze receptor 2 czynnika martwicy nowotworu (TNFR2, ang. tumor necrosis
factor receptor type Il) jest silnie zwigzany z rozwojem nowotworéow takich jak nowotwor jajnika,
piersi czy ostrej biataczki szpikowej?. Zahamowanie $ciezek sygnatowych TNFR2, aktywowanych
podczas wigzania sie ligandu — czynnika martwicy nowotworu (TNFa, ang. tumor necrosis factor),
moze ograniczy¢ rozwoju nowotworu i zwiekszy¢ skutecznos¢ odpowiedzi immunologiczne;.

W realizowanym przeze mnie projekcie zajmuje sie projektowaniem, syntezg oraz
charakterystykg fizykochemiczng potencjalnych inhibitoréw tworzenia kompleksu TNFa/TNFR2
oraz badaniami ich aktywnosci biologicznej. Sekwencje aminokwasowe tych zwigzkow bazujg na
fragmencie biatka TNFa (Val®®-Ala''4), wigzgcym sie z receptorem. Peptydy zsyntezowatam na
nosniku statym oraz oczyscitam z uzyciem wysokosprawnej chromatografii cieczowej na fazach
odwroéconych. W celu sprawdzenia ich wiasciwosci hamujgcych wzgledem kompleksu
TNFa/TNFR2 wykonatam testy immunoenzymatyczne (ELISA). Wyznaczytam rowniez state
wigzania (ang. binding constant kp) peptyddéw do receptora. Sposrod przebadanych zwigzkéw,
peptyd okreslany jako GR7D, najsilniej wigzat sie z receptorem (kp 13 uM) i jednoczesnie
hamowat powstawanie kompleksu TNF/TNFR2 w 85%.

Zbadatam rowniez wptyw fragmentu przeciwciata scFv (ang. single chain variable fragment)
na hamowanie wigzania sie biatek TNFa/TNFR2. Do uzyskania jego sekwencji aminokwasowe;j
wykorzystatam metode prezentacji fagowej. Wybrana przez mnie do badan biblioteka fagowa
sktadata sie z kilku milionéw unikalnych sekwencji fragmentow scFv, zbudowanych z potgczonych

regiondbw zmiennych fahcuchéw lekkich i ciezkich przeciwciat psiego pochodzenia.
Wyselekcjonowany przez mnie fragment scFv wigzat sie do receptora TNFR2 ze stalg kp
wynoszacg 124 nM i w testach ELISA hamowat wigzanie sie biatek
w 82%.

Badania sfinansowano ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki NCN (UMO 2021/41/B/NZ7/03312)
“Blokowanie oddziatywan TNF-TNFR2 jako nowa metoda leczenia raka jajnika”

'J. Medler, K. Kucka, H. Wajant, Cancers (Basel), 2022, 14, 2603
2J. Qi, M. Li, L. Wang, Y. Hu, W. Liu, Z. Long, Z. Zhou, P. Yin, M. Zhou, The Lancet Public Health, 2023, 8(12),943-
955
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Chitozan jest naturalnym polimerem polisacharydowym, zdolnym do formowania membran
hydrozelowych o zréznicowanych wtasciwosciach fizykochemicznych. Cechuje sie wysokag
biokompatybilnoscig i biodegradowalnoscig, co czyni go atrakcyjnym materiatem
w zastosowaniach biomedycznych oraz inzynierii materiatowej. Obecnos$¢ reaktywnych grup
funkcyjnych w jego tancuchu (np. aminowych i hydroksylowych) umozliwia prowadzenie
modyfikacji chemicznych i fizycznych, ukierunkowanych na precyzyjne dostosowanie wiasciwosci
hydrozelu do rozpoznania molekularnego, zastosowan sensorycznych.

Kluczowy wptyw na wtadciwosci uktadu chitozanowego majg jego sktad chemiczny (czynnik
sieciujgcy, obecnos¢ grup funkcyjnych oraz pH w warstwie i na powierzchniowej membrany.
Nawet niewielkie zmiany w stosunku substratéw moggq istotnie wptywaé na zdolno$¢ do interakcji
z wybranymi analitami’. Obecno$é grup zdolnych do jonizacji, zaleznej od stezenia jonéw
hydroniowych, nadajg polimerowi tadunek powierzchniowy, decydujacy o kontroli selektywnosci
procesOw sorpcyjnych i oddziatywan analitu z powierzchnig hydrozelu.

W wyniku kontroli warunkéw otrzymywania hydrozeli uzyskano chitozanowe membrany
o zréznicowanych wartosciach pH. Tak przygotowane materiaty postuzyty do utworzenia warstw
membranowych, na powierzchni elektrody z wegla szklistego GCE. Otrzymane matryce zostaty
poddane badaniom woltametrycznym z wykorzystaniem wybranych sond redoks ([Fe(CN)s]*#,
FcDM%*, [Ru(NH3)e]**?*) o réznym tadunku form utlenionych i zredukowanych.

Wyniki badan wskazujg, ze powierzchnia matrycy w istotny sposéb wptywa na proces
redukcji i utlenienia w zaleznosci od tadunku form utlenionych i zredukowanych (Rys. 1).
Zaobserwowane zjawiska potwierdzajg, ze odpowiedni dobér warunkéw syntezy
(w szczegolnosci pH) umozliwia kontrole selektywnosci transportu jonéw oraz interakcji na
granicy faz elektroda-roztwor?. Otwiera to perspektywy projektowania funkcjonalnych platform
elektrochemicznych, dedykowanych do analizy prébek biologicznych
i Srodowiskowych.

Rys. 1. Schemat przygotowywania matrycy hydrozel-elektroda
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T A. Smutka, M. Cieslik, A. Olejnik, A. Zielinski, J. Ryl, T. Ossowski, Bioelectrochemistry, 2025, 161, 108804.

2A. Smutka, A. Olejnik, D. Zarzeczanska, A. Wcisto, J. Ryl, A. Zielinski, T. Ossowski, Electrochimica Acta, 2025,
533, 146541
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Postepy w inzynierii genetycznej i klonowaniu molekularnym pozwalajg na ekspresje coraz
bardziej ztozonych biatek heterologicznych. W zaleznosci od p6zniejszego zastosowania, czy sg
to np. enzymy, przeciwciata czy szczepionki, wazny jest wybor odpowiedniego systemu
ekspresyjnego. Przy wyborze nalezy wzig¢ pod uwage tatwos¢ i szybkosé prowadzenia hodowli,
koszt wytwarzania danego biatka oraz czy wymagane sg jego modyfikacje potranslacyjne,
poniewaz kazdy z systemow ekspresyjnych ma swoje ograniczenia. Jednym z nich jest problem
w ekspresji gendéw kodujgcych toksyczne biatka.

Celem badan prowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej jest stworzenie nowego
systemu ekspresyjnego, na bazie istniejgcego juz w naturze letalnego systemu biologicznego,
jakim jest lityczny system bakteriofagowo-bakteryjny. Postuzy on do biosyntezy
rekombinantowych, toksycznych dla gospodarza bakteryjnego biatek. Przeprowadzane badania,
wykorzystujgce narzedzia inzynierii genetycznej oraz biologii syntetycznej, skupiajg sie na
zrealizowaniu szesciu gtéwnych zadan.

W zadaniu 1. celem byto potwierdzenie domniemanych genéw kodujgcych biatka, miedzy
innymi o funkcjach strukturalnych. Pozwoli to na cato$ciowe poznanie i scharakteryzowanie
genomu termofilnego bakteriofaga TP-84. Dzieki kolejnym klonowaniom molekularnym, ekspres;ji
testowanych genow i pozniejszej analizie proteomicznej z wykorzystaniem chromatografii LC-
MS/MS, udato mi sie potwierdzic biatka 42. i 62. bakteriofaga TP-84.

Celem zadania 2. jest przeanalizowanie prébek srodowiskowych, na obecno$¢ innych
bakteriofagdw (w tym termofagéw), infekujgcych bakterie z grupy Bacillus, kodujgcych wtasng
polimeraze RNA oraz unikalne promotory  transkrypciji. Dzigki  wspotpracy
z naukowcami z Uniwersytetu Wilenskiego, ktérzy dostarczyli probke nowo odkrytego
bakteriofaga, udato mi sie zoptymalizowa¢ jego hodowle, wyizolowac jego materiat genetyczny,
ktory nastepnie zsekwencjonowano. Ustalono, ze bakteriofag vB_GthS P2.1 nalezy do rodziny
bakteriofagdw Siphoviridae i zakaza szereg termofilnych szczepéw Geobacillus. Genom faga
sktada sie z dwuniciowego DNA o wielkosci 47 005 pz, w ktérego sekwencji znajduje sie 77
sekwencji kodujgcych polipeptydy, o masie 3,5 kDa lub wigkszej.

Cel zadania 3. to zaprojektowanie i skonstruowanie zmodyfikowanego genetycznie
bakteriofaga TP-84, ktory postuzy do wygenerowania wektora klonujgco/ekspresyjnego. Do faga
TP-84 udato mi sie wklonowa¢ w obu orientacjach sekwencje regulatorowe z dzikiego
bakteriofaga lambda. Wykorzystany do tego zostat gen cl, ktéry koduje biatko represorowe oraz
sekwencje promotorow Prw i Pr. Sekwencje wszystkich konstruktéw oraz ich stabilnos¢ zostaty
potwierdzone sekwencjonowaniem Sangera dwéch generacji bakteriofagow.

W przysziosci, zmodyfikowane genetycznie wektory TP-84 zostang wykorzystane do
klonowania i ekspresji genéw kodujgcych toksyczne biatka testowe.

Badania sfinansowane w ramach projektu OPUS 25: ,Biologia syntetyczna zastosowana do biosyntezy
termofilnych, problematycznych i toksycznych biatek: bakteriofagowy system ekspresji o bardzo szerokim zakresie
temperaturowym (30-80)” (nr projektu 2023/49/B/NZ2/03357)

35



KP18

Determination of The Potential of Mean Force for The Keto-Enol
Transformation of Serine Residue Using PM7 Quantum Mechanical
calculations

Sumeyye Atmaca’, Adam Liwo’, Agnieszka Lipska’

University of Gdansk, ul. Jana Bazynskiego 8, 80-309 Gdansk
sumeyye.atmaca@phdstud.ug.edu.pl

Improper torsional potentials can describe the racemisation of amino acid residues at the
course-grained level'. The potential of mean force (PMF) for a serine residue from its ketone form
to its enol form as an intermediate state to the racemisation of the serine residue have been
determined and the respective terms in the UNRES coarse-grained force fields parametrisation?.
To achieve this objective, we conducted quantum mechanics (QM) calculations at the PM7 level
to investigate the enolisation and to determine the PMF associated with the keto-enol conversion
of serine.

We started from the reaction path of enolisation determined in our earlier study’. We defined
the coarse-grained coordinates as the Ca...Ca...Ca virtual-bond angle 6, and the angles a and 3
of the spherical coordinate system that define the location of the side-chain center with respect to
the Ca...Ca...Ca frame. We sampled the configurational space around each point of the reaction
path, obtaining a total of 256254 points. The Boltzmann sums at T=298 K were calculated in the
three-dimensional bins in the angles and the PMF was obtained by Boltzmann inversion.

The obtained PMF surface was used to parameterise the analytical expressions for the
improper torsional potentials of the UNRES coarse-grained model of proteins. Including the
potentials in UNRES will enable us to study peptide-residue racemisation, which is important in,
e.g, the aging of human crystallins. The optained improper- torsional potentials were implemented
in UNRES.

This work is supported by NCN as part of the project Sheng-2
No. UMO-2021/40/Q/ST4/00035 Data-assisted modeling of the ensemble structure of intrinsically disordered
proteins and their assemblies"

' Agnieszka G. Lipska, Adam K. Sieradzan, Siimeyye Atmaca, Cezary Czaplewski, and Adam Liwo, “Toward
Consistent Physics-Based Modeling of Local Backbone Structures and Chirality Change of Proteins in Coarse-
Grained Approaches”, The Journal of Physical Chemistry Letters 14 (44), 9824-9833 (2023)

2 Fujii, N., Kaji, Y., & Fujii, N. (2011). d-Amino acids in aged proteins: Analysis and biological relevance (Vol. 879).
Elsevier BV.
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A systematic approach is essential for assessing the risk associated with the deposition and
dispersion of engineered nanomaterials (ENMs) in the environment. A well-designed risk
management system is crucial for protecting human health and life. Metal oxide nanoparticles
(MeOx-NPs) are the most widely synthesized ENMs due to their ease of synthesis, desirable
properties, biocompatibility, and stability. Thanks to these properties, MeOx-NPs are common
used in electronics, paints, pigments, catalysis, and solar cell technology’23.

Comprehensive characterization of ENM properties is challenging due to the variety of shapes,
sizes and types of nanomaterial currently available. Applying machine learning (ML) methods
could assist with this proces. From an environmental perspective, one of the most critical ENM
characteristics is zeta potential (). C is defined as the electrical potential measured between the
nanoparticle surface associated with a double layer of counterions (slipping plane) and the
medium?. Our research has led to the development of a predictive model that estimates  for
nano-MeOx using experimentally determined pH values and simple nano-structure descriptors.
Using an algebraic approach, we projected the optimal methodology of integrating nano-QSPR
(Quantitative Structure-Property Relationship) models to obtain the best possible explanation,
avoid losing important information, and produce a roubust consensus model for the five selected
MeOx ((Al,O3, CeO,, Fe;03, MnO,, and ZnO).

