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Szanowni Panstwo,

W tym roku, organizatorem Sesji Sprawozdawczej Stuchaczy Studiéw Doktoranckich
jest Wydziat Chemii Uniwersytetu Gdanskiego. Jest to druga z kolei wspdlnie prowadzona
Sesja w ramach powolanego w 2015 roku Konsorcjum Wydziatu Chemicznego Politechniki
Gdanskiej i Wydzialu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego pn. ,,Gdanska Chemia
Akademicka”.

W pazdzierniku br. nowoprzyjeci stuchacze rozpoczng nauke na utworzonych w
ramach Konsorcjum interdyscyplinarnych, $rodowiskowych studiach doktoranckich pn.
International Ph.D. Programme ,Chemistry for Health and the Environment”
(INTERCHEM). Stacjonarne Studia Doktoranckie INTERCHEM prowadzone bedg w jezyku
angielskim i beda trwatly 4 lata, a ich stuchacze beda uczestniczy¢ w zajeciach oferowanych
przez obydwa Wydziaty. Dzigki potaczonym sitom, doktoranci studiow INTERCHEM bedg
mogli réwniez korzysta¢ z bogatszej infrastruktury badawczej oraz uzyskaé stopnie naukowe
doktora we wszystkich dyscyplinach naukowych dziedziny nauk chemicznych, tj. chemii,
biochemii, biotechnologii, ochrony srodowiska i technologii chemicznej.

Wierzymy, iz tegoroczne wspdlne wystapienia doktorantéw obu Wydziatoéw pozwolg
na poznanie tematyk badawczych, wymiang mysli naukowych, owocne dyskusje oraz beda
inspiracja do podejmowania wspdlnych inicjatyw naukowo-badawczych.

Liczac na dalszy rozwdj i sukcesy Gdanskiej Chemii Akademickiej, zyczymy jak
najwybitniejszych osiggni¢g¢ naukowych i wszelkiej pomyS$lnosci w Zyciu osobistym

wszystkim doktorantom naszego Konsorcjum.

dr hab. Mariusz Makowski, prof. UG Prof. . inz. Stawomir Milewski
Dziekan Wydzialu Chemii UG Dziekan Wydzialu Chemicznego PG
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BADANIE STABILNOSCI HYDROLITYCZNEJ ORAZ OCENA
RYZYKA WYSTEPOWANIA WYBRANYCH LEKOW
WETERYNARYJNYCH W GLEBACH ROLNICZYCH

mgr Paulina Lukaszewicz, 1V rok
Promotor: prof. dr hab. Piotr Stepnowski

Gleba jest niewatpliwie jednym z najwazniejszych zasobow naturalnych Ziemi. Jest ona
nie tylko siedliskiem zycia wielu organizmow, ale 1 swoistym filtrem zabezpieczajgcym przed
nadmiernym przeptywem niepozadanych substancji do innych komponentow srodowiska.
Dynamiczny rozwo6j przemystu czy tez intensyfikacja rolnictwa sg przyczyng doptywu duzej
ilosci zanieczyszczen do gleb. W$rod szerokiej gamy szkodliwych zwigzkow znajduja sie takze
leki weterynaryjne. Niemniej jednak wiedza na temat stezen tych substancji w glebach
rolniczych jest wcigz ograniczona, a dla Polski dane takie nie sg dostgpne.

Dlatego tez, w ramach pracy doktorskiej przeprowadzono wstepng ocen¢ stopnia
zanieczyszczenia gleb rolniczych Polski polnocnej pozostatosciami wybranych lekow
weterynaryjnych. Obiektem badan byty farmaceutyki z grupy fluorochinolonéw, makrolidow,
sulfonamidéw, nitroimidazoli oraz tetracyklin. W tym celu na wstepie opracowano
i zwalidowano metody analityczne (HPLC-UV oraz LC-MS/MS), dzigki, ktorym oznaczono
farmaceutyki w matrycy statej. Do wydzielania lekow z dwoch rodzajow gleb wykorzystano
innowacyjng technike ekstrakcji za pomoca rozpuszczalnika wspomagang promieniowaniem
mikrofalowym. Dobor warunkow izolacji lekow z probek gleb obejmowat wybor mieszaniny
ekstrakcyjnej, temperatury ekstrakcji, czasu ekstrakcji oraz krotno$ci ekstrakcji. W ramach
badan opracowano takze warunki doczyszczania ekstraktow technikg ekstrakcji do fazy stale;.
Ostatecznie przy uzyciu opracowanych metod MAE-LC-MS/MS przeprowadzono analizy
probek gleb pobranych z terendw rolniczych wojewddztwa pomorskiego pod katem
wystepowania wybranych lekoéw. Uzyskane wyniki potwierdzily istnienie problemu
zanieczyszczenia srodowiska glebowego pozostatosciami farmaceutykéw weterynaryjnych.

Z uwagi na to, ze leki po przedostaniu si¢ do §rodowiska naturalnego moga ulegaé
procesom degradacji, a informacje dotyczace trwatosci i aktywnosci tych substancji
w $rodowisku sg wcigz stabo poznane, w ramach niniejszej pracy doktorskiej przeprowadzono
takze ocen¢ stopnia degradacji hydrolitycznej wybranych lekow weterynaryjnych. W celu
zapewnienia najwyzsze] wiarygodnosci danych literaturowych eksperymenty wykonano
w oparciu o wytyczne Organizacji Europejskiej Wspolpracy i Rozwoju (OECD 111)
w warunkach pH naturalnie wystepujacych w srodowisku (pH 4-9). Badaniom poddano
wybrane leki z grupy fluorochinolonow, nitroimidazoli, benzoimidazoli oraz fenikoli.
Przeprowadzenie testow podstawowych jak i rozszerzonych pozwolito na okreslenie stopnia
stabilnosci badanych lekow oraz w przypadku lekow niestabilnych hydrolitycznie wyznaczenie
kinetyki reakcji oraz czasow potowicznego rozpadu.

Praca finansowana ze Srodkow NCN w ramach projektu PRELUDIUM, nr UMO-
2014/13/N/ST4/04127: ,, Poszukiwanie innowacyjnych rozwigzan w aspekcie oznaczania lekow
przeciwbakteryjnych w glebach rolniczych” oraz projektu OPUS, nr UMO-2011/03/B/NZ8/03010
,,Poznanie losow oraz sposobow rozprzestrzeniania si¢ w Srodowisku wybranych beta-blokerow, lekow
wprowadzanych jako dodatki do pasz oraz stosowanych w akwakulturze’
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OCENA SORPCJI I MOBILNOSCI WYBRANYCH LEKOW
PRZECIWNOWOTWOROWYCH W SRODOWISKU GLEBOWYM

mgr Katarzyna Mioduszewska, 1V rok
Promotor: prof. dr hab. Piotr Stepnowski

Choroby nowotworowe s3 jednym =z najpowazniejszych probleméw zdrowia
publicznego na $wiecie [1]. Stosowane na szeroka skalg leki przeciwnowotworowe sg na ogot
szybko wydalane, w dominujacej czesci w formie niezmetabolizowanej wraz z niewielka
frakcja metabolitow ulegaja reakcjom metabolizmu. Gtéwnym Zrédlem pozostatosci tego typu
zwigzkow w §rodowisku sg zatem Scieki, zarowno szpitalne jak i komunalne [2]. Do srodowiska
glebowego farmaceutyki moga trafic w sposéb bezposredni, w wyniku stosowania osadu
scickowego jako nawozu lub przenikania ich do gleb rolniczych na obszarach, gdzie
funkcjonuja przydomowe oczyszczalnie Sciekéw. Realne jest takze skazenie posrednie, poprzez
sptyw powierzchniowy zanieczyszczonych wod.

Prezentowane wyniki badan realizowanych w ramach pracy doktorskiej dotycza
poznania mechanizmow rozprzestrzeniania si¢ powszechnie stosowanych chemioterapeutykow
w $rodowisku glebowym. Badania mobilnosci przedstawicieli lekow przeciwnowotworowych
zrealizowano w teScie dynamicznym na dwodch glebach referencyjnych. W tesdcie statycznym
stosowanym do wyznaczenia parametréw sorpcji wyznaczono rOwnowagowe wspotczynniki
sorpcji Kq oraz parametry wybranych dwuparametrowych izoterm sorpcji. Okreslono potencjat
sorpcji analitow na roznych glebach rolniczych, a takze zbadano wptyw zmiennych warunkow
otoczenia tj. pH 1 sity jonowej. Dodatkowo sprawdzono znaczenie obecnos$ci innego
zanieczyszczenia na zmian¢ zachowania si¢ zwigzkow w badanych uktadach. W celu
zachowania wiarygodnosci badan, testy wykonano w oparciu o znormalizowane procedury.
Otrzymane probki poddano analizie zwalidowanymi metodami technikg HPLC-UV. Jednym
z istotnych parametréw  pomagajacych przewidzie¢ tempo dystrybucji srodowiskowe;j
substancji kwaséw lub zasad organicznych (jakimi najczgéciej sa farmaceutyki
przeciwnowotworowe) jest pKa [3]. Znajomos$¢ rownowag kwasowo-zasadowych pozwala
przewidzie¢ forme zwigzku w zaleznos$ci od wartosci pH srodowiska w ktérym si¢ znajdzie.
Biorgc powyzsze po uwage wyznaczono warto$ci parametrow pKa dla cyklofosfamidu,
ifosfamidu, 5-fluorouracylu, metotreksatu oraz imatinibu, a takze zaproponowano réwnania
kwasowo-zasadowe dla badanych zwigzkow

Opracowano takze metody oznaczen koncowych lekow przeciwnowotworowych
technika HPLC-UV, dowiedziono, iz leki przeciwnowotworowe charakteryzujg si¢ bardzo
r6zng mobilno$cig zarowno zalezng od budowy chemicznej jak i warunkéw $srodowiskowych
Wykazano takze, iz obecnos¢ wspotzanieczyszczen moze mie¢ wptyw na intensywnosc¢ Sorpcji
lekow przeciwnowotworowych.