The model we developed demonstates high predictive ability (Qr1-3 >0.897) and a goodness-
of-fit (R2=0.912). A distrinctive atribute of our model is its ability to quickly approximate C through
the use of an environmental variable (pH) and readily calculable structural descriptors.

This work is supported by National Science Center as part of the project OPUS-20
No. UMO-2020/39/B/ST5/02497, ,Modeling key structural properties of nanoparticles that determine their
environmental release and transport - FateNANO”

" Boldrin, A., Hansen, S. F., Baun, A., Hartmann, N. |. B. & Astrup, T. F.. J. Nanoparticle Res. 2014, 16, 2394
2 Romero-Franco, M., Godwin, H. A., Bilal, M. & Cohen, Y. Beilstein J. Nanotechnol. 2017, 8, 989-1014

3 Chavali, M. S. & Nikolova, M. P. SN Appl. Sci. 2019, 1, 607

4 Cho, W.-S. et al.. Toxicol. Sci. 2012, 126, 469-477
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Rak piersi (ang. breast cancer, BCa) jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u
kobiet'. Podtyp HER2-dodatni (HER2+ BCa), zwigzany z nadekspresjg receptora HER2,
standardowo leczony jest z wykorzystaniem terapii celowanych, opartych na przeciwciatach anty-
HERZ2. Niestety, leczenie takie wigze sie z licznymi ogdlnoustrojowymi skutkami ubocznym takimi
jak kardiotoksycznos¢, zaburzenia hematologiczne, hepatotoksycznosé, a takze ogdine objawy,
takie jak zmeczenie, biegunki czy nudnosci.i. W celu ich ograniczenia opracowano i zatwierdzono
koniugaty przeciwciato—lek (ang. antibody-drug conjugates, ADCs), czyli chemioterapeutyki
sprzezone z przeciwciatami anty-HER2. Ich skutecznos¢ ograniczajg jednak dziatania
niepozgdane oraz wysoki koszt, co motywuje poszukiwanie alternatywnych strategii
terapeutycznych.

Jednym z obiecujacych rozwigzan jest wykorzystanie syntetycznych nanonosnikéw, zdolne do
selektywnego rozpoznawania receptorow HERZ2 i przenoszenia czgsteczek cytotoksycznych.
Fibryle peptydowe nalezg do samoorganizujgcych sie nanostruktur
o wysokiej odpornosci fizykochemicznej, kontrolowanej morfologii oraz znacznej powierzchni
funkcjonalnej, umozliwiajgcej precyzyjng koniugacje z czgsteczkami rozpoznajgcymi receptory
HER2 i lekami cytostatycznymi. Dzieki modularnej i przewidywalnej architekturze stanowig
atrakcyjng platforme do opracowywania nowoczesnych nanonosnikéw w terapii celowanej HER2-
dodatniego raka piersi.

W mojej pracy dgze do opracowania biokompatybilnego nanonos$nika, ktéry pozwoli na
selektywne dostarczanie leku do komérek HER2+ BCa, minimalizujgc dziatania niepozadane
terapii. W badaniu wykorzystatam peptyd GQAGIVV (GFC), ktdérego sekwencja pochodzi
z przetasowania aminokwaséw bedgcych fragmentem 55—60 biatka ludzkiej cystatyny C. Peptyd
ten zachowuje wtasciwosci fibrylogenne i tworzy stabilne fibryle. W celu ukierunkowania na
komorki HER2+ BCa zostat on zmodyfikowany resztg cysteiny i sprzezony z affibody Zner2:2891
poprzez mostek disulfidowy. Projektowany prolek bedzie obejmowat trzy komponenty: (i) peptyd
GFC sprzezony z lekiem cytostatycznym, (ii) peptyd GFC potgczony z affibody Zner2:2801 oraz (iii)
peptyd GFC petnigcy role zalgzka fibrylizacji. Uzyskane konstrukty zostang poddane
szczegotowej charakterystyce fizykochemicznej oraz przebadane pod katem aktywnosci
biologiczne;j.

Podziekowania dla Narodowego Centrum Nauki (grant nr 2022/45/B/NZ7/03889)

' Breast cancer. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/breast-cancer.
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Bakteriofagi, czyli wirusy bakteryjne, sg coraz cze$ciej wykorzystywane w medycynie,
biotechnologii oraz w wielu gateziach przemystu. Pomimo tego, wiedza na ich temat wcigz jest
niewystarczajgca. Szczegdlnie stabo poznane sg bakteriofagi termofilne, ktére zachowujg swojg
aktywnosé po narazeniu na temperatury nawet do 100°C. Wystepujg one w Srodowiskach
charakteryzujgcych sie wysokg temperaturg, nastonecznieniem, czy na terenach przemystowych,
np. w gorgcych zrodtach czy glebach szklarniowych’.

W celu znalezienia nowych bakteriofagéw termofilnych, przebadane zostato 25 probek
srodowiskowych. Prébki zostaty pobrane do jatowych pojemnikéow i przetransportowane do
laboratorium, gdzie metodag seryjnych rozcienczen wyizolowane zostaty szczepy bakteryjne
rosngce w temperaturach 45 oraz 55°C. Kazda z prébek byta réwniez inkubowana z ptynng
pozywkag mikrobiologiczng przez 5 dni z delikatnym wytrzgsaniem w temperaturach 45 oraz 55
°C, w celu namnozenia obecnych w prébce bakteriofagéw?. W uzyskanych w ten sposodb
preparatach bakteriofagowych, metodg ptytek dwuwarstwowych sprawdzona zostata obecnosc
bakteriofagdw infekujgcych szczepy bakteryjne wyizolowane z danej prébki srodowiskowej oraz
dodatkowo, bakteriofagéw infekujgcych Geobacillus stearothermophilus strain 10. Znalezione
zostato 7 bakteriofagéow infekujgcych G. stearothermophilus strain 10, oraz 2 bakteriofagi
infekujace Bacillus licheniformis.

Aby potwierdzi¢, ze znalezione bakteriofagi nie byty wczesniej znane konieczne jest poddanie
sekwencjonowaniu ich genomow. Materiat genetyczny pierwszego znalezionego bakteriofaga —
WP-7, infekujgcego B. licheniformis zostat wyizolowany i zsekwencjonowany, co potwierdzito, ze
nie zostat on wczesniej znaleziony. Wykonane zostaty szczegdtowe analizy bioinformatyczne® —
znalezione zostaly sekwencje kodujgce 74 hipotetyczne biatka, oraz poznane zostato jego
pokrewienstwo filogenetyczne. Nastepnie wykonane zostaty analizy proteomiczne, ktore
potwierdzity obecnos¢ 37 biatek.

Pozostate bakteriofagi w przysztosci rowniez zostang poddane analizom bioinformatycznym
oraz proteomicznym, a nastepnie wybrane sekwencje kodujgce biatka zostang poddane
modyfikacjom genetycznym w celu uwydatnienia ich korzystnych wtasciwosci, co umozliwi ich
zastosowanie na szerokg skale.

" B. tubkowska, J. Jezewska-Frgckowiak, |. Sobolewski, P.M. Skowron, Microorganisms. 2021 9(7):1522.  doi:
10.3390/microorganisms9071522.

N. Kuisiene, Viruses 2023 4;15(8):1691. doi: 10.3390/v15081691.

®P.M. Skowron, A.M. Kropinski, J. Zebrowska, L. Janus, K. Szemiako, E. Czajkowska, N. Maciejewska, M. Skowron,
J. Los, M. Los, A. Zylicz-Stachula, PLoS One. 2018 6;13(4):e0195449. doi: 10.1371/journal.pone.0195449. Erratum
in: PLoS One. 2018 26;13(4):e0196798. doi: 10.1371/journal.pone.0196798.
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Solid Oxide Electrolyzer Cells (SOEC) are emerging as a compelling alternative to
conventional energy technologies, offering the ability to both generate and utilize hydrogen in a
reversible cycle—making them highly relevant for sustainable energy systems. However, the
practical implementation of more efficient SOEC systems remains limited due to knowledge
gaps’. This study takes a computational approach to propose lanthanum-free anode materials for
SOECs, in line with the Safe and Sustainable by Design (SSbD) framework?.

For the first time, we integrate quantum mechanical calculations with machine learning
techniques to support the design of SOEC anodes, offering a resource-efficient alternative to
traditional experimental workflows. This strategy significantly reduces the need for costly lab-
based synthesis and testing, narrowing down candidates for experimental validation.

The research involved generating molecular models for 240 potential doped Brownmillerite-
based SOEC anode structures, each consisting of 29 atoms (including 20 oxygen atoms—5 in
octahedral and 4 in tetrahedral coordination). Quantum mechanical properties were calculated
using density functional theory (DFT) at the MN15/LANL2DZ/6-31G?3 level via the Gaussian16
software. The resulting quantum descriptors were used in a machine learning workflow to cluster
the structures. Five distinct groups were identified, and representative candidates were selected
through k-means clustering for future experimental validation.

The study was conducted under funding that has been received from the European Union’s Horizon Europe
research and innovation programme via NOUVEAU project grant ID: 101058784 and support from Polish Ministry
of Science and Higher Education within programme “Doktorat Wdrozeniowy 2023” Grant ID DWD/7/0321/2023.

" A. Risco-Bravo, C. Varela, J. Bartels, and E. Zondervan. From green hydrogen to electricity: A review on recent
advances, challenges, and opportunities on power-to-hydrogen-to-power systems. Renew. Sustain. Energy Rev.,
189, 113930, 2024. doi:10.1016/j.rser.2023.113930.

2 European Commission. Safe and sustainable by design chemicals and materials - Framework for the definition of
criteria and evaluation procedure for chemicals and materials. Publications Office of the European Union,
Luxembourg, 2022. doi:10.2760/487955.

3 V. A. Rassolov, J. A. Pople, M. A. Ratner, and T. L. Windus, “6-31G* basis set for atoms K through Zn,” J. Chem.
Phys., 109 (1998) 1223-1229.
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The ever-increasing concentration of atmospheric carbon dioxide (CO2) has made the
development of sustainable utilization methods a global priority. Photocatalytic reduction of CO2
is a promising, environmentally friendly approach that usues UV-Vis irradiation to convert this
greenhouse gas into valuable chemicals and fuels. Porous metal-organic frameworks (MOFs) are
excellent candidates for this process due to their high gas absorption capacity and tunable
photocatalytic activity. Combining different MOFs into composite materials can create synergistic
effects that enhance their performance’.

This research focuses on the synthesis and characterization of NU-1000@PCN composite
materials for the photoconversion of CO: into useful chemicals. Specifically, the synthesized
composites are NU-1000@PCN-222, NU-1000@PCN-223, and NU-1000@PCN-224. NU-1000
was chosen for its high porosity, which allows for efficient gas diffusion, while the PCN frameworks
were selected for their high photoactivity. The synthesis of these composite materials followed a
two-step procedure. First, the NU-1000 component was synthesized and purified. Then, in a
second step, the PCN frameworks were synthesized directly on the surface of the pre-made NU-
1000. This approach allowed for the formation of distinct composite structures with enhanced
properties. The synthesis procedures were based on and fine-tuned from known methods?3.

The successful synthesis of NU-1000 and the subsequent preparation of the composite
materials were confirmed using various characterization techniques to verify their structure and
morphology (SEM imaging and X-ray diffractometry). The obtained composites exhibit structural
and morphological properties that combine the features of both parent MOFs. The obtained
compounds are being tested for CO2 photoreduction activity using a 1000W Xenon lamp with
a >420 nm light filter, which simulates visible light, over a 4-hour reaction period. HPLC and GC
methods are used for the analysis of photoreduction products.

The study was conducted under funding received from the National Science Centre of Poland via OPUS 23
project “Design and synthesis of multicomponent metal-organic framework heterostructures for efficient and
selective CO2 photoconversion into valuable fuels and chemicals” UMO-2022/45/B/ST4/01138.