Literatura:

[1] WHO, “World Health Organization http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/,” Cancer: key fact, 2015.

[2] N. Negreira, M. Lopez de Alda, and D. Barcelo, “Study of the stability of 26 cytostatic drugs and metabolites in wastewater
under different conditions,” Sci. Total Environ., vol. 482-483, pp. 389-398, Jun. 2014.

[3] K. Kiimmerer, ‘“Pharmaceuticals in the environment,” Annu. Rev. Environ. Resour., vol. 35, pp. 57-75, 2010.
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ANALITYKA, SORPCJA | OCENA EKOTOKSYKOLOGICZNA
MIESZANIN WYBRANYCH FARMACEUTYKOW
WETERYNARYJNYCH W SRODOWISKU WODNYM

mgr Alan Puckowski, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. Piotr Stepnowski
Promotor pomocniczy: dr inz. Anna Biatk-Bieliniska

Niniejsza praca doktorska obejmuje zadania nalezace do dziedzin chemii §rodowiska
oraz ekotoksykologii. Przedmiotem badan sg dwie grupy intensywnie stosowanych zwigzkow
chemicznych, farmaceutyki oraz tworzywa sztuczne (mikroplastiki).

Problem pozostatosci farmaceutykéw w S$rodowisku wodnym stat si¢ jednym
z gtéwnych tematéw w dziedzinie chemii §rodowiska i ekotoksykologii w ostatnich latach.
Wynika to z faktu, Zze substancje te sa biologicznie aktywne, szeroko wykorzystywane
w roznych celach i sg regularnie wykryte w $Srodowisku wodnym [1]. Z drugiej strony,
przedmiotem niniejszych badan sg tak zwane mikroplastiki. Materiaty te sg szeroko stosowane,
stabilne i trafiajg do $§rodowiska wodnego za posrednictwem wielu zrédet. Mikropalstiki sa
zatem rowniez Systematycznie odnajdywane w wodach na calym $wiecie. Poniewaz sg to
materialy o charakterze hydrofobowym, ich potencjal aby zmieni¢ biodostepnos¢ innych
zanieczyszczen w Srodowisku wodnym stanowi przedmiot niniejszych badan [2].

W zwiagzku z powyzszym, gtdbwnym celem niniejszej pracy jest przeprowadzenie baterii
testow ekotoksykologicznych reprezentatywnych organizméw wodnych, wobec wybranych
farmaceutykow oraz ich mieszanin. Badania obejma takze oceng¢ stopnia sorpcji
wykorzystanych lekéw na powierzchni mikroplastikow jak i1 zbadanie ich stabilno$ci
w warunkach poszczegdlnych testow ekotoksykologicznych, przy zastosowaniu techniki
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC).

Literatura:
[1] A. K. Sarmah, M. T. Meyer, and A. B. A. Boxall, Chemosphere, 65, 5, 2006.
[2] A. L. Andrady, Mar. Pollut. Bull. 62, 8, 2011.

Praca finansowana ze srodkow NCN w ramach projektow OPUS, nr 2015/17/B/NZ8/02481 :
., Farmaceutyki i produkty ich transformacji w srodowisku: analityka, ekotoksykologia i ocena ryzyka”
oraz PRELUDIUM nr 2015/17/N/NZ7/04108: ,,Sorpcja nowopojawiajqcych si¢ zanieczyszczen
Srodowiska na powierzchni mikroplastikow”.
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PROJEKTOWANIE | CHEMICZNE SYNTEZY SELEKTYWNYCH
INHIBITOROW MATRYPTAZY-2 NA PODSTAWIE INHIBITORA
TRYPSYNY SFTI-1 WYIZOLOWANEGO Z NASION SLONECZNIKA

mgr Agata Gitlin-Domagalska, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. Krzysztof Rolka
Promotor pomocniczy: dr Dawid Debowski

Gléwnym celem mojej pracy bylo znalezienie selektywnych i silnych inhibitoréw
matryptazy-2, enzymu odkrytego w 2002 roku [1]. Nalezy on do grupy transmembranowych
proteaz serynowych typu II, charakteryzujacych si¢ umiejscowieniem w btonie komorkowe;,
za pomocg transmembranowej domeny kotwiczacej, znajdujacej si¢  blisko
wewnatrzkomorkowego N-konica oraz zewnatrzkomorkowa domeng katalityczng typu
chymotrypsynowego [2]. Najwazniejszg rolg tego enzymu jest kontrola homeostazy zelaza
w organizmie [3]. Matryptaza-2, wykazuje duzg homologi¢ sekwencyjna do matryptazy-1,
dobrze poznanego enzymu, wydzielanego przez wigkszos¢ tkanek nabtonkowych zdrowego
organizmu. Badania [4] dowiodly, Ze inhibitor trypsyny wyizolowany z nasion stonecznika
(SFTI-1) hamuje matryptaze-1, co wraz z wynikami badan wspotpracujgcej ze mng grupy, nad
peptydomimetycznymi, niskoczgsteczkowymi inhibitorami matryptazy-2 [5] dalo baze¢ do
zaprojektowania peptydow o potencjalnych wlasciwosciach inhibitorowych wobec
matryptazy-2.

Zaprojektowatam 40 analogéw SFTI-1 z modyfikowanymi pozycjami 1, 4, 5, 10 i 12,
z cyklizacja przez mostek disulfidowy, oraz z dodatkowa cyklizacja tancucha gléwnego
peptydu typu "gtowa-ogon" lub "tancuch boczny-ogon". Po zsyntezowaniu i oczyszczeniu
peptydow, przeprowadzilam badania enzymatyczne analogdw wzgledem matryptazy-1,
matryptazy-2 oraz innych proteaz serynowych- plazminy, trombiny i trypsyny.

W efekcie otrzymatam 2 wysoce selektywne inhibitory matryptazy-2 wykazujace silne
wlasnos$ci inhibitorowe wzgledem matryptazy-2, o wartosciach Ki odpowiednio 0,43um
i 0,28um. Dodatkowym, niespodziewanym efektem mojej pracy bylo opracowanie kilku
silnych 1 wysoce specyficznych inhibitorow matrypazy-1, o wartosciach Kj rzgdu kilku nm.

Literatura:

[1] Velasco G., Cal S., Quesada V., Sachez L., Lopez-Otin S., J. Biol.Chem., 277, 40, 2002.

[2] Szabo R., Bugge T.H., Int. J. Biochem. Cell Biol., 40, 6-7, 2008.

[3] Folgueras A.R., de Lara F.M., Pendas A.M., Garabaya C., Rodriguez F., Astudillo A., Bernal T., Cabanillas R., Lopez-Otin
C., Velasco G., Blood, 112, 6, 2008.

[4] Avrutina O., Fittler H., Glotzbach B., Kolmar H., Empting M., Org. Biomol. Chem., 10, 38, 2012.

[5] Sisay M.T., Steinmetzer T., Stirnberg M., Maurer E., Hammami M., Bajorath J., Gutschow M., J. Med. Chem., 53, 15,
2010.

Praca finansowana ze srodkow NCN w ramach projektu PRELUDIUM nr 2014/13/N/ST5/01299 :
., Projektowanie, chemiczna synteza i badania enzymatyczne inhibitorow matryptazy-2".
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BADANIE SPECYFICZNOSCI LUDZKIEGO PROTEASOMU
METODAMI CHEMII KOMBINATORYCZNEJ

mgr Natalia Gruba, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. Adam Lesner
Promotor pomocniczy: dr Magdalena Wysocka

Proteasom ludzki nazywamy proteasomem 26S, zbudowany jest z dwodch czesci:
regulatorowej (proteasom 19S) oraz katalitycznej (proteasom 20S). Podjednostka 19S ma za
zadanie rozpoznanie biatka znakowanego tancuchem poliubikwitynowym oraz wprowadzenie
go do komory proteasomu 20S, gdzie katalizowana jest reakcja proteolizy. W rdzeniu
proteasomu znajduje si¢ sze$¢ podjednostek zawierajacych centra katalityczne, wykazujace trzy
roézne specyficznosci:

B1, P1° — aktywnos$¢ kaspazopodobna — hydrolizowane wigzanie po karboksylowej
stronie reszty aminokwasowej z kwasowym tancuchem bocznym;

B2, B2’ — aktywno$¢ trypsynopodobna - hydrolizowane wigzanie po karboksylowej
stronie reszty aminokwasowej z zasadowym tancuchem bocznym;

Bs, Bs’ — aktywnos¢ chymotrypsynopodobna - hydrolizowane wigzanie po resztach
aminokwasowych z rozbudowanym, hydrofobowym tancuchem bocznym [1].

Ekspresja specyficznosci substratowej obejmuje gtownie pozycje Ps-P3’ tancucha
peptydowego substratu (wedtug notacji Schechtera i Bergera) [2]. Dla kazdej z specyficznosci
proteasomu zaprojektowatam i zsyntetyzowalam biblioteke substratdow chromogenicznych
i fluorescencyjnych w celu okreslenia sekwencji substratu najwydajniej ulegajacego hydrolizie:

ABZ-X4-X3-X2-X1-ANB-NH:2

gdzie:

=  ABZ- kwas 2-aminobenzoesowy (donor fluorescencji);
=  ANB-NH;- amid kwasu 5-amino-2-nitrobenzoesowego (akceptor fluorescencji);
= X3 = Lys, Arg—dla specyficznosci trypsynowej,
Tyr, Phe — dla specyficznosci chymotrypsynowe;j,
Asp, Glu — dla specyficznosci kaspazowej;
= Xy, X3, Xa= wszystkie aminokwasy biatkowe, z wyjatkiem Cys.