" He, B., Wang, Y.-J., Bai, X., Bian, H., Xie, Y., Li, R., & Li, J.-R. (2024). Rational construction of MOF-on-MOF
heterojunction with an array of flexible two-dimensional microsheets for efficient CO2 photoreduction. Chemical
Engineering Journal, 482, 149000. https://doi.org/10.1016/j.cej.2024.149000

2Wang, T. C., Vermeulen, N. A, Kim, I. S., Martinson, A. B. F., Stoddart, J. F., Hupp, J. T., & Farha, O. K. (2015).
Scalable synthesis and post-modification of a mesoporous metal-organic framework called NU-1000. Nature
Protocols, 11(1), 149-162. https://doi.org/10.1038/nprot.2016.001

3 Jin, J. (2020). Porphyrin-based metal-organic framework catalysts for photoreduction of CO2: understanding the
effect of node connectivity and linker metalation on activity. New Journal of Chemistry, 44(36), 15362—15368.
https://doi.org/10.1039/d0nj03507f
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Gruczolakorak przewodowy trzustki (ang. Pancreatic Ductal Adenocarcinoma; PDAC) stanowi

jedno z najwiekszych wyzwan onkologii ze wzgledu na wysokg $miertelnosé, ograniczone
mozliwosci leczenia oraz pézne rozpoznanie choroby. Wysoki potencjat przerzutowy dodatkowo
pogarsza rokowania pacjentéw, ktorych piecioletni wskaznik przezywalnosci wynosi zaledwie 5—
6% i nie ulegt znaczgcej poprawie od ponad dekady.
W badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze Met-enkefalina, znana jako opioidowy czynnik wzrostu
(ang. Opioid Growth Factor; OGF), skutecznie hamuje proliferacje komérek transformowanych
nowotworowo, wykazuje wielokierunkowy potencjat przeciwnowotworowy oraz korzystny profil
bezpieczenstwa. OGF oddziatuje na cykl komorkowy poprzez zwiekszenie liczby komérek w fazie
GO0/G1 i jednoczesne zmniejszenie liczby komérek w fazach S i G2/M. Jego krotki okres
poftrwania w osoczu ludzkim ogranicza jednak potencjat terapeutyczny i Kkliniczne
zastosowanie’?3,

Celem realizowanego projektu jest opracowanie koniugatéow stabilnych proteolitycznie
analogow OGF z inhibitorami topoizomerazy Il (Top Il), ktére umozliwig jednoczesne dziatanie na
dwa cele molekularne. W projektowanych konstruktach OGF petni role peptydu
naprowadzajgcego, wigzgcego sie z receptorem (ang. Opioid Growth Factor receptor, OGFr)
Zlokalizowanym na bfonie jgdra komérkowego, co skutkuje zahamowaniem proliferacji i procesow
replikacyjnych DNA. Réwnolegle, dotgczony inhibitor Top |l prowadzi do uszkodzen DNA
i indukuje apoptoze komérek nowotworowych.

Uzyskane wyniki badah wstepnych, obejmujgce charakterystyke analityczng, testy
stabilno$ci w osoczu oraz ocene aktywnosci biologicznej w modelach komérkowych 2D
i 3D, wskazujg, ze koniugaty OGF-cytostatyk stanowig obiecujgcg kandydature
do opracowania innowacyjnych, bardziej selektywnych terapii PDAC.

Projekt realizowany w ramach projektu Badan Mtodych Naukowcoéw o nr. BMN 539-T070-B182-25
oraz o nr. BMN 539-T070-B126-24

' R. Wang, Y. Zhang, F. Shan, Interaction of opioid growth factor (OGF) and opioid antagonist and their
significance in cancer therapy, International Immunopharmacology, 2019, 75, 105785.
2 C. Fief, K. Hoang, S. Phipps, J. Wallace, J. Deweese, Examining the Impact of Antimicrobial Fluoroquinolones
on Human DNA Topoisomerase lla and i3, ACS Omega, 2019, 4, 4049-4055.
® H. Huang, B. Liu, N. Qu, S. Zhang, X. Bai, M. Handley, F. Shan, Research progress of opioid growth factor in
immune-related diseases and cancer diseases, International Immunopharmacology, 2021, 99, April.
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Rosliny stanowig surowiec, na bazie ktérego projektuje sie nowe leki, kosmetyki
i suplementy diety. W roznych czesciach roslin — korzeniach, lisciach, owocach czy kwiatostanach
— skoncentrowane sg bioaktywne zwigzki chemiczne o interesujgcych wtasciwosciach
biologicznych. Ze wzgledu na bogactwo struktur chemicznych roslinne metabolity coraz czesciej
zastepujg syntetyczne biblioteki czgsteczek. Podstawg tworzenia wyrobdw leczniczych lub
kosmetycznych jest okreslenie, jak substancje czynne wigzg sie
z biatkami transportowymi osocza, poniewaz nawet niewielkie réznice w budowie chemicznej
moga wptywac na charakter tych oddziatywan.
W badaniach skupiono sie na dwoch grupach zwigzkéw pochodzenia roslinnego:
Flawonoidy z owocéw cytrusowych: hesperetyna i diosmetyna — aglikony wystepujgce
W migzszu i biatych btonkach owocdéw, oraz hesperydyna i diosmina — formy glikozydowe
zgromadzone gtéwnie w skorkach cytruséw, petnigce funkcje ochronng naczyn krwionos$nych’.

Alkaloidy purynowe, obecne w nasionach kawy, lisciach herbaty chinskiej i ziarnach kakaowca:
kofeina oraz jej metabolity?, t. paraksantyna  (gtéwny  metabolit  kofeiny
w organizmie cztowieka, odpowiadajgcy za wiekszos¢ efektdw pobudzajgcych kofeiny?), teofilina
(z lisci herbaty i ostrokrzewu paragwajskiego llex paraguariensis) oraz teobromina (z nasion
kakaowca Theobroma cacao, gtdbwny alkaloid kakao i czekolady, nadajgcy gorzko-stodki smak
i dziatajgcy tagodniej niz kofeina). Alkaloidy te sg powszechnie przyjmowane
w postaci napojow — kawy, herbaty i kakao — co czyni je statym sktadnikiem codziennej diety.
Zwigzki wyselekcjonowano ze wzgledu na réznice w ich budowie chemicznej: flawonoidy réznig
sie m.in. obecnoscig fragmentéw cukrowych, a alkaloidy — liczbg i potozeniem grup metylowych
w szkielecie metyloksantynowym.

Celem przeprowadzonych badan byla ocena wptywu tych réznic strukturalnych na
interakcje z albuming surowicy bydlecej (BSA), stosowang jako modelowe biatko transportowe*.
Wykorzystano spektroskopie fluorescencyjng do okreslenia statych wigzania, liczby miejsc
wigzacych i parametréw wygaszania fluorescencji. Pomiary temperaturowe (15°C, 25°C, 35°C,
45 °C) pozwolity wyznaczy¢ parametry termodynamiczne (AH, AS, AG) i zidentyfikowaé
dominujgce sity stabilizujgce kompleksy.

" S.H. Gerges, S.A. Wahdan, D.A. Elsherbiny, E. El-Demerdash, Eur J Drug Metab Pharmacokinet, Pharmacology
of diosmin, a citrus flavone glycoside: An updated review, 2021, 47, 1-18.

2 J.P. Monteiro, M.G. Alves, P.F. Oliveira, B.M. Silva, Molecules, Structure-bioactivity relationships of methylixanthines:
Trying to make sense of all the promises and the drawbacks, 2016, 21, 974—995.

3 J.P. Monteiro, M.G. Alves, P.F. Oliveira, B.M. Silva, Crit Rev Food Sci Nutr, Pharmacological potential of
methylxanthines: Retrospective analysis and future expectations, 2018, 63, 2597-2625.

4 E-H. Liu, L.-W. Qi, P. Li, Molecules, Structural Relationship and Binding Mechanisms of Five Flavonoids with Bovine
Serum Albumin, 2010, 15, 9092-9103
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Woda stanowi podstawowy czynnik warunkujgcy istnienie zycia na Ziemi. Obecnie jednym
Z najpowazniejszych globalnych wyzwan jest postepujgcy deficyt zasobéw wodnych. Szczegdlne
zagrozenie dla jakosci wod stanowi zanieczyszczenie metalami ciezkimi, pochodzgcymi gtownie
ze Sciekow przemystowych, dziatalno$ci rolniczej i wydobywczej. Metale te charakteryzujg sie
wysokg toksycznoscig, odpornoscig na biodegradacje oraz zdolnoécig do bioakumulacji, co
stwarza powazne ryzyko dla srodowiska naturalnego i zdrowia cztowieka’.

Wspotczesnie stosuje sie wiele metod usuwania metali ciezkich ze srodowiska, takich jak
koagulacja, wymiana jonowa, flotacja, filtracja membranowa, odwrécona osmoza, metody
elektrochemiczne czy adsorpcja. W ostatnich latach coraz wieksze znaczenie zyskujg
technologie membranowe oraz rozwigzania przyjazne dla s$rodowiska. Szczegodine
zainteresowanie budzi zastosowanie druku 3D, ktéry umozliwia precyzyjne projektowanie
I wytwarzanie membran o ztozonej strukturze. Technologie te pozwalajg na wykorzystanie
biodegradowalnych materiatéw polimerowych, takich jak polilaktyd (PLA), wpisujgc sie w idee
zrébwnowazonego rozwoju i minimalizacji wptywu na srodowisko?.

—_— Smma— <
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E vs. Ag/AgCI / V

Schemat 1. Wigzania jonéw Cd2+ oraz Pb2+ przez filtry drukowane modyfikowane APTMS w przeptywie.

Przedmiotem prezentowanych badan byto opracowanie metody modyfikacji powierzchni
filtrow z polilaktydu (PLA), wydrukowanych w technologii 3D, z wykorzystaniem organosilanéw.
Zastosowana technika modyfikacji pozwolita na uzyskanie materiatu
0 zwiekszonej zdolnosci do usuwania jonéw metali ciezkich z wody. opracowano skuteczng
metode eliminacji kationéw Cd** i Pb*" w uktadzie przeptywowym, co potwierdza potencjat
praktycznego zastosowania zmodyfikowanych filtréw w oczyszczaniu sciekow i wéd.

Badania finansowane z grantu NCN Sonata Bis 10 "Technologia addytywnego wytwarzania elektroaktywnych
przestrzennych struktur z kompozytéw polilaktydu wzmacnianego diamentem”, UMO-2020/38/E/ST8/00409.

"P.V. Mane, R.M. Rego, P.L. Yap, D. Losic, M.D. Kurkur, Prog Mater Sci, 2024, 146, 101314
2 S. Roy Barman, P. Gavit, S. Chowdhury, K. Chatterjee, A. Nain, JACS Au, 2023, 3, 2930-2947
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Kowary (Sudety Zachodnie) nalezg do obszaréw o szczegdélnym znaczeniu sSrodowiskowym
z uwagi na wieloletnig eksploatacje rud uranu w latach 40.-70. XX wieku." Pozostawione
w krajobrazie hatdy, wyrobiska i odpady gérnicze sg potencjalnym zrédtem migracji naturalnych
radionuklidéw do gleb i biocenozy.

Celem niniejszej pracy bylo oszacowanie stezenia radionuklidu polonu-210 (?'°Po)
w wybranych elementach biocenozy zwigzanej z hatdami pogérniczymi w rejonie Kowar. Do
analizy radiochemicznej wybrano zréznicowane probki srodowiskowe, reprezentujgce rézne
strategie pobierania i akumulacji pierwiastkow. Byly to miedzy innymi: mchy, mtode drzewa
wyrastajgce na hatdzie, huby pasozytujgce na drzewach, a takze gleby. Prébki do analizy
pobrano wiosng 2024 roku, poddano mineralizacji, a nastepnie oznaczono aktywnosc
i zmierzono jego stezenie polonu metodg a-spektrometrii po wczesniejszej separacji chemicznej.?

Uzyskane wyniki wykazaty wyrazne zréznicowanie aktywnosci 2'°Po w zaleznosci od rodzaju
organizmu. Najwieksze stezenie analizowanego nuklidu 2'°Po, ktoére wynosito 339 mBq/g,
zmierzono w probce mchu- ztotowgsa strojnego (Polytrichastrum formosum). Jest to zgodne
z charakterystykg biologiczng mszakow, ktére nie posiadajgc kutykuli ani systemu korzeniowego
pobierajg substancje bezposrednio z atmosfery i opadéow atmosferycznych, przez co efektywnie
akumulujg radionuklidy.® Z kolei najmniejsze stezenie tego izotopu, ktére wynosito 3,6 mBaq/g,
odnotowano w hubie, co prawdopodobnie wigze sie z pasozytniczym trybem zycia tego
organizmu, ktéry czerpie substancje z ograniczonej przestrzeni drewna gospodarza i wykazuje
minimalny kontakt z otoczeniem zewnetrznym. W prébkach gleb stezenie 210Po wynosito 60,8
mBq/g, co odzwierciedla jej role jako gtdbwnego rezerwuaru radionuklidéw przenoszonych
nastepnie do roslinnosci.

Analiza wynikow dowodzi, ze stopien akumulacji polonu w biocenozie jest Scisle uzalezniony
od morfologii i strategii zyciowej organizmu. Mchy okazaty sie najlepszym wskaznikiem skazenia
radiologicznego, natomiast grzyby nadrzewne wykazujg minimalng akumulacje.

Autorzy pragng podzigekowac Ministerstwu Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
za wsparcie finansowe tych badan w ramach grantu DS/531-T030-D745-25

" Pasieczna, A. (2018). Kartograficzne badania geochemiczne w Polsce. Przeglad geologiczny, 66(6).

2 Skwarzec, B. (2002). Application of alpha spectrometry in environmental studies. In Papers of All-Polish Conference
on Nuclear Techniques in Industry, Medicine, Agriculture and Environmental Protection (No. INCT--1-2/A/2002, pp.
183-187).