W celu okreslenia specyficznos$ci substratowej dla pozycji P1’-P3’ zsyntetyzowatam
heptapeptydowsg biblioteke substratow fluorescencyjnych dla poszczegdlnych podjednostek
katalitycznych o ogélnym wzorze:

ABZ-PEPTYD- X1’-X2’-X3’-Tyr(3-NO2)-NH:2

gdzie:

= Tyr(3-NO3)-NH;— amid 3-nitro-L-tyrozyny (akceptor fluorescencji);

= PEPTYD = Val-Val-Ser-Arg — dla specyficznosci trypsynowej,
= Val-Val-Ser-Tyr — dla specyficznosci chymotrypsynowej,
= lle-Leu-Met-Asp — dla specyficznosci kaspazowej;

= X{, X7, X3" = wszystkie aminokwasy biatkowe, z wyjgtkiem Cys.

Literatura:
[1] S. Borman, Chemical and Engineering News. 12, 43, 2000.
[2] L. Schechter, A. Berger, I. Papain. Biochem. Biophys. Res. Commun. 27, 157, 1967.
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BADANIE MECHANIZMU SPLICINGU PEPTYDOWEGO
KATALIZOWANEGO PRZEZ PROTEINAZY SERYNOWE

mgr Natalia Maria Ptaszynska, 1V rok
Promotor/Opiekun naukowy: dr hab. Anna Legowska, prof. UG

W 2004 roku proces splicingu peptydowego, zostat zdefiniowany jako tworzenie
peptydu z dwoéch fragmentow, ktére zostaly wycigte i potagczone w proteasomie z wigkszego
polipeptydu [1,2]. Colgrave i wspot. [3] i Legowska i wspét. [4] wykazali, ze analogi SFTI-1,
podczas inkubacji z odpowiednimi proteinazami, ulegaja procesowi splicingu. W wyniku
oddziatywania z trypsyng i/albo chymotrypsyng, w analogach SFTI-1 zawierajacych dwa
miejsca reaktywne nastgpuje proteolityczne rozszczepienie tych dwdch miejsc, usuniecie
fragmentu $rodkowego i resynteza jednego miejsca reaktywnego, w efekcie czego powstaje
monocykliczny SFTI-1 lub jego analog [Phe®]SFTI-1 [4]. Poniewaz zachodzacy w analogach
SFTI-1 splicing peptydowy wydaje si¢ podobny do tego, ktory ma miejsce w proteasomie,
postanowitam zweryfikowac te teori¢. Jako narzgdzie w badaniu mechanizmu splicingu
peptydowego  zaprojektowatam i  otrzymatam  seri¢  peptydow  zbudowanych
z N- i C-koncowego fragmentu SFTI-1 lub ich analogow, potaczonych migdzyczgsteczkowym
wigzaniem disulfidowym [5,6]. W wyniku ich inkubacji z odpowiednim enzymem,
zaobserwowatam tworzenie nowego wigzania peptydowego i powstanie monocyklicznego
SFTI-1. Otrzymane wyniki potwierdzitam przy pomocy HPLC i spektrometrii mas oraz
dodatkowo przy pomocy badan rentgenostrukturalnych, ktoérych nie wykorzystywano
wczesniej w badaniach mechanizmu splicingu. Ponadto, przy uzyciu znakowanej wody H2'80,
udowodnitam, ze podobnie jak w proteasomie, proces splicingu peptydowego katalizowany
przez proteinazy serynowe zachodzi wg mechanizmu bezposredniej transpeptydacji.

Literatura:

[1] K. Hanada, J.W. Yewdell, J.C. Yang, Nature, 427, 252, 2004.

[2] N. Vigneron, V. Stroobant, J. Chapiro, Science, 304, 587, 2004.

[3] M.L. Colgrave, M.J. Korsinczky, R.J. Clark, F. Foley, D.J. Craik, Biopolymers, 94, 665, 2010.

[4] A. Legowska, A. Lesner, E. Bulak, A. Jaskiewicz, A. Sieradzan, M. Cydzik, P. Stefanowicz, Z. Szewczuk, K. Rolka, FEBS
J., 277, 2351, 2010.

[5] N. Karna, D. Dgbowski, A. Gitlin, A. Legowska, K. Rolka, FEBS J., 23, 6213-22, 2013.

[6] N. Karna, A. Legowska, S. Malicki, D. Debowski, P. Golik, A. Gitlin, P. Grudnik, B. Wtadyka, K. Brzozowski, G. Dubin,
K. Rolka, ChemBioChem, 16, 2036, 2015.
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BIOSYNTEZA, OCZYSZCZANIE ORAZ ANALIZA WEASCIWOSCI
BIFUNKCYJNEJ ENDONUKLEAZY RESTRYKCYJNEJ
RM.TTHHB27I

mgr Daria Krefft, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. Piotr Skowron
Promotor pomocniczy: dr Agnieszka Zylicz-Stachula

Endonukleazy restrykcyjne (REazy) wraz z towarzyszacymi im metylotransferazami
(MTazami) tworzg w bakteriach system restrykcyjno-modyfikacyjny (R-M). Ten prymitywny
odpowiednik uktadu immunologicznego ma ogromne znaczenie dla organizmoéw
jednokomoérkowych, gdyz chroni on genom gospodarza przed integracja z obcym DNA,
pochodzacym np. z wiruséw. REazy podzielono na 4 Typy: I, II, III 1 IV. Kazdy z czterech
typow skupia enzymy, ktore charakteryzuja si¢ podobienstwem cech. Klasyfikacja opiera si¢
na liczbie i organizacji podjednostek, regulacji ekspresji ich genéw, wymaganiach dotyczacych
kofaktoréw reakcji, mechanizmie reakcji enzymatycznej 1 specyficzno$ci wobec sekwencji.
Najwicksze znaczenie (m. in. ze wzgledu na okre§lone miejsce trawienia) w nauce i przemysle
maja REazy Typu II. Enzymy Typu II wymagaja obecnosci kofaktora w postaci jonow Mg?".
Nie wymagaja udzialu S-adenozylometioniny (SAM) i ATP, cho¢ mogg one mie¢ w wybranych
przypadkach dziatanie stymulujace [1].

SAM oraz jej analogi: sinefungina (SIN), S-adenozylohomocysteina (SAH)
I S-adenozylocysteina (SAC) to zwiagzki chemiczne wykazujace szczegdlny wplyw na
aktywnos¢ kilku enzymow nalezacych do rodziny ‘Thermus’. Rodzina ta sktada si¢ z 6 REazo
5 odmiennych specyficznos$ciach: RM.Taqll, RM.TspGWI, RM.TspDTI, RM.Tsol oraz pary
izoschizomerow RM.Tth1111I/RM.TthHB271. Bialka te, pomimo iz s3 wyodrgbnione
z r6znych organizméw wykazuja podobienstwo w wielu aspektach: masa czasteczkowa ok. 120
kDa, aktywnos¢ REazy i MTazy w jednym tancuchu polipeptydowym, czgsciowe trawienie
substratowego DNA, cigcie DNA w okreslonej odlegto$ci poza rozpoznawanym miejscem
(N11/9) oraz modulacja aktywnos$ci przez SAM badzZ jej analogi. Wykazuja one znaczace
podobienstwo sekwencji aminokwasowej (aa) i modutow katalitycznych [2].

Celem prowadzonych przeze mnie badan byto zbadanie wlasciwosci biochemicznych
RM.TthHB271 oraz klonowanie i optymalizacja ekspresji genu tthHB27IRM w komorkach
komercyjnie dostepnych szczepow Escherichia coli. Ustalono protokét oczyszcezania biatka
oraz zoptymalizowano podstawowe parametry reakcji trawienia, tj. temperaturg, pH oraz site
jonowa. Zbadano wptyw kofaktora SAM oraz jej analogéw na aktywnos$¢ enzymu, a takze
potwierdzono sekwencje¢ rozpoznawang przez RM. TthHB271 [3].

Literatura:

[1] R. J. Roberts, M. Belfort, T. Bestor, A. S. Bhagwat, T. A. Bickle, et al., Nucleic Acids Research, 31, 1805-1812, 2003.
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80, 2015.
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ZMIANA SPECYFICZNOSCI SUBSTRATOWEJ TERMOSTABILNEJ
ENDONUKLEAZY RESTRYKCYJNEJ RM.TTHHB271 ZA POMOCA
INZYNIERII GENETYCZNEJ MOTYWU KATALITYCZNEGO ORAZ
WIAZACEGO KOFAKTOR

mgr Aliaksei Papkov, 1V rok

Promotor/Opiekun naukowy: prof. dr hab. Piotr Skowron
Promotor pomocniczy: dr inz. Joanna JeZewska-Frqckowiak

Celem projektu doktorskiego bylo uzyskanie czgsto tnacej formy enzymu
RM.TthHB27I, ktéra znajdzie zastosowanie w dalszych badaniach oraz moze zostaé
przydatnym narz¢dziemw rozwigzywaniu zadan w obszarze biologii molekularnej i w
szczegblnosci inzynierii genetycznej. Zalozeniem, ktére zostalo zweryfikowane w ramach
projektu, jest zmiana specyficznosci substratowej endonukleazy restrykcyjnej RM.TthHB271
w wyniku mutacji wprowadzonych w obrgbie motywow posiadajacych kluczowe znaczenie dla
aktywnosci tego enzymu. Enzym RM.TthHB271 nalezy do podtypow IIS/IIG/IIC systemow
restrykcyjno-modyfikacyjnych i jest przedstawicielem odkrytej przez zespot prof. Piotra
Skowron rodziny biatek typu Thermus sp. RM.TthHB271 rozpoznaje sekwencj¢ 5'-CAARCA.-
3' 1 rozcina ni¢ DNA w odlegtosci 11/9-pz [1]. Bifunkcyjna endonukleaza restrykcyjna
RM.TthHB271 posiada typowe dla jej podrodziny motywy: motyw Katalityczny
metylotransferazy NPPW 1 motyw DPACGSG wiazacy S-adenozylometioning (SAM) [1,2].
Mutacje zostaly wprowadzone do genu tthHB27IRM przy pomocy mutagenezy miejscowo-
specyficznej z zastosowaniem tancuchowej reakcji polimerazy (PCR). Sekwencja
nukleotydowa zostata zmieniona w regionach, ktére odpowiadaja za wigzanie si¢ enzymu z
kofaktorem SAM i za aktywno$¢ metylotransferazy TthHB271. Sekwencje aminokwasowe
uzyskane w wyniku wprowadzonych mutacji zostaly zdefiniowane na podstawie danych o
innych enzymach rodziny biatek typu Thermus. Dane pochodzace z wczesniejszych badan
wykazaly wptyw kofaktora SAM oraz jego analogu sinefunginy (SIN) na aktywno$¢ enzymow
RM.TspGWI i RM.Taqll [3,4]. Sekwencja aminokwasowa w motywie wigzacym kofaktor
SAM zostata zmieniona z DPACGSG na DPAVGTG (motyw wystepujacy w enzymie
RM.TspGWI). W motywie katalizujacym metylacje, sekwencja NPPW zostata zmieniona na
NPPY (sekwencja charakterystyczna dla enzymoéw RM.TspGWI 1 RM.Taqll). Uzyskano
roOwniez warianty enzymu zawierajagce w sekwencji zarowno motyw NPPY jak i DPAVGTG.
Badania biochemiczne nowych wariantow RM.TthHB271 nie potwierdzily pierwotnych
zatozen dotyczacych zmiany specyficznosci substratowej, niemniej jednak zostaty stworzone
warianty biatka o nowych wlasciwosciach biochemicznych.

Literatura:

[1] A. Zylicz-Stachula, O. Zolnierkiewicz, A. Lubys, D. Ramanauskaite, G. Mitkaite, J.M. Bujnicki, P.M. Skowron, BMC Mol.
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ENDOGENNE INHIBITORY ENKEFALINAZ ORAZ ICH ANALOGI
JAKO POTENCJALNE TERAPEUTYKI

mgr Malgorzata Sobocinska, 1V rok
Promotor: dr hab. Elzbieta Kamysz, prof. UG

Enkefaliny zaangazowane sa w szereg fizjologicznych procesow zachodzacych
w organizmie poczawszy od uktadu krwiono$nego przez immunologiczny, az do nerwowego.
Czas dziatania enkefalin w warunkach in vivo jest krotki ze wzgledu na ich duzg podatnos¢ na
dziatanie enzymow je degradujacych. Endogenne inhibitory enkefalinaz do ktérych zaliczamy:
opiorfing (QRFSR), sialorfing (QHNPR) oraz spinorfing (LVVYPTW), poprzez blokowanie
aktywnosci enkefalinaz zarowno w warunkach in vitro jak i in vivo nie tylko chronig dziatanie
enkefalin, ale réwniez moga wplywal¢ na czynno$¢ wielu narzadow w warunkach
fizjologicznych i patologicznych.

Opiorfina jest inhibitorem neutralnej endopeptydazy (NEP) oraz aminopeptydazy N
(APN) enzymow katalizujacych rozktad enkefalin [1]. Sialorfina jest inhibitorem NEP [2].
Spinorfina jako regulator poziomu enkefalin hamuje aktywnos$¢ czterech enzymow: NEP, APN,
peptydazy dipeptydylowej 111 (DPPIII) oraz konwertazy angiotensyny (ACE) [3]. Opiorfina,
sialorfina 1 spinorfina sa fizjologicznymi modulatorami bolu, wykazuja m.in. dzialanie
przeciwzapalne, przeciwdepresyjne [1-3].

W ramach realizacji pracy przeprowadzono synteze¢ i oczyszczanie opiorfiny, sialorfiny
i spinorfiny oraz zaprojektowano i otrzymano ich analogi. Syntez¢ peptydéw wykonano metoda
syntezy na no$niku statym (SPPS) przy zastosowaniu chemii Fmoc. Przeprowadzono badania
hamowania aktywnosci enzymatycznej przez opiorfing, sialorfing i spinorfing oraz ich analogii
wzgledem NEP i APN w warunkach in vitro. Wyznaczono szybkos$¢ degradacji (k) i okresy
pottrwania (t12) enkefalin w obecnos$ci poszczegdlnych inhibitorow enkefalinaz. Dla peptydow
0 najlepszym profilu farmakologicznym prowadzone s3 badania in vivo majace na celu
okreslenie mozliwo$ci zastosowania endogennych inhibitoréw enkefalinaz jak rowniez ich
analogobw w leczeniu nieswoistych chordb zapalnych jelit, bolu trzewnym, a takze
w wybranych chorobach nowotworowych.

Literatura:

[1] P. Popik, E. Kamysz, J. Kreczko, M. Wrébel, Behav. Brain Res., 213, 88, 2010.

[2] E. Kamysz, M. Sataga, M. Sobczak, W. Kamysz, J. Fichna, J. Pept Sci., 19, 166, 2013.
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Praca finansowana ze srodkéow: NCN w ramach projektu OPUS nr 2013/11/B/NZ7/01301: ,, Endogenne
inhibitory enkefalinaz i ich nowe syntetyczne analogi jako potencjalne leki w terapii chorob uktadu
pokarmowego i bolu trzewnego”, Uniwersytetu Gdanskiego w ramach projektu BMN nr 538-8646-
B716-15: ,,Wphw wybranych modyfikacji reszty glutaminy w sialorfinie na jej aktywnosc¢
przeciwbolowq” oraz nr 538-8646-B086-15: ,,Modyfikacje czgsteczki sialorfiny w pozycji pierwszej,
a trwatosc enkefalin”.
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W POSZUKIWANIU NOWYCH RECEPTOROW MOLEKULARNYCH:
POCHODNE AMINOANTRACHINONU

mgr Sandra Ramotowska, 1V rok

Promotor: dr hab. Beata Grobelna prof. UG
Promotor pomocniczy: dr Dorota Zarzeczanska

Waznym aspektem w dziedzinie chemii analitycznej i supramolekularnej jest
projektowanie  uzytecznych receptorow  molekularnych. Uktady takie powinny
by¢ w stanie specyficznie 1 selektywnie oddziatywac z wybranymi analitami i w prosty sposob
sygnalizowa¢ zachodzace mi¢dzy nimi odzialywania.

Ugrupowanie antrachinonowe, dzieki swoim wilasciwosciom, moze zachowywac sie
zarowno jako chromofor jak i elektrofor [1,2]. W zwiazku z tym, aminowe pochodne
antrachinonu moga by¢ elementami struktur supramolekularnych wrazliwych na zmiany
pH i potencjalu redoks oraz petni¢ funkcje chemosensorow [3,4]. Polaczenie jednostki
sygnalizacyjnej z jonoforowa umozliwia detekcje zachodzacej reakcji tworzenia kompleksu.

Na kompleksotworcze wlasciwosci takich uktadow, w tym na selektywno$¢ wigzania
jondéw metali, bedg miaty wptyw modyfikacje struktury jonoforu. Wsrdd badanych zwigzkoéw
element chromoforowy potaczony jest m.in. z eterem koronowym przez atom azotu lub
wlaczony bezposrednio w strukture makrocyklu. Badanie whasciwosci kwasowo-zasadowych
zwigzkow kompleksujacych jest niezbedne, aby okresli¢ ich zachowanie w rozpuszczalniku,
a posrednio takze ich zdolno$¢ do tworzenia kompleksow z jonami metalu lub innymi
czasteczkami. Warto$¢ pKa niesie ze soba bowiem informacje na temat form protolitycznych
uczestniczacych w procesie kompleksowania.

Celem  przedstawionych  badan  byla  charakterystyka  spektroskopowa
i elektrochemiczna grupy jonoforéw pochodnych aminoantrachinonu oraz poréwnanie
ich wlasciwosci kwasowo-zasadowych i kompleksotworczych.

Literatura:

[1] E. Kikuta, R. Matsubara, N. Katsube, T. Koike, E. Kimura, J Inorg Biochem, 82, 2000.
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SENSORY ELEKTROCHEMICZNE NA BAZIE MODYFIKOWANYCH
POWIERZCHNI WEGLOWYCH

mgr Patrycja Zigba, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz. Tadeusz Ossowski
Promotor pomocniczy: dr hab. inz. Robert Bogdanowicz

Wykorzystanie sensoréw elektrochemicznych w analityce jest niezwykle uzytecznym
I stosunkowo prostym sposobem na identyfikacje bioanalitow 1 analitow srodowiskowych. Wsrod
materiatdw wykorzystywanych do projektowania sensoréw rosngce zastosowanie obserwuje
si¢ dla elektrod diamentowych domieszkowanych borem (ang. boron-doped diamond, BDD).
Wybdr elektrody BDD jako potencjalng platform¢ do modyfikacji zwigzany jest z jego
znakomitymi wlasciwo$ciami elektrochemicznymi [ 1]. Materiat ten charakteryzuje si¢ wysoka
stabilno$cia chemiczng 1 elektrochemiczng, niskim i stabilnym pradem pojemnosciowym,
szerokim okienkiem elektrochemicznym, staba zdolnos$ciga do adsorpcji oraz tatwoscig
funkcjonalizacji jego powierzchni [2] .

Elektrody BDD wykorzystywane do modyfikacji oraz do badan elektrochemicznych
wytwarzane byly przez zespdt dr hab. inz. Roberta Bogdanowicza z Wydzialu Elektroniki,
Telekomunikacji 1 Informatyki Politechniki Gdanskiej. Elektrody zmodyfikowane zostaty
melaming (2,4,6-triamino-1,3,5-triazyna) z wykorzystaniem procesu elektrochemicznego
osadzania na powierzchni [3]. Wigzanie utworzone pomiedzy zewnetrzng powierzchnig
elektrody a organiczng strukturg charakteryzuje si¢ wysoka trwalo$cia chemiczng
i elektrochemiczng. Uzyskane w ten sposob powierzchnie weglowe postuzyly do badan
wlasciwosci elektrochemicznych zmodyfikowanych elektrod jako ukladéw rozpoznawania
molekularnego. Wykorzystana zostata technika réznicowej pulsowej woltamperometrii (DPV).