3 Harmens, H., Foan, L., Simon, V., & Mills, G. (2013). Terrestrial mosses as biomonitors of atmospheric POPs
pollution: a review. Environ Pollut, 173, 245-254.
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Nowe koniugaty peptydowe flukonazolu i lewofloksacyny: projektowanie,
synteza i wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe
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Zauwazalny wzrost opornosci na  stosowane dotad leki  przeciwgrzybicze
i przeciwbakteryjne, w potgczeniu z rosngcg liczbg pacjentow o obnizonej odpornosci, zwieksza
czesto$¢ ciezkich, systemowych zakazen drobnoustrojowych. Narastajgce problemy kliniczne
wskazujg na potrzebe opracowania alternatywnych strategii terapeutycznych." ? Jedng z
perspektywicznych metod jest tworzenie hybrydowych molekut poprzez kowalencyjne sprzeganie
znanych lekdbw matoczgsteczkowych z peptydami o wiasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych
(AMP, ang. Antimicrobial peptide) lub penetrujgcych komodrke (CPP, ang. cel penetrating
peptide), co moze prowadzi¢ do zmiany spektrum dziatania, poprawy penetracji oraz modyfikacji
profilu selektywnosci i toksycznosci.?

W ramach niniejszych badah zaprojektowano, zsyntetyzowano i oceniono aktywnosc
biologiczng koniugatéw peptydowych flukonazolu (FLC) i lewofloksacyny (LVX) z wybranymi
peptydami, znanymi jako: P5, P9, Pep39, FK16 i HLopt2-NH2. W pierwszym etapie prac
otrzymano pochodng FLC, w ktorej lek zostat kowalencyjnie potgczony (poprzez grupe
hydroksylowg) z kwasem glutarowym. Nastepnie przytaczono pochodng FLC lub/i LVX do N-
koncow peptyddw zsyntetyzowanych na fazie statej, tworzgc wigzania amidowe pomiedzy grupg
aminowg peptydu a grupg karboksylowg leku. W wyniku przeprowadzonych syntez udato sie
otrzymac¢ 9 zwigzkéw z 10-56% wydajnoscig. Otrzymane zwigzki oczyszczono za pomocag
wysokosprawnej chromatografii cieczowej w odwréconym uktadzie faz (RP-HPLC)
i scharakteryzowano z wykorzystaniem spektrometrii mas (MALDI-TOF).

Aktywnosc¢ przeciwdrobnoustrojowg (MIC) koniugatéw badano wzgledem wybranych
szczepow bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych oraz wybranych szczepow drozdzy. Wyniki
badan pokazaty, ze w przypadku koniugatéw FLC zachowano lub poprawiono aktywnosc
przeciwgrzybiczg wobec wybranych gatunkéw Candida; choé cze$¢ zwigzkow wykazywata
stabsze dziatanie niz wolny lek. Koniugaty LVX w wiekszo$ci przypadkéw utracity znaczng czesé
aktywnosci bakteriobdjczej charakterystycznej dla wolnej lewofloksacyny; jedynie nieliczne
koniugaty zachowaty czesciowg skuteczno$¢ wobec wybranych szczepow. Dodatkowo,
aktywnos¢ zsyntetyzowanych zwigzkéw badano wobec komérek raka ptuc i jelita, oraz wobec
nietransformowanych nowotworowo keratynocytow, embrionalnych komoérek nerkowych
i fibroblastéw ptuc. Wyniki badan pokazaty, ze koniugaty wykazujg wysokg cytotoksycznosc
wobec zastosowanych linii komorkowych.

Podsumowujgc, koniugacja leku z peptydem moze w okreslonych konfiguracjach
modyfikowa¢ aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg, lecz aby zwiekszy¢ selektywnosc
i skutecznosé zsyntetyzowanych koniugatéw niezbedna jest optymalizacja ich syntezy.

Finansowanie: Uniwersytet Gdanski (BMN 539-T060-B137-24 oraz 539-T060-B184-25)

"N. Kaushik, G. G. Pujalte, S. T. Reese, Prim Care, 2015, 42, 501-16.
2 R. Rautemaa-Richardson, M. D. Richardson, Medicine, 2017, 45, 757—62.
3 R. M. Darwish, A. H. Salama, Vet World, 2023, 16, 1284-8.

46



KP29

Wiasciwosci oraz aktywnos¢ fotokatalityczna materialow otrzymywanych
przez obrébke termiczng szkieletéw metaloorganicznych
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Postepujgce zmiany klimatyczne i degradacja $srodowiska wymagajg rozwijania technologii
wytwarzania energii opartych na zrédtach odnawialnych. Wodor stanowi atrakcyjng alternatywe
dla paliw kopalnych ze wzgledu na wysokg wartoS¢ energetyczng i brak emisji zanieczyszczen
podczas spalania. Obecne metody jego pozyskiwania, w duzej mierze oparte sg na
elektrolizerach, co przektada sie na znaczgce koszty, dlatego tez na catym sSwiecie prowadzone
sg badania nad bardziej efektywnymi oraz mniej kosztochtonnymi rozwigzaniami’.

Jednym ze sposobdw na tansze i bardziej zrownowazone pozyskiwanie zielonego paliwa moze
by¢ fotokatalityczna reakcja generowania wodoru. Proces ten zachodzi w obecnos$ci substancji
zwanej fotokatalizatorem pod wptywem promieniowania UV-Vis. W celu uzyskania jak
najwiekszych wydajnosci reakcji, badane sg rézne typy fotokatalizatoréw, m.in. pétprzewodniki,
nanoczgstki metali, kropki kwantowe oraz szkielety metaloorganiczne (MOFs)?.

Przeprowadzone dotychczas badania, miaty na celu opracowanie nowych fotokatalizatorow
kompozytowych powstatych poprzez przetworzenie termiczne MOFs. Syntezowano bimetaliczne
MOFs, zawierajgce w swojej budowie centra metaliczne niklu oraz cynku, nastepnie poddano je
przetworzeniu termicznemu w celu otrzymania kompozytu sktadajgcego sie z tlenku niklu(lV) oraz
tlenku cynku(ll). Materiat ten zostat poddany modyfikacji powierzchniowej za pomocg kropek
kwantowych NiS,. Powstate fotokatalizatory zawieraty kolejno 0,25; 0,5; 1; oraz 2 % wagowych
siarczku niklu(lV). Otrzymane materiaty zostaty scharakteryzowane pod wzgledem wtasciwosci
optycznych, strukturalnych oraz morfologii. Aktywno$¢ fotokatalityczna zostata zbadana w reakc;ji
fotogenerowania wodoru.
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Rys. 1. Aktywnosc¢ fotokatalityczna wybranych materiatéw w reakcji fotogenerowania wodoru.

L. Yunfei, R. Lin, R. O’Shea, V. Thaore, D. Wall, J. D. Murphy, Heliyon, 2024, 10, €26637
2M. J. Molaei, Fuel, 2024, 365, 131159
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Konstrukcja i zastosowanie bionanoczgstek nowej generacji
w technologiach medycznych
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Biatka tworzgce kapsyd bakteriofagéw posiadajg zdolno$¢ do samoorganizacji, dzieki czemu
mogg tworzy¢ bionanoczgstki przypominajgce kapsyd wirusa, ale pozbawione materiatu
genetycznego. Co raz czesciej wykorzystuje sie rekombinowane biatka bakteriofagdw np. do
tworzenia nosnikow lekow'. Metody inzynierii genetycznej, takie jak technika phage display,
pozwalajg na zwiekszenie zakresu zastosowan biatek bakteriofagowych?. Za pomocg tej techniki
biatko budujgce kapsyd bakteriofaga mozna zmodyfikowac tak, aby na jednym ze swoich koncow
posiadato dodatkowy motyw polipeptydowy. Motywy tacznikowe (CZ-prey/NZ-bait,
SpyTag/SpyCatcher) umozliwiajg ftgczenie sie dwodch biatek/peptydédw posiadajgcych
komplementarne fragmenty tych tgcznikdéw na swoich koncach.

CZ-prey

QALKKELAQNKWELQALKKELAQLKKELQE

IALKKELQANKKELAOLKéELQALK{ELAQ e
sfGFP
NZ-bite

Rys. 1. Schemat oddziatywania fragmentéw zamka leucynowego w wykorzystywanych w projekcie biatkach.
Opracowano na podstawie Choi et al®.

Celem projektu jest skonstruowanie platformy do tworzenia bionanoczgstek nowej
generacji, opartych o zmodyfikowane metodami inzynierii genetycznej biatko budujgce kapsyd
termofilnego bakteriofaga TP-84. W tym celu zaprojektowano warianty: (i) gtéwnego biatka
kapsydu termofilnego bakteriofaga TP-84 posiadajgcego motyw CZ-prey zamka leucynowego,
(ii) reporterowego biatka zielonej fluorescencji sSfGFP posiadajgcego komplementarny motyw NZ-
bait zamka leucynowego.

Rekombinowane biatka nadprodukowano, wyizolowano i oczyszczono. Przeprowadzono
testy oddziatywania miedzy kompatybilnymi parami rekombinowanych biatek wykorzystujgc
techniki immunodetekciji.

Ze wzgledu na niewystarczajgco silne oddziatywanie miedzy testowang parg
rekombinowanych biatek zaprojektowano kolejng pare biatek (biatko portal bakteriofaga TP-84
i biatko sfGFP), ktéra bedzie oddziatywaé ze sobg wykorzystujgc alternatywny motyw tgcznikowy
— system SpyTag/SpyCatcher. Obecnie badania skupiajg sie na uzyskaniu
I przetestowaniu nowej pary rekombinowanych biatek.

" lkwuagwu, B., Tullman-Ercek, D. Virus-like particles for drug delivery: a review of methods and applications. Curr
Opin Biotechnol. 2022, 78, 102785.

2 Pierzynowska K, Morcinek-Ortowska J, Gaffke L, Jaroszewicz W, Skowron PM, Wegrzyn G. Applications of the
phage display technology in molecular biology, biotechnology and medicine. Crit. Rev. Microbiol. 2024, 50,4: 450-
490.

3 Choi SL, Lee SJ, Yeom SJ, Kim HJ, Ree YH, Jung HC, Lee SG. Controlled Localization of Functionally Active
Proteins to Inclusion Bodies Using Leucine Zippers. PLoS one. 2014, 9(6), e97093.
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Nowe perspektywy dla zwigzkéw koordynacyjnych niklu(ll) i kobaltu(ll)
w procesie (ko)polimeryzacji a-olefin
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Wspotczesne badania nad procesami polimeryzacji olefin oraz metatetycznej polimeryzaciji
z otwarciem pierscienia zwykle skupiajg sie na syntezie ztozonych uktadéw katalitycznych
z rozbudowanymi ligandami aromatycznymi, ktorych wieloetapowa preparatyka zwieksza koszty
syntezy oraz utrudnia skalowanie procesu’. Do tej pory zwigzki koordynacyjne na bazie
wybranych jonéw metali przejsciowych w tym miedzi(ll) lub erbu(lll) zawierajgce w sferze
koordynacyjnej ligandy organiczne bedgce pochodnymi kwasu pirydynokarboksylowego
znajdowaly zastosowanie w medycynie oraz w katalizie np. w reakcji utleniania alkoholi?3.
Nowos¢ naukowa polega na zastosowaniu prostych zwigzkéw koordynacyjnych zawierajgcych
wysoce oksofilowe jony metali tj. nikiel(ll) lub kobalt(ll) oraz polarne ligandy (np. kwas
izonikotynowy) jako wysoce aktywnych prekatalizatoréow w procesie (ko)polimeryzacji a-olefin
w tym polimeryzaciji etylenu i kopolimeryzacji etylenu z heks-1-enem. Zastosowano innowacyjng
i zautomatyzowang platforme do badanh przesiewowych katalizatorow (HTE, ang. high-throughput
experimentation), ktéra umozliwia rownolegle badanie 48 uktadow katalitycznych*. Procesy
(ko)polimeryzacji olefin prowadzono w toluenie jako medium reakcyjnym, w temperaturze réwnej
60°C, przy uzyciu 9 bar etylenu oraz stosujgc MMAO (modyfikowany metyloaluminoksan) jako
kokatalizator.

Otrzymane (ko)polimery scharakteryzowano za pomocg wysokotemperaturowej
chromatografii zelowej (HT-GPC), analitycznego frakcjonowania (A-CEF) oraz spektroskopii
magnetycznego rezonansu jgdrowego 'H NMR oraz *C NMR. Uzyskane masy molowe
polimeréw i kopolimeréw miescity sie w zakresie od 5,6 « 10* do 2,03 « 10° g » mol™,
a wspotczynnik dyspersyjnosci wyniost 3,5 - 7,4. Zsyntezowano liniowy polietylen przy uzyciu
uktadow katalitycznych opartych na jonach kobaltu(ll). Podczas procesow (ko)polimeryzacii
z uzyciem prekatalizatorow na bazie jonéw niklu(ll) obserwowano zjawisko ,chain walking” czyli
migracji centrum aktywnego wzdtuz fancucha poliolefin, czego efektem bylo otrzymanie
rozgatezionych polimeréw. Najwyzszy stopien wbudowania heks-1-enu do tancucha poliolefiny
wyniost 3,6 mol%, natomiast najwyzsza wartos¢ aktywnosci katalitycznej wyniosta 1430 kgee ©
molni™' ¢ h™.

Projekt finansowany ze srodkéw Ministra Edukacji i Nauki w ramach Programu Perty Nauki nr. projektu
PN/01/0137/2022.

'F. Yang, L. Guillaume, R. M. Gauvin, C. M. Thomas, ChemCatChem, 2024, 16, €202400443.

2J. G. Mao, H. J. Zhang, J. Z. Ni, S. B. Wang, T. C. Mak, Polyhedron, 1998, 17, 3999-4009.