Zbadane zostaty procesy utlenienia adeniny, guaniny, tyminy, cytozyny, uracylu,
kofeiny, kwasu moczowego. Wszystkie badania wykonane byly réwniez na czystych,
niemodyfikowanych elektrodach, co pozwolito na okreslenie wptywu zakotwiczonej melaminy
na proces redoks. Dodatkowo, poréwnane zostaly procesy redoks nastepujacych grup
Zwi1azkow:

» adenina, deoksyadenozyna, monofosforan deoksyadenozyny,
» guanina, deoksyguanozyna, monofosforan deoksyguanozyny.

Literatura:
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BADANIE ODDZIALYWAN LUDZKIEJ CYSTATYNY C
Z MONOKLONALNYM PRZECIWCIALEM HCC3

mgr Monika Rafalik, 1V rok

Promotor: dr hab. inZ. Aleksandra Kolodziejczyk, prof. UG
Promotor pomocniczy: dr Paulina Czaplewska

Ludzka cystatyna C jest niewielkim biatkiem (13.3 kDa), ktore powszechnie wystgpuje
w ptynach ustrojowych cztowieka gdzie gtownie peni role inhibitora proteaz cysteinowych.
W stanach patologicznych biatko to tworzy dimery oraz wyzsze formy oligomeryczne, ktore
moga prowadzi¢ do ich zalegania w réznych organach. Prowadzi¢ to moze do powstawania
choréb typu amyloidowego. Rzadka mutacja ludzkiej cystatyny C, L68Q, jest przyczyng
wystepowania amyloidowej angiopatii moézgowej (Hereditary cystatin C amyloid
angiopathy, HCCAA), w wyniku ktérej dochodzi do krwotokéw mdzgowych nawet u osob
w mtodym wieku [1].

Znanych jest wiele przeciwcial, ktore oddziatujg z ludzka cystatyng C. Profesor Grubb
ze wspotpracownikami (University of Lund) wykazali, ze niektore z nich w niewielkim stopniu
wplywaja na hamowanie tworzenia dimerow hCC, natomiast kilka z przebadanych przeciwciat
blokuje/hamuje tworzenie dimerow/oligomeré6w w sposdb znaczacy. Otrzymane przez wyzej
wspomniany zespdt badawczy mysie monoklonalne przeciwciata HCC3 hamuja tworzenie
dimeréw hCC w ok. 60% (stosunek molowy HCC3:hCC 1:4) [2].

Obecnie coraz czesciej prowadzone sg prace dotyczace poznania szczegotow interakcji
antygen-przeciwciato, poniewaz wydaje si¢ to istotne w poszukiwaniu i projektowaniu nowych
lekéw dla immunoterapii. W swojej pracy, do wyznaczenia miejsca wigzania si¢ ludzkiej
cystatyny C z przeciwciatem HCC3 (epitop) wykorzystatam wiele metod, m.in. chromatografig
powinowactwa, trawienia enzymatyczne, test immunoenzymatyczny oraz wymiang wodor-
deuter sprzgzong ze spektrometria mas. Ostatnia z wymienionych jest powszechnie znana
i chetnie wykorzystywana do badan kompleksow 1 identyfikacji miejsc oddzialywan, jednakze
porownanie wynikow uzyskanych réznymi metodami pozwala na bardziej precyzyjne
okreslenie miejsca wigzacego bialtka do przeciwciata. Moje badania byly réwniez
ukierunkowane na charakterystyke przeciwciala HCC3 oraz proby wyznaczenia miejsca
wigzania przeciwciata do ludzkiej cystatyny C (wyznaczanie paratopu).

Literatura:

[1] A. Grubb, Adv. Clin. Chem., 35, 63-99, 2001.

[2] G. Ostner, V. Lindstrom, AB. Postnikov, TI. Solovyeva, Ol. Emilsson, A. Grubb, Scand. J. Clin. Lab. Invest., 71, 676-682,
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MALOCZASTECZKOWE ALLOSTERYCZNE MODULATORY
AKTYWNOSCI PROTEASOMU

mgr Julia Witkowska, 1V rok - przedtuzenie
Promotor: dr hab. Elzbieta Jankowska, prof. UG

Proteasom jest wieloczasteczkowym kompleksem biatkowym odpowiedzialnym za
nielizosomalng degradacj¢ biatek zachodzaca zar6wno w cytozolu, jak i jadrze komorkowym.
Wraz z ubikwityng tworzy szlak ubikwityno-proteasomalny, ktory petni funkcje ochronna
usuwajac z komorki zle sfaldowane czy uszkodzone biatka, a takze, poprzez zmiang st¢zenia
biatek regulatorowych, wptywa na przebieg wigkszosci procesow komorkowych [1]. Z uwagi
na zaangazowanie proteasomu w caly szereg procesoOw zachodzacych w komorkach,
zaburzenia w jego funkcjonowaniu czynig go odpowiedzialnym lub wspétodpowiedzialnym za
rozwdj rozmaitych stanow patologicznych i w zwigzku z tym stanowi on atrakcyjny cel
w projektowaniu lekéw. Proteasom zostat powigzany z etiologig chordéb neurodegeneracyjnych
oraz réznymi typami nowotworow.

Jak dotad, trzy syntetyczne inhibitory proteasomu sg stosowane w terapii szpiczaka
mnogiego 1 chtoniaka. Jednak z powodu wywotywanych przez nie lekoopornos$ci, cigzkich
efektow ubocznych oraz niekorzystnych wtasciwosci farmakodynamicznych poszukiwane sg
zwigzki o innym mechanizmie dziatania. Alternatywa moga by¢ allosteryczne modulatory
wiazace si¢ poza miejscem aktywnym i dajace mozliwos¢ uzyskania wickszej selektywnosci
terapeutykow [2]. Zwiazki allosteryczne pozwalajg nie tylko na hamowanie, ale takze na
zwigkszanie aktywnos$ci enzymu, dajac mozliwo$¢ poprawienia efektywnosci usuwania
z komorek utlenionych, czeéciowo roztadowanych biatek bedacych prekursorami form
oligomerycznych [3, 4]. Tego typu zwigzki cieszg si¢ coraz wigkszym zainteresowaniem,
jednak zasadniczym problemem przy ich projektowaniu jest brak wiedzy na temat
zlokalizowania 1 wymogow miejsc allosterycznych.

W  ramach pracy doktorskiej podjetam proby okreslenia miejsc wigzania
matoczasteczkowych aktywatorow 1 inhibitoréw za pomocg krystalografii rentgenowskiej. Dla
jednego zwiazku otrzymatam strukture krystaliczna w kompleksie z drozdzowym proteasomem
20S (pdb: 4ZZG). Jednoczesnie poszukiwatlam nowych allosterycznych modulatorow,
opierajac ich sekwencje o naturalne regulatory - biatko Blm10 i HIV1-Tat oraz bogaty w reszty
proliny i argininy peptyd PR-39.
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ZASTOSOWANIE TECHNIK CHROMATOGRAFICZNYCH
I EMISYJNYCH W ANALIZIE ILOSCIOWEJ WYBRANYCH
ZWIAZKOW BIOLOGICZNIE AKTYWNYCH W GRUPIE
PACJENTOW PRZEWLEKLE DIALIZOWANYCH

mgr Pawel BlaZej Rudnicki, 1V rok

Promotor: prof. UG, dr hab. Karol Krzyminski
Promotor pomocniczy: dr n. med. Magdalena Jankowska

Przewlekta dializoterapia u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek leczonych
metoda dializy zwigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem pojawiania si¢ niedoboru wielu
substancji aktywnych biologicznie w tej grupie 0osob. Przejawia si¢ to w objawach klinicznych
waznych dla zycia i zdrowia pacjentoéw. Podstawowe przyczyny tego zjawiska klinicysci
upatrujag w stratach tych wodnorozpuszczalnych zwiazkéw , zwigzanych z ich regularnym
wyptukiwaniem wraz z ptynem dializacyjnym. Straty substancji aktywnych biologicznie
w przebiegu hemodializy sg do$¢ wysokie, przy czym dostepne zrodta podaja rozny procentowy
spadek stezenia wodnorozpuszczalnych zwigkdw w czasie pojedynczego zabiegu. Przewlekta
dializoterapia metoda dializy otrzewnowej (DO) rowniez predysponuje do rozwoju niedoboru
aktywnych biologicznie molekdt, o potencjalnie istotnych klinicznie konsekwencjach dla
pacjentow z przewlekta chorobg nerek. Niestety, nieznana jest ani wielko$¢ tych strat, ani
czynnikow je warunkujacych. Brak danych w tej dziedzinie u pacjentow leczonych metoda
dializy otrzewnowej wynika po czesci z trudnosci metodologicznych w oznaczania poziomu
wielu zwigzkoéw aktywnych biologicznie w dializacie z otrzewnej, a takze nieznajomosci
mechanizmow transportu tych substancji przez blon¢ otrzewnowsa. Nie jasny jest tez wptyw
suplementacji na ich zasoby w ustroju oraz wielko$¢ strat z dializatem.

Zasadniczym celem mojej pracy badawczej stalo sie przede wszystkim opracowanie
czutych 1 powtarzalnych metod analitycznych do oznaczania wybranych zwiazkéw
biologicznie aktywnych w pelnej krwi, surowicy oraz dializacie z otrzewnej. Dodatkowym
zadaniem jest ocean poziomu strat oznaczanych zwiazkow wyptukiwanych wraz z dializatem
u chorych z przewlekta chorobg nerek leczonych nerkozastgpczo metoda dializy. Wedtug moje;j
wiedzy w przesztosci nie prowadzono tego typu badan. Cel ten osiggnigto dobierajac
oryginalne uklady chromatograficzne i stosujgc techniki RP-HPLC z ultra-czutg detekcja
fluorescencyjng oraz spektrofluorymetrii stacjonarnej. W ramach pracy zoptymalizowane
zostaly rowniez metody przygotowywania probek biologicznych do analiz wyzej
wspomnianymi technikami. Zastosowanie zaawansowanych technik statystycznych miata na
celu ujawnienie korelacji 1 zaleznosci pomiedzy wielkoscig strat badanych zwigzkoéw
biologicznie aktywnych a innymi parametrami klinicznymi mogacymi mie¢ wptyw na wielko$¢
strat.
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MODYFIKOWANE NUKLEOZYDY JAKO SUBSTANCJE
UWRAZLIWIAJACE DNA NA DZIALANIE PROMIENIOWANIA
ELEKTROMAGNETYCZNEGO

mgr Magdalena Zdrowowicz, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. Janusz Rak

Radioterapia nalezy do najpowszechniej stosowanych metod walki z nowotworami.
W celu zwigkszenia jej efektywno$ci i bezpieczenstwa powinna by¢ zwigzana z uzyciem
radiosensybilizatorow, czyli zwigzkéw potrafigcych uczuli¢ DNA komodrek nowotworowych
na promieniowanie jonizujace. Jednak stosowana w praktyce klinicznej gama
radiosensybilizatorow jest zadziwiajaco skromna. Modyfikowane nukleozydy (MN) wydaja si¢
by¢ szczegodlnie obiecujacymi kandydatami na efektywne, niskotoksyczne promieniouczulacze
[1]. Wprowadzenie do czasteczki zasady odpowiednich podstawnikow powoduje zwigkszenie
podatnosci na degradacj¢ indukowang produktami radiolizy wody.

W ramach niniejszego projektu zsyntezowano i zbadano wtasciwos$ci sensybilizujace
nowego, potencjalnego radiosensybilizatora DNA, tj. 5-tiocyjaniano-2’-deoksyurydyny
(SCNdU), zaprojektowanego w oparciu o0 badania kwantowo-chemiczne pierwszego,
kluczowego etapu indukowanej przytaczeniem elektronu degradacji, prowadzacej do powstania
reaktywnego rodnika 5-urydylowego. Podatno$¢ SCNU na degradacje indukowang elektronami
zostata zweryfikowana w eksperymencie spektroskopii fotoelektronowej [2]. Mechanizm tego
procesu okreslono z wykorzystaniem techniki elektronowego rezonansu spinowego, jak
réwniez stacjonarnej radiolizy sprz¢zonej z wysokorozdzielcza spektrometrig mas. Uzyskane
wyniki czynig z SCNdU niezwykle obiecujacy radiosensybilizator, ktdry po wprowadzeniu do
DNA bedzie prawdopodobnie powodowac¢ tworzenie si¢ cytotoksycznych uszkodzen, takich
jak: pekniecia nici, sieciowanie wewnatrz- 1 mig¢dzyniciowe w obrebie DNA, a takze
sieciowanie biatko-DNA [3].

Modyfikacje strukturalne prowadza czesto do pojawienia si¢ fotoreaktywnosci MZ
w zakresie bliskiego nadfioletu. Ta z kolei otwiera droge do wzbogacenia nimi terapii
fotodynamicznej, znacznie bezpieczniejszej niz radioterapia. Stad innym aspektem
prowadzonych badan bylo zbadanie procesu indukowanej promieniowaniem UV degradacji
modelowego fragmentu DNA wielokrotnie znakowanego jednym z MN tj. 5-bromo-2’-
deoksycytydyny (BrdC). W tym celu opracowano protokot enzymatycznego znakowania
fragmentu DNA BrdC na drodze amplifikacji in vitro metoda PCR. Efekty naswietlania
promieniowaniem UV o dtugosci fali 300 nm zanalizowano przy uzyciu szeregu technik, takich
jak: enzymatyczna hydroliza sprzezona z analiza chromatograficzng, spektrometria mas,
techniki elektroforetyczne czy denaturujaca wysokosprawna chromatografia cieczowa. Analiza
uszkodzen fragmentu DNA pozwolita ustali¢, ze tworzenie si¢ wtornych, pojedynczych
peknig¢ nici stanowi gléwny mechanizm uszkodzen zmodyfikowanego DNA 1 jest
konsekwencja daleko zasiggowego transferu elektronu pomiedzy wzbudzong brdC a odlegta
guaning. Zidentyfikowano rowniez struktury innych produktow fotodegradacji -
wewnatrzniciowych dimerow pirymidynowych, w ktorych zasady nukleinowe (C*C uraz G*C)
potaczone s3g wigzaniem kowalencyjnym (sieciowanie wewnatrzniciowe).
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BADANIA FIZYKOCHEMIZNE ZWIAZKOW KOORDYNACYJNYCH
WYBRANYCH METALI PRZJSCIOWYCH JAKO POTENCJALNYCH
MIMETYKOW DYSMUTAZY PONADTLENKOWEJ

mgr Joanna Drzeidzon, 1V rok

Promotor: Prof. UG, dr hab. Dagmara Jacewicz
Promotor pomocniczy : dr Dariusz Wyrzykowski

Nadmiar reaktywnych form tlenu prowadzi do powstania stresu oksydacyjnego.
Anionorodnik ponadtlenkowy moze by¢ usuwany =z organizmu poprzez reakcje
dysproporcjonowania do nadtlenku wodoru i tlenu czgsteczkowego. Reakcja ta moze zachodzi¢
spontanicznie lub by¢ katalizowana przez dysmutaze ponadtlenkowg [1-3]. Czynnikami
usuwajgcymi nadmiar wolnych rodnikéw sg antyoksydanty. Dzieli si¢ je na antyoksydanty
enzymatyczne, nieenzymatyczne oraz antyoksydanty sztuczne (zsyntetyzowane przez
chemikéw np. butylohydroksytoluen). Zastosowanie syntetycznych antyoksydantow moze
pomoc w leczeniu licznych chordb neurodegeneracyjnych i cywilizacyjnych.

Celem pracy byla synteza, charakterystyka fizykochemiczna i biomedyczna zwigzkéw
kompleksowych wybranych kationow metali przejsciowych takich jak Co?*, Ni?*, Cu?* oraz
jonu VO* z ligandami polikarboksylanowymi oraz wybranymi ligandami aromatycznych
zasad azotowych. Matoczasteczkowe zwigzki kompleksowe tego typu moga petni¢ role
mimetykéw dysmutazy ponadtlenkowej, ktorych zadaniem jest redukcja anionorodnika
ponadtlenkowego stanowigcego najczestszy czynnik ryzyka stresu oksydacyjnego.
Tego typu maloczasteczkowe zwigzki kompleksowe zostaty przebadane pod katem
wlasciwos$ci  antyoksydacyjnych — metodami  fizykochemicznymi i  biomedycznymi
(na komorkach fibroblastow). Badania dotyczace zachowania zwigzkoéw kompleksowych
w roztworze wodnym byly prowadzone z zastosowaniem miareczkowan potencjometrycznych,
a takze za pomocg metody stopped-flow. Aktywno$¢ przeciwutleniajgca zsyntezowanych
zwigzkoéw kompleksowych zostala zbadana wobec anionorodnika ponadtlenkowego testem
z uzyciem bilekitu nitrotetrazoliowego oraz technikg woltamperometrii cyklicznej. Dodatkowo
wlasciwosci antyoksydacyjne zwigzkow kompleksowych wobec dwoch typow rodnikow
organicznych zbadano testami na DPPH (1,1-difenylo-2-pikrylohydrazyl) i ABTS
(kwas 2'2-azynobis-3-etylobenzotiazolin-6-sulfonowy). Okreslone zostalty zalezno$ci miedzy
strukturg otrzymanych zwiazkéw koordynacyjnych a ich wtasciwosciami biomedycznymi.
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KOMPLEKSOTWORCZE WITAMINY Bs WZGLEDEM JONOW
METALI (I11) BLOKU d. APLIKACYJNOSC UZYSKANYCH
ZWIAZKOW KOORDYNACYJNYCH W ZYCIU CODZIENNYM

mgr Malgorzata Ogryzek, 111 rok

Promotor: dr hab. Mariusz Makowski, prof. UG,
Promotor pomocniczy: dr Agnieszka Chylewska

Badania aktywnos$ci mikrobiologicznej z udzialem kompleksow metali wymagaja
spetniania przez nie gtownie 4 warunkow strukturalnych wptywajacych na ich kolejng
aktywnos$¢: (1) obecnosé ligandow bidentnych w kompleksie powoduje wigkszg aktywno$é
mikrobiologiczng zwigzkow w stosunku do komplekséw z ligandami monodentnymi (efekt
chelatowy); (2) charakter ligandow (pozadane sa ligandy posiadajace dokumentowang
aktywno$¢); (3) fadunek kompleksu (efektywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa wzrasta w szeregu
kationowy > oboj¢tny > anionowy); (4) charakter przeciwjonu w przypadku komplekséw
jonowych (preferowane chlorki lub chlorany(V11)) [1]. Niska masa molowa oraz przewaznie
dobra rozpuszczalno$¢ w wickszosci srodowisk stwarza mozliwos¢ ich przenikania przez btony
biologiczne na drodze dyfuzji pasywnej. Osiggni¢cia chemii koordynacyjnej w projektowaniu
nowych zwigzkow o potencjalnym dziataniu farmakologicznym stanowia istotny wkiad
w r0zwoj coraz bardziej skutecznych metod walki z drobnoustrojami.