3R. Mondal, A. Chakraborty, E. Zangrando, M. Shukla, T. Chattopadhyay, New J. Chem., 2024, 48, 7308-7322.
4A. Vittoria, G. Urciuoli, S. Costanzo, D. Tammaro, F. D. Cannavacciuolo, R. Pasquino, R. Cipullo, F. Auriemma,
N. Grizzuti, P. L. Maffettone, V. Busico, Macromolecules, 2022, 55, 5017-5026.
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Synteza i badania petli wiazagcych rodziny czynnikéw wzrostu PDGF
i VEGF jako nowy typ stymulatoréw gojenia ran
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Rany przewlekte stanowig istotny problem kliniczny i spoteczny, szczegdlnie u pacjentow
z cukrzycg czy chorobami nowotworowymi, prowadzgc do obnizenia jakosci zycia oraz
zwiekszonego ryzyka infekcji. Jednym z kierunkéw poszukiwan nowych terapii jest zastosowanie
czynnikdbw wzrostu, ktére w warunkach fizjologicznych regulujg procesy proliferacji i migracji
komodrek oraz angiogenezy. Sposrod nich szczegdlng uwage zwracajg ptytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGF) oraz czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF), ktore ze wzgledu na
wysoki stopien homologii w budowie domen wigzgcych wykazujg nie tylko zblizone funkcje
biologiczne, ale rowniez aktywnos$¢ krzyzowg'. W trakcie badan nad czynnikami wzrostu
wykazano, ze nie tylko petne biatka w formie dimerycznej, lecz takze krotkie peptydy oparte na
sekwencjach petli wigzgcych mogg zachowywacé wiasciwosci proregeneracyjne?. Takie peptydy
stanowig obiecujgcg alternatywe dla biatek, pozwalajgc na projektowanie stabilnych
i selektywnych zwigzkow terapeutycznych.

Celem pracy byta synteza, charakterystyka i ocena aktywnosci biologicznej peptydow
opartych na sekwencjach petli L1 i L3 ludzkich izoform VEGF (A-D) oraz PDGF (A - D). Peptydy
otrzymano metodg mikrofalowej syntezy w fazie statej (MW-SPPS), a nastepnie oczyszczono
chromatograficznie. Ich cytotoksyczno$¢ i wptyw na proliferacje oceniano wzgledem linii
komoérkowych keratynocytéw i fibroblastéw. Zdolnos¢ wigzania do receptoréw VEGFR1/2
i PDGFRa/B badano za pomocg zmodyfikowanego testu ELISA. Struktura i potencjalne interakcje
z receptorami analizowane byly z wykorzystaniem dichroizmu kotowego oraz modelowania
molekularnego. Wyniki wykazaty, ze peptydy oparte na petli L1 silniej stymulowaty proliferacje
keratynocytéw, podczas gdy sekwencje L3 wykazywaty wyzsze powinowactwo do receptorow.
Dla wybranych sekwencji PDGF oraz VEGF zaobserwowano intersujgce efekty, a peptydy poza
silnym dziataniem proregeneracyjnym wykazujg powinowactwo do wszystkich typéw receptorow.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze krétkotancuchowe peptydy inspirowane sekwencjami VEGF
i PDGF mogg petni¢ role modulatoréow proliferacji i aktywnosci receptorowej. W dalszych
badaniach planowane jest pogtebienie analiz mechanizmu ich dziatania z wykorzystaniem
technik biochemicznych, w tym western blot, co pozwoli oceni¢ aktywacje szlakow sygnatowych.
Perspektywicznie takie podejscie otwiera droge do opracowania nowych strategii
terapeutycznych w leczeniu ran przewlektych oraz integracji peptydomimetykéw z biomateriatami
wspomagajgcymi regeneracje tkanek.

Badania finansowane ze srodkéw NCN w ramach projektu SONATA 19
nr 2023/51/D/NZ7/02791
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2 Deptuta, M.; Karpowicz, P, Wardowska A. et al. Adv Wound Care 2020, 9 (12), 657-675
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Wankomycyna (Van) jest antybiotykiem glikopeptydowym, powszechnie stosowanym jako lek
ostatniej szansy w terapii zakazen wywotywanych przez wielolekooporne szczepy bakteryjne,
takie jak Staphylococcus aureus i Enterococcus spp. Jej skuteczno$¢ jest obecnie ograniczona
ze wzgledu na szybko narastajgcg liczbe opornych na nig szczepow bakterii, a takze z powodu
jej wrodzonej cytotoksycznosci i stabej zdolnosci przenikania przez bariery biologiczne, w tym
bariere krew-mozg.

Jedng z najbardziej obiecujgcych strategii zwiekszenia skutecznosci wydaje sie
kowalencyjne przytgczanie peptydéw penetrujgcych komoérke (CPP) do struktury Van.
Zsyntetyzowang serie koniugatow wankomycyny z CPP, takich jak TP10, Tat(47-57), PTD4
i Argo, przebadano pod kagtem aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej wobec czterech szczepdéw
referencyjnych (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli i Pseudomonas
aeruginosa) oraz dwoch  szczepow  klinicznych:  metycylinoopornego  S.  aureus
i wankomycynoopornego E. faecium. Dla wybranych zwigzkow przeprowadzono rowniez testy
cytotoksycznosci (na linii ludzkich fibroblastéw) oraz badania przenikalnosci przez bariere krew-
mdbzg (z wykorzystaniem testu PAMPA-BBB).

Nasze badania wykazaty, ze niektére koniugaty Van-CPP, zwlaszcza z Tat(47-57), Argo lub
TP10, charakteryzujg sie istotnie wyzszg aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowg wobec bakterii
Gram-dodatnich, takich jak S. aureus i Enterococcus spp., nizszg cytotoksycznoscig oraz
prawdopodobnie wiekszg zdolnoscig przenikania przez bariere krew-médzg niz niemodyfikowana
wankomycyna.

Uzyskane wyniki stanowig solidng podstawe do projektowania nowych zwigzkow
przeciwdrobnoustrojowych skutecznych w leczeniu zakazeh wywotanych przez oporne szczepy
gronkowcdw i enterokokow, a jednoczesnie zdolnych do przenikania przez bariere krew—mozg."

Finansowanie: Uniwersytet Gdanski (BMN 539-T060-B147-24)

' J. Ruczynski, K. Prochera, N. Kazmierczak, K. Kosznik-Kwasnicka, L. Piechowicz, P. Mucha, P. Rekowski,
Molecules, 2024, 29, 5519
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Rozwdj nanotechnologii zwieksza ryzyko emisji nanomateriatow do srodowiska, gdzie ich los
ksztattujg ztozone przemiany fizykochemiczne'. Kluczowym procesem jest heteroagregacia,
ograniczajgca mobilno$¢ i biodostepno$é nanoczgstek w wodach powierzchniowych?. Cho¢ jej
znaczenie jest szeroko uznawane, dotgd brakowato kryterium pozwalajgcego systematycznie
klasyfikowa¢ nanomateriaty pod wzgledem podatnosci na ten mechanizm.

Celem badan byto ilosciowe okreslenie, kiedy heteroagregacja dominuje nad rozpuszczaniem,
sedymentacjg i adwekcja. Dla 36 typédw nanoczgstek obliczono efektywnosé przytgczania (a) na
podstawie teorii DLVO, a zmienno$¢ warunkow srodowiskowych uwzgledniono w symulacjach
Monte Carlo. Wyniki wprowadzono do modelu losu srodowiskowego, co pozwolito wyznaczy¢
prawdopodobienstwa dominaciji agregacji— od kilku procent do 100%, w zaleznos$ci od materiatu,
rozmiaru i potencjatu zeta.

Opracowano pieciostopniowg klasyfikacje CLUMP, porzadkujgcg nanoformy wedtug
czestosci, z jakg agregacja kontroluje ich los. Nowa rama metodologiczna tgczy klasyczng teorie
fizykochemiczng z analizg probabilistyczng, dostarczajgc uniwersalnego narzedzia do
porownywania zachowania nanomateriatow. Klasyfikacja wspiera ocene ryzyka sSrodowiskowego,
strategie bezpiecznego i zrownowazonego projektowania (ang. Safe and Sustainable by Design,
SSbD) oraz wskazuje, kiedy eksperymentalne badania agregacji sg konieczne, a kiedy nalezy
skoncentrowac¢ sie na procesach alternatywnych3+.

,Praca zostata sfinansowana przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu OPUS-20 nr UMO-
2020/39/B/ST5/02497, ,Modelowanie kluczowych wiasciwosci strukturalnych nanoczastek determinujgcych
ich uwalnianie i transport w srodowisku — FateNANO.”

1 B. Giese, F. Klaessig, B. Park, R. Kaegi, M. Steinfeldt, H. Wigger, A. von Gleich, F. Gottschalk, 2018, Sci Rep, 8, 1-18.

2A. R. Petosa, D. P. Jaisi, |. R. Quevedo, M. Elimelech, N. Tufenkiji, 2010, Environ Sci Technol, 44, 6532—6549.

3 OECD, Overview of Concepts and Available Guidance Related to Integrated Approaches to Testing and Assessment (IATA);
OECD Publishing, Paris, 2020.

4 European Chemicals Agency (ECHA), Guidance on Information Requirements and Chemical Safety Assessment. Appendix
R.6-1 for Nanoforms Applicable to the Guidance on QSARs and Grouping of Chemicals, Version 2.0; ECHA, Helsinki, 2019.
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Polyethylene terephthalate (PET), a widely used synthetic polymer, is a significant and
persistent plastic pollutant.! Its breakdown into micro- and nanoparticles poses a growing
ecological concern.? This research addresses the environmental fate of PET nanoparticles by
presenting a semi-empirical computational framework for predicting their multistep degradation
kinetics.

Our approach combines Density Functional Theory (DFT)? calculations with a modified
Shrinking Core Model,* which we call the Orange Peeling Approach, to predict degradation rates
without relying on empirically adjusted rate constants. The quantum mechanical analysis,
performed at the CPCM/M062x/6-311++G(d,p) level of theory, focuses on the hydrolysis process
in neutral, acidic, and alkaline conditions, revealing that the degradation occurs through the
breaking of the C-O ester bond between terephthalic acid and ethylene glycol.

The model's predictions align well with experimental data, showing that alkaline conditions
significantly accelerate PET hydrolysis, breaking down the plastic in hundreds of hours to days,
while acidic conditions cause extremely slow degradation over decades. Additionally, we found
that a higher BET surface area and porosity of the nanoparticles enhance degradation efficiency.
This framework serves as a dependable tool for assessing the longevity of PET in aquatic
environments and provides crucial insights for developing improved plastic waste management
strategies.

This work is supported by National Science Center as part of the project OPUS-20
No. UMO-2020/39/B/ST5/02497, ,Modeling key structural properties of nanoparticles that determine their
environmental release and transport - FateNANO”

'B. C. Park, A. Brown, F. Laubinger and P. Borkey, OECD Environment Working Paper No. 210,
DOI:10.1787/19970900.

2T. Kogel, @. Bjoray, B. Toto, A. M. Bienfait and M. Sanden, Sci. Total Environ., 2020, 709, 136050.

3 L. Gorb, A. Kaczmarek, A. Gorb, A. J. Sadlej and J. Leszczynski, J. Phys. Chem. B, 2005, 109, 13770-13776.
4 T. Yoshioka, N. Okayama and A. Okuwaki, Ind. Eng. Chem. Res., 1998, 37, 336-340.
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Ekspresja genow w komorkach stanowi jeden z kluczowych proceséw biologicznych, ktérego
ztozono$¢ wynika z wielopoziomowej regulacji obejmujgcej zaréwno czynniki zewnetrzne, jak
i wewnetrzne. W szczegodlnosci ekspresja genow moze by¢é modulowana przez czynniki
patogenne, dziatanie zwigzkéw chemicznych, zmiany fizyczne, a takze przez procesy
wewngtrzkomorkowe zachodzgce podczas transkrypciji i translacji. Znaczaca role odgrywaja tutaj
rézne klasy RNA — nie tylko mRNA, ale rowniez niekodujgce RNA, ktore uczestniczg w regulacji
ekspresiji, tworzgc dynamiczne i trudne do uchwycenia sieci interakcji molekularnych. Dwiema
najpowszechniej stosowanymi metodami eksperymentalnego pomiaru poziomow ekspresji
genow sg mikromacierze oraz sekwencjonowanie RNA, a uzyskane wyniki deponowane sg
w ogdlnodostepnych bazach danych. .2

Celem badan prowadzonych w trakcie pierwszego roku Szkoty Doktorskiej byto
przygotowanie przegladu literatury oraz zebranie danych obejmujgcych profile ekspresji gendw,
ktore w podzniejszych etapach zostang wykorzystane do stworzenia i walidacji modelu
przewidujgcego poziomy ekspresji genow.

Przeglad literatury umozliwit przygotowanie pracy przegladowej stanowigcej zaréwno
recenzje, jak i podsumowanie najczesciej wykorzystywanych platform do sekwencjonowania
RNA, jednoznacznie wskazujgc na przewage i najwiekszy potencjat technologii nowej generacji,
jakg jest RNA-seq, a takze przewodnik dla naukowcow, ktorzy w swoich badaniach wcigz
korzystajg ze starszych rozwigzan.?
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Schemat 1. Uproszczony schemat postepowania podczas przeprowadzania badan z wykorzystaniem RNA-
seq

Praca ta zostata sfinansowana przez Narodowe Centrum Nauki w ramach projektu TransNANO (UMO-
2020/37/B/ST5/01894).