Celem pracy doktorskiej jest opracowanie prostej i powtarzalnej metody syntezy
nowych potaczen koordynacyjnych wybranych jonow metali z izomerami witaminy Bs
(pirydoksaming, pirydoksyng oraz pirydoksalem). W wyniku pracy preparatywnej uzyskano
jednordzeniowe kompleksy Ni(I) oraz Cu(Il) o stechiometrii metal:ligand rownej 1:2,
w ktorych bliska sfera koordynacyjna stanowi analogie do obecnie stosowanych
metalofarmaceutykow [2]. Realizacja prezentowanych badan opierata si¢ na okresleniu
wplywu centrum koordynacji na stabilnos$¢ termiczng, wlasciwosci spektroskopowe, kwasowo-
zasadowe oraz elektrochemiczne wybranych do badaf ligandow chelatowych [2,3]. Kolejny
etap pracy doktorskiej obejmowal badania wlasciwosci kompleksotworczych izomerdéw
witaminy Bs w roztworze wodnym. Uzyskane wyniki pozwolity na wyznaczenie stechiometrii
oraz wartosci stopniowych 1 skumulowanych statych trwatosci kompleksow Ni(Il) oraz Cu(Il)
tworzacych si¢ podczas zlewania roztworow [2,4]. Analiza otrzymanych danych pozwolita
okresli¢ kierunek zmian struktury, wlasciwosci fizykochemicznych (w roztworach wodnych
i niewodnych) oraz aktywnos$ci biologicznej, ktore wynikajg z modyfikacji podstawnika
W pozycji 4 pierScienia pirydyny oraz na okreslenie warunkéw testow mikrobiologicznych.
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PROJEKTOWANIE I SYNTEZA INHIBITOROW PACE4 JAKO
POTENCJALNYCH ZWIAZKOW PRZECIWNOWOTWOROWYCH
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Promotor pomocniczy: dr Anna Kwiatkowska

Peptydy znajduja coraz wigksze zastosowanie jako leki ze wzgledu na ich wysoka
aktywno$¢ biologiczng, specyficzno$¢ oraz niska toksyczno$¢. Co wiecej, synteza tych
zwigzkow jest stosunkowo prosta i dobrze scharakteryzowana. Jednakze peptydy jako
potencjalne $rodki terapeutyczne wykazuja stabg stabilno$¢ in vivo, ktora powoduje iz majg one
krotki okres pottrwania oraz niewystarczajaca biodostepnosc [1].

Enzym PACE4 nalezy do rodziny konwertaz probiatkowych, ktore odgrywaja kluczowsa
role w wielu procesach fizjologicznych. Odpowiadaja one zaréwno za prawidlowe
funkcjonowanie komorek, jak i za inicjowanie wielu stanéw patofizjologicznych, takich jak
choroby nowotworowe czy infekcje bakteryjne i wirusowe. Grupa badawcza profesora Roberta
Day z Uniwersytetu w Sherbrooke (Kanada) wykazata, ze PACE4 jest odpowiedzialny za
progresje 1 proliferacje raka prostaty, co spowodowalo, iz stat si¢ on atrakcyjnym celem
W rozwoju nowych strategii terapeutycznych. Kolejnym krokiem badan realizowanym w tym
zespole bylo zaprojektowanie zwigzku blokujacego aktywnos¢ tego enzymu, co doprowadzito
do otrzymania aktywnego i selektywnego inhibitora PACE4, znanego jako peptyd Multi-Leu
(ML), o nastgpujacej sekwencji aminokwasowej: Ac-LLLLRVKR-NH2 [2]. Profil
farmakologiczny tego zwigzku zostal znaczaco poprawiony poprzez wstawienie nienaturalnej
reszty aminokwasowej (D-Leu) oraz mimetyka argininy(4-amidynobenzylaminy, Amba),
odpowiednio na jego N- oraz C-koncu. Modyfikacje te spowodowaly znaczacy wzrost
stabilno$ci uzyskanych analogow w plazmie poprzez zahamowanie aktywno$ci amino-
1 karboksypeptydaz. Jednakze, aby zwigkszy¢ potencjal terapeutyczny uzyskanego zwigzku
wiodacego (Ac-[D-Leu]LLLRVK[Amba]) niezbedne jest wprowadzenie dodatkowych
modyfikacji chronigcych wigzanie peptydowe pomigdzy resztami: leucyny i argininy
(w pozycjach P4 oraz PS5 peptydu ML), ktore jest podatne na hydroliz¢ przez endopeptydazy
[3].

Celem przeprowadzonych badan, realizowanych we wspotpracy z grupa badawcza
Profesora Roberta Day, byla poprawa wtasciwosci peptydu Multi-Leu, zwtaszcza polepszenie
jego profilu stabilno$ci w plazmie oraz aktywnosci wzgledem enzymu PACE4. W pierwszym
podejéciu zaprojektowatam 1 zsyntezowatam analogi zwigzku wyjsciowego zawierajace
mimetyki reszty argininy (pozycja P4) oraz reszty leucyny (pozycja P5). Drugg zastosowang
strategig byta cyklizacja peptydu ML pomigdzy jego C-koncem oraz aminowg grupg fancucha
bocznego reszty lizyny wstawiong kolejno w pozycje: PS5, P6, P7 oraz P8. Nastgpnie
przeprowadzitam makrocyklizacje zwigzku typu ,,glowa-ogon” oraz wprowadzitam do
czasteczki mostek disulfidowy, utworzony przez reszte cysteiny (umieszczong w pozycji P3
lub P5) oraz reszte kwasu 3-merkaptopropanowego wstawiong w pozycje P8. Aktywnos¢
biologiczna wszystkich uzyskanych analogéw zostata okre§lona poprzez wyznaczenie statych
hamowania aktywnosci enzymatycznej (Ki) wzgledem PACE4 1 furyny oraz w testach
antyproliferacyjnych (ICso) na liniach komérkowych nowotworu prostaty (DU145, LNCaP).
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[3] A. Kwiatkowska et al. J Med Chem, 57, 98-109, 2014 oraz ChemMedChem, 11, 289-301, 2016
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PIERWIASTKI NAGROMADZONE W WYBRANYCH GATUNKACH
BOROWIKOW I WNOSZACE RYZYKO DLA ZDROWIA:
STATUS | OCENA

mgr Sviatlana Pankavec, 1V rok
Promotor/Opiekun naukowy: prof. dr hab. Jerzy Falandysz

Okreslono zawarto$¢ i zbadano wspotzaleznosci w wystepowaniu metali ziem rzadkich
(Sc, Y, La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Th, Dy, Ho, Er, Tm, Yb i Lu) oraz innych pierwiastkow
metalicznych | metaloidow (Ag, As, Ba, Be, Bi, Cd, Co, Cs, Cu, Ga, Ge, Hf, Hg, In, Li, Mo,
Nb, Ni, Pb, Rb, Sb, Sn, Sr, Ta, Th, Ti, Tl, U, V, W, Zn i Zr) w owocnikach borowika
szlachetnego Boletus edulis Bull. pozyskanych z trzynastu odlegle potozonych od siebie miejsc
w kraju. Wysuszony i sproszkowany material grzybowy w ilo$ci okoto 200 mg (kapelusze,
trzony 1 cate owocniki — probki zbiorcze) mieszano z 3 ml ultra czystego roztworu stezonego
kwasu azotowego (65 %) i 1 ml ultra czystego roztworu kwasu fluorowodorowego (48%)
w zamykanych naczyniach z politetrafluoroetylenu (PTFE). Naczynia plastykowe wktadano do
ptaszczy ze stali nierdzewnej - dociskanych $cisle $rubg - a calo$¢ umieszczano w nagrzewanej
elektrycznie komorze w temperaturze 150 °C, i tak przetrzymywano przez 78 godzin.

Otrzymane roztwory - w celu usuni¢gcia nadmiaru kwasu fluorowodorowego -
- odparowywano do sucha w temperaturze 110 °C. Otrzymang pozostato$¢ rozpuszczano
z okoto 1 ml roztworu stezonego kwasu azotowego i przenoszono iloSciowo do naczynia
miarowego a zawartos¢ uzupelniano woda zdemineralizowang do objetosci 50 ml. Przed
analizg instrumentalng technika spektrometrii mas (Quadruple ICM-MS; Finnigan MAT
ELEMENT) do analizowanych roztworéw materiatow grzybowych, materiatow odniesienia
i prob Slepych dozowano wzorzec wewnetrzny - roztwor rodu (Rh) w ilosci 10-20
mikrograméw na litr. ' Réwnolegle z materialami grzybowymi analizowano materiaty
odniesienia o znanej zawarto$ci sktadnikow mineralnych — liscie cytryny (GBW 10020) i glebe
(GBW 07405) — wyprodukowane przez Institute of Geophysical and Geochemical Exploration
w Chinach oraz proby s$lepe. Wspotzaleznosci ilosciowe pomiedzy sktadnikami mineralnymi
nagromadzonymi w owocnikach przez borowika szlachetnego zbadano metoda glownych
sktadowych.

Wyniki badan wskazaly na znaczng zmienno$¢ w sktadzie owocnikéw borowika
szlachetnego pozyskiwanych z réznych obszaréw lesnych na terenie kraju, a w tym takich
pierwiastkow jak Ba, Bi, Ce, Co, Dy, Eu, Er, Gd, Hf, Ho, La, Li, Lu, Nb, Nd, Pr, Sm, Sr, Tb,
Th, Tm, Y, Yb, Zr - warto$¢ wspdtczynnika zmienno$ci wyniosta ponad 100 %. Zawarto$¢ Sc,
Sr, W i U cechowata nieco mniejsza zmienno$¢ a najmniejsza (wspolczynnik zmiennos$ci
ponizej 20 %) dotyczyta As, Cu, Ge, Hg, Ni, V, Zn.