T Argelaguet R. et al. (2021) Multi-omics factor analysis—a framework for unsupervised integration of multi-omics

data sets. Mol. Syst. Biol. 17:€9568.

2 Zhang B., Horvath S. (2005) A general framework for weighted gene co-expression network analysis. Stat. Appl.
Genet. Mol. Biol. 4:17.

3 Jiang X. et al. (2023) Explainable Al for omics data integration: opportunities and challenges. Brief. Bioinform.
24:bbad206.
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Rzeka Narew to jedna z najdluzszych rzek w Polsce, przeptywajgca m.in. przez
wojewodztwa podlaskie i mazowieckie, swoj poczgtek bierze na Biatorusi. Charakteryzuje sie
unikalnym, anastomozujgcym uktadem, tworzgcym rozlegtg sie€ koryt i starorzeczy. Przeptywa
miedzy innymi przez Ostroteke, gdzie w poblizu znajdujg sie elektrownia, fabryka produkujgca
wyroby papiernicze oraz oczyszczalnia sciekow, ktore stanowig realne zagrozenie ekologiczne.
Dlatego tez konieczne jest state monitorowanie poziomu stezeh mikrozanieczyszczen w wodach
powierzchniowych z zastosowaniem nowoczesnych procedur analitycznych.

W ramach badan prowadzonych w roku 2024/2025, obejmujgcych dwie kampanie poboru
prébek, do monitoringu mikrozanieczyszczeh w wodach rzeki Narew zastosowano pasywne
prébniki zawierajgce dwa typy sorbentéw: niemodyfikowane oraz modyfikowane nanorurki
weglowe (Srednica <8 nm). Kalibracje przeprowadzono w warunkach potstatycznych z uzyciem
wody $rodowiskowej o znanym stezeniu analitéw, w celu wyznaczenia wspotczynnika szybkosSci
pobierania (Rs) dla zwigzkéw z grupy B-blokerow, sulfonamidéw lekéw cytostatycznych,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, tricyklicznych lekow przeciwdepresyjnych,
pochodnych fenolu oraz hormondéw. Anality eluuowano mieszaning acetonitryl:metanol:kwas
octowy (1:1:1, v/vlv), a oznaczenia wykonano metodg chromatografii cieczowej sprzezonej
z tandemowag spektrometrig mas (LC-MS/MS) w uktadzie faz odwréconych z elucjg gradientows.

Uzyskane wyniki umozliwity wyznaczenie Rs dla 48 zwigzkow w zakresie od 0,01 do 0,4 I/d.

Nastepnie, probniki umieszczano w trzech punktach rzeki na okres 15 dni. Na podstawie
uzyskanych danych zidentyfikowano i wyznaczono stezenia srednie wazone w czasie (CTWA)
dla nastepujgcych zwigzkéw: nadolol, propanolol, acebutolol, metoprolol, karbamazepina,
imipramina, 2-hydroksykarbamazepina, 10,11-dihydro-10-hydroksykarbamazepina,
karbamazepina-10,11-epoksyd, kwas metoprololowy, aniracetam. Obecnos¢ tych substancji
wskazuje na konieczno$¢ dalszego monitoringu oraz wdrazania skuteczniejszych strategii
ograniczania emisji zanieczyszczen do $rodowiska wodnego®.

" K. Godlewska et al., “Assessment of the application of selected metal-organic frameworks as advanced
sorbents in passive extraction used in the monitoring of contaminants of emerging concern in surface waters,”
Science of the Total Environment, vol. 927, no. March, 2024, doi: 10.1016/j.scitotenv.2024.172215.
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Przewidywanie budowy, funkcja oraz dynamiki biatek stanowig niezwykle skomplikowany
problem, ktérych rozwigzanie jest niezbedne dla rozumienia otaczajgcego nas $wiata'. Metody
eksperymentalna majg ograniczong zdolnos¢ do ustalania struktury biatka, czy jej zmian
w ramach interakcji z innym czgstkami. W zwigzku z tym, juz od potowy XX wieku rozwijane
i uzywane do tego celu sg metody obliczeniowe wykorzystujgce komputery. Doktadnos¢ metod
obliczeniowych jest weryfikowana przez niezalezne eksperymenty jak na przyktad eksperyment
CASP?,

Jedng z technik obliczeniowych jest wykorzystywanie dynamiki molekularnej. W ramach tej
metodologii badana jest ewolucja czasowa systemu, ktora jest przewidywana poprzez obliczanie
sit oddziatowujgcych na poszczegdlne skladowe badanego uktadu. Pole sitowe, zatem stanowi
centralny element catej symulacji. Dlugos¢ symulacji wykonywanych za pomocg petno
atomowych pol sit jest jednak ograniczona przez swojg ztozonos¢ obliczeniowa.

Odpowiedzig na ten problem sg gruboziarniste pola sit, gdzie cate grupy atoméw upraszczane
sg do pseudoatomow, czego konsekwencjg jest akceptowalne zmniejszenie doktadnosci
symulacji oraz wzrost poziomu abstrakcji wzoru stuzgcego do obliczenia sit oddziatujgcych na
poszczegolne elementy. Dzieki zmniejszeniu liczby centrow oddziatujgcych, zyskujemy mniejszy
koszt obliczeniowy prowadzenia symulacji oraz mozliwos¢ jej znacznego wydtuzenia.

Pracownicy katedry Chemii Teoretycznej Uniwersytetu Gdanskiego od prawie 30 lat rozwijajg
gruboziarniste pole sit UNRES3. W ramach mojego doktoratu uczestnicze w dalszych pracach
nad jego rozwojem. Pierwszym, zrealizowanym przeze mnie zadaniem, byto przeprowadzenie
wstepnej eksploracji przestrzeni wag skalujgcych poszczegdlne sktadowe energii. Celem byto,
okres$lenie czy mozliwe jest wytypowanie lepszego zestawu wag niz ten obecnie wykorzystywany
w polu sit UNRES, przy uzyciu algorytmu genetycznego. W tym celu przeprowadzitem blisko 800
000 symulaciji biatek w polu UNRES z r6znymi wagami. Napisatem specjalny algorytm genetyczny
do selekcji, mutaciji i ewolucji wag. Obecnie prowadze kolejne symulacje w celu optymalizacji wag
z uzyciem algorytmu genetycznego.

Podziekowania: NCN za finansowanie w ramach grantu 2023/51/B/ST4/01218

" Whisstock JC, Lesk AM. Prediction of protein function from protein sequence and structure. Quarterly Reviews of
Biophysics. 2003;36(3):307-340.

2 Moult J, Pedersen J. T, Judson R, Fidelis K. A large-scale experiment to assess protein structure prediction
methods. Proteins. 1995;23(3): 2-4.

3A. Liwo, S. Oldziej, M.R. Pincus, R.J. Wawak, S. Rackovsky, H.A. Scheraga. A united-residue force field for off-
lattice protein-structure simulations. I: Functional forms and parameters of long-range side-chain interaction
potentials from protein crystal data. J. Comput. Chem. 1997; 8(7): 849-873.

57



S04

Badania oddziatywan lipopeptydéw- pochodnych KR12 z jonami
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Oddziatywanie peptydéw ze zwigzkami matoczgsteczkowymi ma kluczowe znaczenie dla
przebiegu wielu proceséw biochemicznych. Przyczyng tego mogg by¢ zmiany strukturalne
peptydéw wywotane tworzeniem kompleksow peptyd-ligand. Udziat peptydéw w reakcjach
konkurencyjnych moze w konsekwencji prowadzi¢ do zmiany dynamiki oddziatywan zwigzku z
celem molekularnym, a w sposob posredni zmieniaé jego aktywnos¢ biologiczng. Z tego powodu
charakterystyka oddziatywan miedzyczgsteczkowych zwigzkéw biologicznie czynnych dostarcza
istotnych informacji stuzgcych poznaniu mechanizmow ich funkcjonowania.

W niniejszych badaniach opisano interakcje pomiedzy jonami dekawanadanowymi [V10O2s]¢",
ktére mogg petni¢ role potencjalnych srodkéw farmaceutycznych w leczeniu choréb o ré6znych
etiologiach, a lipopeptydami. Wybrane lipopeptydy to koniugaty peptydu KR12 (KRIVQRIKDFLR-
NH2), stanowigcego fragment peptydu przeciwdrobnoustrojowego pochodzgcego z ludzkiej
katelicydyny LL-37, w ktorych C koncowa reszta aminokwasowa zostata podstawiona resztg
kwasu laurynowego (C12-KR12-NH2) oraz resztg kwasu mirystynowego (C14KR12-NH>).
Metody doswiadczalne tj. izotermiczna kalorymetria miareczkowa (ITC) oraz spektroskopia
dichroizmu kotowego (CD), uzupetnione symulacjami dynamiki molekularnej, zapewnity wglad w
charakter oddziatywan miedzyczgsteczkowych, ktére odpowiadajg za wzajemne powinowactwo
badanych zwigzkow oraz stabilno$¢ powstajgcych potgczen!. Omoéwiono mechanizm wigzania
lipopeptydow z jonami [V1002s]®, ze szczegdlnym uwzglednieniem udziatlu reszt
aminokwasowych zaangazowanych w te interakcje. Dodatkowo, przedstawiono wptyw
analizowanych oddziatywan na stabilnosc¢ struktury drugorzedowej lipopeptyddw.

Wyniki przeprowadzonych badanh wskazujg, ze niekowalencyjne oddziatywania lipopeptyddw
z matoczgsteczkowymi ligandami o wysokim tadunku ujemnym prowadzg do powstania trwatych
termodynamicznie komplekséw. W rezultacie, moze to prowadzi¢ do zmian w funkcjonowaniu
bioczgsteczek zawierajgcych dodatnio natadowane reszty aminokwasowe.

' Kapica, M.; Kamysz, E.; Grabowska, O.; Tesmar, A.; Pajgk, M.; Chmur, K.; Brzeski, J.; Samsonov, S.A;;
Wyrzykowski, D. Interactions of Laurylated and Myristoylated KR12 Fragment of the LL37 Peptide with
Polyoxidovanadates. Mol. 2025, 30, 1589.
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Silniki wici to elementy maszynerii molekularnej zbudowanej z szeregu réznych biatek. Ich
struktura jest bardzo podobna do budowy zwyktych silnikow elektrycznych'. Stator przeksztatca
energie potencjalng gradientu protonéw lub jonéw w energie kinetyczng— obrét rotora?. Podobnie,
aby zminimalizowac ,tarcie” miedzy wirnikiem a btong biologiczng, stosuje sie tozyska. tozyska
skitadajg sie z dwoch pierscieni: pierscienia L i pierscienia P, oddziatujgcych ze sobg®. Rdézne
silniki wici majg rozne rozmiary i struktury tych pierscieni.

W mojej pracy wykorzystuje podejscie obliczeniowe do stworzenia petno atomowych modeli
pierscienia LP kilku gatunkow bakterii. Wykorzystuje istniejgce mapy kriomikroskopii elektronowe;j
i znane struktury biatkowe, aby dopasowaé do nich modele/struktury biatek. Proces ten polega
na dokowaniu biatko-biatko i cyklicznego dokowania biatko-biatko. Dzieki uzyskanym modelom
jestem w stanie przewidzie¢ konformacje tych tozysk molekularnych o réznych symetriach
a dzieki informacjom z mapy z kriomikroskopii elektronowej, jestem w stanie ocenié
prawdopodobienstwo kazdej z przewidzianych symetrii.

'Liu, X., Tachiyama, S., Zhou, X., Mathias, R. A., Bonny, S. Q., Khan, M. F., Xin, Y., Roujeinikova, A., Liu, J.,
& Ottemann, K. M. Bacterial flagella hijack type IV pili proteins to control motility. Proceedings of the National
Academy of Sciences, (2024). 121(4)

2Tan, J., Zhang, X., Wang, X., Xu, C., Chang, S., Wu, H., Wang, T., Liang, H., Gao, H., Zhou, Y., & Zhu, Y.
Structural basis of assembly and torque transmission of the bacterial flagellar motor. Cell. (2021). 184(10)

3 Drobni¢, T., Cohen, E. J., Alzheimer, M., Froschauer, K., Svensson, S., Singh, N., Garg, S. G., Henderson,
L., Umrekar, T. R., Nans, A., Ribardo, D., Hochberg, G. K. A., Hendrixson, D. R., Sharma, C. M., Rosenthal,
P. B., & Beeby, M. Molecular model of a bacterial flagellar motor in situ reveals a “parts-list” of protein
adaptations to increase torque. bioRxiv, (2023).
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Projektowanie sekwencji peptydowych cechujgcych sie wysokim powinowactwem do Scisle
zdefiniowanego obszaru na powierzchni biatka jest kluczowym etapem projektowania
potencjalnych lekéw peptydowych, jednoczesnie wymagajgcym oraz czasochtonnym zadaniem.

Celem tego projektu byto opracowanie uniwersalnej metody komputerowej pozwalajgcej na
szybkie generowanie sekwencji peptydowych, ktére charakteryzujg sie powinowactwem do
recznie zdefiniowanego obszaru na powierzchni dowolnego biatka. W ramach badan udato sie
opracowa¢ model uczenia gtebokiego, ktéry jest w stanie generowac¢ sekwencje potencjalnie
aktywnych biologicznie peptydéw w oparciu o podang sekwencje kieszeni wigzgcej biatka. Model
zostat wytrenowany w oparciu o sekwencje kieszeni wigzgcych biatek, wyznaczonych na
podstawie eksperymentalnych danych strukturalnych komplekséw biatko-peptyd, wraz
z odpowiadajgcymi im sekwencjami ligandow peptydowych. Opracowano protokét selekcji
generowanych peptydéw w oparciu o ich teoretycznie wyznaczong stabilno$¢, rozpuszczalno$é
oraz przewidywanie preferowanej pozycji peptydu po zwigzaniu sie z biatkiem za pomocag
dokowania molekularnego wykorzystujgcego multipleksowg dynamike molekularng z wymiang
replik w gruboziarnistym polu sit UNRES'. Metode wykorzystano do zaprojektowania pieciu
peptydéw potencjalnie wigzgcych sie do manualnie wyznaczonego obszaru na powierzchni
receptora programowanej Smierci 1 — receptora biatkowego bedgcego celem terapeutycznym
w leczeniu niektorych choréb nowotworowych?. Przeprowadzone symulacje dynamiki
molekularnej wskazujg na to, ze wszystkie pie¢ zaprojektowanych peptydéw wykazujg
teoretyczne powinowactwo do wyznaczonego miejsca wigzania.

Podsumowujgc, opracowano metode komputerowg opartg o generatywne uczenie gtebokie
oraz symulacje dynamiki molekularnej, ktora jest w stanie w krétkim czasie generowac sekwencje
peptydowe, o potencjalnej, pozgdanej aktywnosci biologiczne;j.

"Krupa P, Karczynska AS, Mozolewska MA, Liwo A, Czaplewski C. UNRES-Dock-protein-protein and peptide-
protein docking by coarse-grained replica-exchange MD simulations. Bioinformatics. 2021 Jul 12;37(11):1613-
1615.

2HanY, Liu D, Li L. PD-1/PD-L1 pathway: current researches in cancer. Am J Cancer Res. 2020 Mar 1;10(3):727-
742.

60



S07

Zastosowanie metod uczenia maszynowego w badaniach nad adsorpcja
antybiotykoéw — przeglad i budowa bazy danych
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Celem badah w trakcie pierwszego roku Szkoty Doktorskiej byto przeprowadzenie
krytycznego przeglgdu literatury oraz zebranie danych niezbednych do budowy modelu
predykcyjnego dotyczgcego adsorpcji wybranych antybiotykéw w srodowisku wodnym. W ramach
przeglagdu dokonano analizy najwazniejszych doniesien naukowych obejmujgcych zastosowanie
materiatdbw sorpcyjnych, takich jak biowegiel, wegle aktywne, biosorbenty naturalne, kompozyty
magnetyczne, nanomaterialy weglowe, nanoceluloza oraz struktury metalo-organiczne.’
Szczegdlng uwage poswiecono mechanizmom sorpcji (fizysorpcja ichemisorpcja) oraz
zaleznosci pomiedzy strukturg chemiczng zanieczyszczen a efektywnoscig procesu ich
usuwania.?? Analiza literatury wykazata, ze poszczegolne grupy sorbentéow charakteryzujg sie
znaczgcym zroznicowaniem wtasciwosci fizykochemicznych, co bezposrednio wptywa na ich
skutecznos¢ w usuwaniu zwigzkow o odmiennej budowie chemicznej. W przypadku
antybiotykow, ktore ze wzgledu na wysokg trwatos¢ i ztozong strukture stanowig szczegodlnie
trudne do usuniecia zanieczyszczenia, kluczowe znaczenie majg sorbenty o duzej powierzchni
wtasciwej oraz powierzchnie odpowiednio zmodyfikowane chemicznie.*® Rownolegle dokonano
przeglagdu metod modelowania proceséw adsorpcji — od klasycznych izoterm i kinetyki, po
zaawansowane algorytmy uczenia maszynowego. Wyniki tego przegladu potwierdzity rosngca
role metod sztucznej inteligencji w przewidywaniu skutecznosci sorbentow oraz
w optymalizacji parametrow procesowych, takich jak pH, dawka sorbentu, czas kontaktu czy
temperatura. Zwrécono jednoczesnie uwage na ograniczenia klasycznych metod modelowania,
ktére czesto nie oddajg w petni ztozonosci interakcji zachodzgcych pomiedzy czgsteczkami
zanieczyszczen a powierzchnig sorbentéw.®’

W trakcie przegladu zgromadzono dane, ktére w najblizszym czasie zostang
wykorzystane do opracowania autorskiego modelu predykcyjnego adsorpcji antybiotykéw. Dane
te obejmujg zaréwno charakterystyki fizykochemiczne sorbentoéw, jak i parametry opisujgce
warunki prowadzenia procesu sorpcji. Ich zestawienie pozwoli na stworzenie kompleksowej bazy
danych, stanowigcej fundament dla dalszych analiz z wykorzystaniem metod sztucznej
inteligencji. Uzyskane wyniki stanowig punkt wyjscia do kolejnych etapéw pracy, obejmujgcych
implementacje algorytmow uczenia maszynowego oraz ich przyszie zastosowanie rowniez
w dydaktyce chemii Srodowiskowej.

TA. kakocka, J. Kumirska, A. Biatk-Bielinska, C. Li, F. Qi, A. Gajewicz-Skretna, From regression to neural networks:
modern approaches to predicting the adsorption of pharmaceuticals (w trakcie recenzji).

2Y. Wang, C. Wang, X. An, R. Wang, Y. Li, Y. Xu and X. Cheng, Colloids Surf., A, 2024, 702, 135059.

38. R. Kulkarni, A. Nighojkar and B. Kandasubramanian, Water, Air, Soil Pollut., 2023, 234, 684.

“H. P.de S. Costa, E. D. V. Duarte, M. G. C. da Silva and M. G. A. Vieira, J. Water Proc. Engineer., 2024, 58, 104923.
L. Rong, L. Wu, T. Zhang, C. Hu, H. Tang, H. Pan and X. Zou, Molecules, 2024, 29(1), 173.

8 R. M. C. Viegas, A. S. Mestre, et al., Water, 2022, 14, 166.

" A. Almuntashiri, A. Hosseinzadeh, F. Volpin, S. M. Ali, U. Dorji, H. Shon and S. Phuntsho, Chemosphere, 2021, 280,
130870.
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Badanie zdolnosci emisyjnych estréw akrydyniowych w obecnosci
wybranych zwigzkéw matoczasteczkowych

Magdalena Mankowska, Dariusz Wyrzykowski, Karol Krzyminski

Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii, 80-308 Gdansk, ul. Wita Stwosza 63
magdalena.mankowska@phdstud.ug.edu.pl

Estry akrydyniowe nalezg do uktadéw zdolnych do chemiluminescenciji, czyli efektywne;j
przemiany chemicznej w produkty elektronowo wzbudzone. W poréwnaniu do popularnych
emiteréw ftalimidowych (luminol i jego pochodne), charakteryzujg sie wyzszg wydajnoscig
kwantowg emisji, dobrg rozpuszczalnoscig w roztworach wodnych oraz brakiem wymogu
uzycia katalizatora do zainicjowania reakcji chemiluminescencji. Wszystkie te aspekty
sprawiajg, ze emitery akrydyniowe znajdujg szerokie zastosowanie w analityce chemicznej,
medycznej i Srodowiskowej do oznaczania stezenia makromolekut, m.in. enzymdw, hormondw,
przeciwutleniaczy, kwasoéw nukleinowych, markeréw nowotworowych, antybiotykéw, czy
pestycyddw na poziomie femtomolowym (10" M) lub nizszym. Obecnos¢ w uktadzie
dodatkowych czgsteczek organicznych, np. surfaktantow moze znaczgco wptyng¢ na czutos¢
oraz stabilno$¢ emisji chemiluminescencji.'?® Niniejsze badania dotyczyty okreslenia
zdolnosci  emisyjnych soli  9-fenoksykarbonylo10-metyloakrydyniowych w obecnosci
wybranych zwigzkéw matoczgsteczkowych, to jest substancji powierzchniowo czynnych,
cieczy jonowych oraz a-, [B-, y-cyklodekstryn. Zwigzki zostaty wyselekcjonowane
i pogrupowane w sposob systematyczny w celu poszukiwania zaleznosci struktura-aktywnosc.
Zbadano wptyw budowy czesci hydrofobowej (dtugosé tarncucha wodoroweglowego; obecnosc
dodatkowych grup funkcyjnych), geometrii czesci hydrofilowej (rodzaj atomu centralnego
i podstawnikéw) oraz formy w roztworze (monomery/micele) w odniesieniu do surfaktantow
i cieczy jonowych oraz rozmiaru hydrofobowej wneki w przypadku cyklodekstryn. Dla kazdego
ukfadu zostaty wyznaczone profile czasowe reakcji, state kinetyczne oraz wydajnosci emisji
chemiluminescenciji. Wyniki badan sugeruja, ze zmiana parametréw emisyjnych nastepuje na
skutek modyfikacji Srodowiska reakcji, a obserwowany efekt jest Scisle powigzany ze strukturg
zwigzku.

" A.M. Garcia-Campaiia, W.R.G. Baeyens, Chemiluminescence in Analytical Chemistry, Marcel Dekker,
Inc., New York, 2001, 285-319.

2 B. Zadykowicz, J. Czechowska, A. Ozdg, A. Renkevich, K. Krzyminski, Org. Biomol. Chem., 2016, 14,
652668.

3 M. Mankowska, K. Krzyminski, D. Wyrzykowski, B. Zadykowicz, S.A. Samsonov, Molecules, 2024, 29,
3736.
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Modyfikowanie polimery DAPEG jako nietoksyczne odczynniki
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Transfekcja to proces wprowadzania endogennego materialu  genetycznego
do wnetrza komoérek eukariotycznych. Odgrywa ona kluczowg role w terapii genowej chordb
genetycznych oraz nowotworowych. Wektory wirusowe, cho¢ skuteczne w transdukcji genow,
mogg wykazywac toksyczno$¢é wobec komérek, co ogranicza ich uzycie, zwtaszcza w terapii
genowej i badaniach, gdzie wazne jest bezpieczenstwo komorek gospodarza.
W tym kontekscie opracowanie nowych nietoksycznych wektoréw jakimi mogg by¢ odczynniki
transfekcyjne wydaje sie byC konieczne. Aby zwigzek mogt pemni¢ funkcje odczynnika
transfekcyjnego musi cechowac sie wysokg wydajnoscig procesu transfekcji, duzg efektywnoscig
oddziatywania z materiatem genetycznym przy jak najnizszej toksycznosci wzgledem komorek
docelowych'2.

Obiecujgcg klasg zwigzkow mogacych petni¢ role nosnikéw materiatu genetycznego do
komorek sg dendrymery- silnie rozgatezione polimery o dobrze zdefiniowanej, trojwymiarowe;
strukturze. Dzieki obecno$ci na swojej powierzchni dodatnio natadowanych grup funkcyjnych
mogg one oddziatywac z ujemnie natadowanymi resztami kwasu fosforowego (V) w czgsteczkach
kwasow nukleinowych3,

Dendrymery zbudowane z fragemtéw DAPEG (kwasu L-2,3-diaminopropionowego (DAP)
podstawionego heterobiofunkcjonalnymi ugrupowaniami glikolu polietylenowego (PEG)) oraz
zmodyfikowane na N-koncu resztami kwasoéw ttuszczowych mogg petnic¢ role nietoksycznych
odczynnikéw transfekcyjnych?.

Celem badan byto zaprojektowanie oraz synteza chemiczna dendrymeréw opartych na
fragmentach DAPEG i zmodyfikowanych na N-koncu resztami kwasow ttuszczowych: octowego
(C2), butanowego (C4), heksanowego (C6), oktanowego (C8), dekanowego (C10) oraz
dodekanowego (C12). Dendrymery z przytgczonymi na N-kohcu resztami kwasu octowego,
butanowego oraz heksanowego zostaty poddane ocenie cytotoksycznosci oraz efektywnosci
transfekcji plazmidem pmaxGFP wobec hodowli kultur 3D linii komorkowej HEK-293T. Otrzymane
wyniki jednoznacznie wskazuja, ze zsyntezowane zwigzki nie wykazujg toksycznosci wzgledem
komorek HEK-293T oraz efektywnie wporowadzajg materiat genetycznych do ich wnetrza.

Badania zostaty sfinansowane w ramach grantu Badania Mtodych Naukowcow, Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Gdanskiego, nr grantu 539-T070-B188-25.

' C. Dufes et al., “Dendrimers in gene delivery”, Adv. Drug Deliv. Rev., 2005, 57.

2 A. Jbézkowicz, et al, “Nowe strategie wykorzystania wektorow plazmidowych i wirusowych
w terapii genowej”, Biotechnologia, 2007, 78.

3 D. G. Shcharbin et al., “Dendrimers in gene transfection”, Biochemistry, 2009, 74.

4 M. Wysocka et al., “PEGylated substrates of NSP4 protease: A tool to study protease specificity”,
Sci. Rep., 2016, 6.
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Ponad 50% pacjentow z rozpoznanym nowotworem bedzie wymagato radioterapii jako
czesci leczenia®. Oporno$¢ komoérek nowotworowych na promieniowanie jonizujgce (PJ) sktania
do poszukiwania nowych rozwigzan, ktére zwiekszg skuteczno$¢ radioterapii i zminimalizujg
szkodliwe oddziatywanie PJ na zdrowe tkanki. Obiecujgcym podejsciem jest zastosowanie
radiosensybilizatoréw — substancji chemicznych zdolnych do uwrazliwiania komoérek na PJ.

Cisplatyna jest powszechnie stosowanym lekiem przeciwnowotworowym o silnych
wiasciwosciach radiosensybilizujgcych. Niniejsze badania dotyczg analogu cisplatyny, w ktorym
obie czgsteczki amoniaku zostaty zastgpione fotoprzetgczalnym ligandem pochodzgcym od
arylazopirazolu, ((trans)-2-(4-((1-metylo-1H-pirazolo-4-yl)diazenylo)fenoksy)-etan-1-olu),
w skrocie trans-PS1, ulegajgcym wydajnej i odwracalnej fotoizomeryzacii cis/trans?.

Wyniki przeprowadzonych badan pozwolity scharakteryzowaé cytotoksycznosé kompleksu

wobec ludzkich komorek raka prostaty (PC3) i wykazaty, ze kompleks cis-
PtCl,(trans-PS1),, z ligandami PS1 w formie trans, jest znacznie bardziej cytotoksyczny niz
kompleks z ligandami PS1 w formie cis. Oproécz fotoprzetgczalnych witasciwosci
przeciwnowotworowych nasze badania ujawnity, ze mniej toksyczny cis-PtCl,(cis-PS1), wykazuje
réwniez wiasciwosci radiosensybilizujgce, co potwierdzono na poziomie komdérkowym w tescie
klonogenicznym. Uzyskane wyniki wskazujg, ze wiasciwosci radiosensybilizujgce kompleksu
przewyzszajg nawet te obserwowane w przypadku cisplatyny (cis-PtCl,(NHs),), co czyni go
obiecujgcym obiektem badan pod katem potencjalnego zastosowania w radioterapii.

Badania zostaty sfinansowane z grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (DS/531-T080-D494-25, Janusz
Rak), grantu badawczego Badania Miodych Naukowcow (BMN 2025, Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii) oraz grantu
Narodowego Centrum Nauki (2021/41/B/NZ7/02484, Krzysztof Szczubiatka).

M. Abdel-Wahab, S.S. Gondhowiardjo, A.A. Rosa, Y. Lievens, N. El-Haj, J.A. Polo Rubio, ... & M.
Gospodarowicz, JCO Glob. Oncol., 2021, 7, 827

2 M. Stolarek, K. Kaminski, M. Kaczor-Kaminska, M. Obfoza, P. Bonarek, A. Czaja, M. Datta, W. tach, M.
Brela, A. Sikorski, J. Rak, M. Nowakowska, K. Szczubiatka, J. Med. Chem. 2024, 67, 19103
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Amidy kwasow organosulfonowych (sulfonamidy) to syntetyczne leki stosowane gtéwnie
w leczeniu chordb bakteryjnych. Istniejg jednak doniesienia wskazujgce na ich potencjalne
witasciwosci antyproliferacyjne wobec komorek nowotworowych'?. W zaleznosci od potrzeb
sulfonamidy mogg by¢ odpowiednio modyfikowane, co wptywa na ich oddziatywanie z celami
biochemicznymi, a w konsekwencji moze prowadzi¢ do zmiany aktywnosci biologicznej?.

Celem badan jest synteza i charakterystyka nowych pochodnych sulfonamidéw zawierajgcych
fragmenty arylowe, co pozwoli poszerzy¢ spektrum interkalatoréw oraz zbadaé alternatywne
mechanizmy wigzania z bioczgsteczkami.

Prezentowane pochodne zawierajg w swojej strukturze podstawnik naftalenowy (SNaft) lub
antracenowy (SAntr). Pierwszym etapem badan byly synteza i potwierdzenie struktur
otrzymanych zwigzkow (IR, NMR, CHNS). Nastepnie dla tych pochodnych (Rys. 1) okreslono
charakterystyke kwasowo-zasadowg oraz mozliwy mechanizm przenikania przez btony
biologiczne*. Uzyskane informacje pozwolg przypuszczalnie okresli¢ charakter zwigzkow oraz
ocene ich potencjat jako mozliwych substancji leczniczych.
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Rys. 1 Analizowane zwigzki — od lewej sulfonamid z podstawnikiem naftalenowym (SNaft) oraz
z podstawnikiem antracenowym (SAntr).

' Spisz P, Chylewska A, Kroélicka A, Ramotowska S, Dagbrowska A, Makowski M, Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 13482
2Kenny R G, Marmion C J, Chem.Rev. 2019,119,1058-1137.

3 Ciesielska A, Brzeski J, Zarzeczanska D, Stasiuk M, Makowski M, Brzeska S; Spectrochim. Acta Part A: Mol.
Biomol. Spectr., 2024, 316, 124313
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Akumulatory litowo-jonowe, ze wzgledu na niewielkg mase i wysokg gesto$¢ energii, sg
obecnie najczesciej stosowanymi magazynami energii. Ich konstrukcja obejmuje anode, katode
oraz elektrolit — roztwédr soli litu w rozpuszczalniku, umozliwiajgcy transport jonow migedzy
elektrodami’.

Mimo licznych zalet, akumulatory te cechujg sie wrazliwosciag na wysokg temperature
i stopniowg degradacjg pojemnos$ci przy czesciowym roztadowaniu. Kluczowym wyzwaniem
pozostaje opracowanie stabilnych elektrolitow wysokonapieciowych?, ktore zwiekszytyby trwato$¢
i wydajnos$¢ ogniws.

W ostatnich latach szczegdlne znaczenie zyskaty elektrolity z anionami o wysokiej energii
oderwania elektronu i duzych wartosciach HOMO, co poprawia stabilno$¢ elektrochemiczng
i poszerza okno stabilnos$ci*. Dodatkowo, aniony o duzej objeto$ci molekularnej obnizajg energie
dysocjacji soli, zwiekszajgc przewodnictwo jonowe?®.

Celem badanh byto zaprojektowanie nowych anionéw spetniajgcych te kryteria. Zbadano
stabilnos¢ anionéw boru: B(SO,),~, B(S;03),” i ich soli litu oraz anionéw fosforu: P(SO,);™,
P(S;03);~ i odpowiadajgcych im soli litu. Obliczenia przeprowadzono metodami ab initio,
analizujgc hiperpowierzchnie energii potencjalnej, stabilno$¢ elektronowg i termodynamiczna.
Ostatecznie okreslono kluczowe wtasciwosci fizykochemiczne wptywajgce na efektywnos$é
akumulatorow, co pozwolito oceni¢ potencjat tych uktadow w nowoczesnych systemach
magazynowania energii.
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Rys. 1. Rysunek zaprojektowanych struktur oraz schemat budowy baterii.
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Nanoczgstki typu Janus sktadajgce sie ze ziota i platyny (Au-Pt) wykazujg zdolno$¢ do
samobieznego ruchu w osrodkach ptynnych pod wptywem nadtlenku wodoru (H202) oraz
wykazujg wiasciwosci antynowotworowe. Do tej pory zsyntezowano jeden rodzaj nanoczgstek
Au-Pt, ktére wykazujg wyzej wymienione wtasciwosci i majg ksztatt nanoczgstek ztota w ksztatcie
preta, ktory zostat pokryty w 50% nanowarstwg platyny.! Niestety synteza tych czgstek jest
wieloetapowa oraz trudna do odtworzenia. Dlatego celem badanh jest opracowanie nowej metody
otrzymywania nanoczgstek typu Janus skfadajgcych sie ze ziota i platyny, wykazujgcych
zdolnos¢ do samobieznego ruchu pod wptywem H>O2 oraz zbadanie ich wiasciwosci
fizykochemicznych.

Zaproponowana synteza jest dwuetapowa. Etap | polega na syntezie nanoczgstek platyny
o kubicznym ksztatcie, natomiast etap Il polega na nukleacji nanoczgstek ztota na powierzchni
otrzymanych nanoczgstek platyny. Podczas etapu [l badano wptyw stezenia
i ilosci prekursora ztota, jak i stezenia Na>S na morfologie otrzymanych nanostruktur. Analiza
morfologii otrzymanych nanoczgstek, oparta na transmisyjnej mikroskopii elektronowej wykazata,
ze zastosowanie roztworu NazS jest konieczne w celu otrzymania struktury typu Janus (rys.1A,B),
w przeciwnym wypadku otrzymane nanoczgstki Au-Pt charakteryzujg sie strukturg typu rdzen-
powtoka (rys.1C). Wykorzystanie roztworu Na>S o wyzszym stezeniu (C=3 mM) (rys.1D),
w poréwnaniu do nizszego stezenia roztworu NaxS (C=1,5 mM) (rys.1E), ogranicza liczbe miejsc
na powierzchni nanoczgstek platyny, w ktérych nanoczgstki ztota ulegajg nukleacji. Mniejsze
stezenie (C=0,5 mM) i wieksza ilo$¢ roztworu prekursora ztota (0,4 ml) (rys.1B), w poréwnaniu
do wiekszego stezenia (C=10 mM) i mniejszej ilosci roztworu prekursora ztota (20ul) (rys.1A),
wptywa na powstawanie mniejszej ilosci produktéw ubocznych syntezy.

Podsumowujgc, otrzymano nowoczesne nanoczgstki typu Janus skfadajgce sie ze ziota
i platyny oraz wykazano, ze zaréwno stezenie i iloSC prekursora ziota, jak i stezenie NaxS
wptywajg na morfologie otrzymanych nanostruktur.
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Rys.1. Obrazy TEM nanoczgstek Au-Pt, gdzie w etapie Il dodano: (A) 20ul 10 mM prekursora Au, 35 ul 3 mM NazS,
(B) 20ul 10 mM prekursora Au, 35 yl 3 mM NazS, (C) 0,572 ml 10 mM prekursora Au, bez NazS, (D) 0,1 ml 10 mM
prekursora Au, 0,175 ml 3 mM NazS, (E) 0,1 ml 10 mM prekursora Au, 0,175 ml 1,5 mM NazS.

'Q. Li, L. Liu, H. Huo, L. Su, Y. Wu, H. Lin, X. Ge, J. Mu, X. Zhang, L. Zheng, J. Song, ACS Nano, 2022, 16,
7947-7960.
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Sulfonamidy i ich pochodne przyciggajg uwage badaczy ze wzgledu na wykazywang
aktywnos¢ biologiczng. Niektére z nich posiadajg zdolnos¢ do koordynacji jondw metali. Dzigki
sukcesowi jaki odniosta cisplatyna rozpoczeto intensywne badania nad zwigzkami
koordynacyjnymi, aby méc w przysztosci wykorzystywac je jako terapeutyki. Jednakze cisplatyna,
wykazuje wysokg toksycznos¢, w zwigzku z czym, trwajg poszukiwania alternatyw ws$rod
zwigzkdéw nieplatynowych',2. Wspétczesnie zainteresowaniem cieszg sie zwigzki koordynacyjne
rodu, irydu? i rutenu?. Wykazujg one zwiekszong aktywnos¢ biologiczng w stosunku do samego
liganda*. Projekt ma na celu otrzymanie nowych zwigzkéw koordynacyjnych o aktywnosci
przeciwnowotworowej zwiekszonej w stosunku do liganda, ale jednoczesnie bezpiecznych
dla komérek zdrowych.

Zaprojektowano oraz zsyntezowano trzy nowe pochodne sulfonamidowe, a nastepnie jedng
z nich wykorzystano do otrzymania dwoch nowych zwigzkdéw koordynacyjnych z wykorzystaniem
jonow Rh(lll) oraz Ir(lll). Potwierdzono struktury otrzymanych zwigzkéw za pomoca
nastepujgcych technik: analiza elementarna, spektrometria mas (ESI-MS), spektroskopia FT-IR,
spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego (NMR). Wykazano trwato$¢ tychze
zwigzkéw w roztworze w czasie Oh, 24h, 48h oraz 72h. Ponadto, dowiedziono, iz ligand
zawierajgcy pochodng fenantrolinowg oraz jego zwigzek koordynacyjny Rh(lll) (Rys.1) wykazujg
silng i selektywng aktywno$¢ przeciwnowotworowg w wielu liniach komérkowych guzow, ze
szczegolnie silnym dziataniem w ostrej biataczce limfoblastycznej (NALM-6). Ligand wykazuje
réwniez korzystng selektywno$¢ wobec nieztosliwych komoérek HEK-293. Takie witasciwosci
czynig go interesujgcym kandydatem do dalszych analiz strukturalnych i farmakologicznych.
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Rys. 1. Wz6r strukturalny: (a) pochodnej sulfonamidowej z podstawnikiem fenantrolinowym, (b) zwigzku

koordynacyjnego z pochodng fenantrolinowg z jonami Rh(lll)/Ir(lll).
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