Literatura:
[1] Liang Q, Grégoire DC. Determination of trace elements in twenty six Chinese geochemistry reference materials by
inductively coupled plasma-mass spectrometry. Geostandards Newsletter, 2000, 24, 51-63.
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ZAWARTOSC NATURALNYCH PIERWIASTKOW
PROMIENIOTWORCZYCH W JADALNYCH GRZYBACH
WIELKOOWOCNIKOWYCH ZEBRANYCH Z TERENOW POLSKI
POLNOCNEJ

mgr Karolina Szymaniska, 1V rok

Promotor/Opiekun naukowy: dr hab. Dagmara Struminska-Parulska

Grzyby 1 mikroorganizmy symbiotyczne mogg przyczyni¢ si¢ w znacznym stopniu do
dhugotrwatej retencji radionuklidow w warstwach organicznych gleby lesnej, ktora z kolei
stanowi podstawowe miejsce ich deponowania. W wyniku tego procesu, sg one tatwo dostgpne
dla owocnikéw i grzybni, co moze by¢ zrédlem znacznie wyzszego transferu niektorych
radionuklidow w ekosystemie lesnym. Sposrod analizowanych jadalnych grzybow
borowikowatych najwyzsze stezenia 2°Po i 2°Pb zaobserwowano w kozlarzu grabowym
(L. pseudoscabrum), odpowiednio 0,71-10,98 mBg-g suchej masy i 0,50-4,92 mBg-g* s.m.
Nieco nizsze wartosci stezen 21°Po i 2°Pb zaobserwowano w probkach kozlarza czerwonego
(L. aurantiacum) i kozlarza topolowego (L. duriusculum), odpowiednio 0,68-6,21 mBg-gs.m.
dla %o i 0,31-2,31 mBqg-g! s.m. dla ?Pb oraz 0,59-3,16 mBqg-:g* s.m. dla ?°Po
i 0,53-2,52 mBg-g! s.m. dla ?!°Pb. Najnizsze wartoici stezen aktywnosci 2°Po i 2%Pb
zmierzono dla kozlarza d¢bowego (L. quercinum) i kozlarza sosnowego (L. vulpinum),
odpowiednio 0,74-1,95 mBg-g* s.m. dla #°Po i 0,34-1,58 mBg-g! s.m. dla ?°Pb
oraz 1,21-2,75 mBg-g* s.m. dla #°Po i 0,90-1,92 mBqg-g* s.m. dla ?!°Pb. Zrdznicowanie w
poziomach aktywnoséci 21°Po i #°Pb w analizowanych grzybach to wynik ich wzrostu na
odmiennych typach gleb oraz dysproporcji w suchym opadzie atmosferycznym. W wigkszosci
analizowanych probek, wieksze stezenia 2°Po zaobserwowano w kapeluszach, mniejsze za$
w trzonach; tendencja ta byta odmienna w przypadku aktywnosci 2°Pb.

Aktywno$¢ 2°Po w podtozu glebowym analizowanych grzybéw miescita sie
w przedziale od 1,42 do 100,03 mBg-g ! s.m. natomiast 2:°Pb od 1,2 do 65,52 mBg-g™ s.m.

Analiza wspotczynnikow nagromadzania (BCF) i1 transferu (TF) wykazata, Zze im
wyzszy wspolczynnik nagromadzania (BCF) tym nizszy wspolczynnik transferu (TF).
Zalezno$¢ ta byta najbardziej wyrazna w przypadku owocnikéw kozlarza grabowego, Srednie
wartosci TF dla 22°%Po i 21°Pb byly najwyzsze (odpowiednio 10,76 i 7,32), podczas gdy $rednie
warto$ci BCF byly najnizsze spos$rod analizowanych grzybow (odpowiednio 0,11 i 0,01).
Warto$¢ stosunku aktywnoéci 21°Po/?!°Pb w analizowanych grzybach zawierala sie w zakresie
od 0,63 do 7,90, jednakze w wigkszosci badanych probek byla wyzsza niz 1 co oznacza iz,
owocniki nagromadzity wieksza ilo§¢ polonu ?°Po niz otowiu 2'°Pb.

Sesja Sprawozdawcza 2016 31



Katedra Technologii Srodowiska
Wydzial Chemii UG

Sesja Sprawozdawcza 2016

32



Katedra Technologii Srodowiska

FUNKCJONALNE MATERIALY POLPRZEWODNIKOWE:
CHARAKTERYSTYKA I ZASTOSOWANIE

mgr inz. Magdalena Diak, 1V rok

Promotor/Opiekun naukowy: prof. dr hab. inz. Adriana Zaleska-Medynska
Promotor pomocniczy: dr inz. Ewelina Grabowska

Nanoczastki metali z uwagi na zdolno$¢ absorpcji promieniowania widzialnego, ktora
jest efektem istnienia powierzchniowego plazmonu, moga by¢é wykorzystywane do
aktywowania TiO2 promieniowaniem stonecznym [1,2]. Gléwnym celem pracy bylo
otrzymanie nowych fotokatalizatoréw polprzewodnikowych, wykazujacych wysoka
aktywno$¢ fotokatalityczng w procesie degradacji zanieczyszczen w fazie wodnej.
W pierwszym etapie pracy otrzymano TiO, o strukturze dekaedrow oraz ptytek
z wyeksponowanymi plaszczyznami {001} i {101} a nastgpnie przeprowadzono proces
modyfikacji powierzchniowej otrzymanych mikrostruktur nanoczastkami metali szlachetnych
[3]. Opracowano metod¢ otrzymywania fotokatalizatorow typu Rh-TiO2 oraz Ru-TiOz.
Dodatkowym celem badan bylo wyjasnienie mechanizmu fotokatalitycznej $ciezki degradacji
w obecnosci czystego i modyfikowanego TiO2 (wodny roztwor fenolu 1-13C) [4].

putapka
elektronowa
Schottky’ego
polprzewodnik
Rys. 1 Mechanizm fotokatalitycznej degradacji Rys. 2 Zdjgcie TEM otrzymanych dekaedrow TiO:

zanieczyszczen przy udziale M-TiOz [2]

Literatura:

[1] Z. Zheng et al., J Mater Chem, 21, 9079-9087, 2011.

[2] Rodriguez-Lopez, J. L.; Montejano-Carrizales, J. M. and Jose-Yacaman, M., Appl. Surf. Sci. 219, 56-63, 2003.

[3] Diak, M., Grabowska, E., & Zaleska, A., Appl. Surf. Sci., 347, 275-285, 2015.

[4] Diak, M., Klein, M., Klimczuk, T., Lisowski, W., Remita, H., Zaleska-Medynska, A., & Grabowska, E., Appl. Catal., B,
doi:10.1016/j.apcath.2016.06.067, (2016).

Praca finansowana ze srodkéw NCN w ramach projektu SONATA 2 nr UMO-2011/03/D/ST5/05284:
., Badanie mechanizmu degradacji zanieczyszczen na modyfikowanych plaszczyznach {101} i {001}
TiO,”.
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KOMPOZYTY POLPRZEWODNIKOWE: METODY
OTRZYMYWANIA, CHARAKTERYSTYKA | FOTOAKTYWNOSC

mgr inz. Martyna Marchelek, 1V rok

Promotor/Opiekun naukowy: prof. dr hab. inz. Adriana Zaleska-Medynska
Promotor pomocniczy: dr inz. Ewelina Grabowska

W dobie poszukiwan alternatywnych drog oczyszczania wody i1 $ciekéw jeden
z gtownych celow stanowi poszukiwanie fotokatalizatorow aktywnych pod wptywem §wiatta
z zakresu widzialnego (ok. 43% promieniowania docierajacego do powierzchni ziemi).
Cieszace si¢ coraz wickszym zainteresowaniem trojwymiarowe struktury trzeciej generacji, ze
wzgledu na swoja rozbudowang powierzchnie wtasciwa oraz wigksza ilos¢ miejsc aktywnych
stanowig nadziej¢ na uzyskanie tanich i wysoce wydajnych fotokatalizatoréw, aktywnych pod
wplywem $wiatta stonecznego [1,2]. Zastosowanie modyfikacji powierzchniowej i tworzenie
kompozytow potprzewodnikowych pozwala na zwigkszenie efektywnosci i selektywnosci
fotodegradacji poprzez zminimalizowanie procesu rekombinacji powstajacych par elektron-
dziura [3,4].

Gléwnym celem przeprowadzonych dotychczas badan bylo opracowanie metody
otrzymywania kompozytow potprzewodnikowych o zréznicowanych strukturach. Badano
wplyw parametrow prowadzenia syntez hydrotermalnych (czasu reakcji, temperatury oraz
ci$nienia) na ksztalt otrzymanych czastek. Ponadto zbadano rowniez wlasciwosci
fizykochemiczne otrzymanych fotokatalizatorow (UV-Vis, BET, SEM, TEM, XRD, XPS,
spektroskopia IR, spektroskopia Ramana). Otrzymane proszki poddawano modyfikacji
powierzchniowej nanoczastkami metali szlachetnych (Au, Ag, Pt, Pd, Rh, Ru) w procesie
fotodepozycji oraz radiolizy. Aktywnos¢ fotakatalityczna byta badana w modelowej reakc;i
degradacji fenolu w fazie wodnej, a takze w procesie degradacji toluenu w fazie gazowej
w zakresie $wiatla Vis oraz UV-Vis.fazy gazowej. Dodatkowym celem badan byto wyjasnienie
mechanizmu $ciezki degradacji materialow o najwyzszej aktywnosci fotokatalityczne;.

Literatura:

[1] R. Wang, X. Cai, F. Shen, Ceramics International 39 (2013) 9465-9470.

[2] E. Grabowska, M. Diak, M. Marchelek, A. Zaleska, Applied Catalysis B: Environmental 156 (2014) 213-235.

[3] A. Emeline, V. Kuznetsov, V. Ryabchuk, N. Serpone, Environmental Science and Pollution Research 19 (2012) 3666-3675.
[4] N. Serpone, A. Emeline, The Journal of Physical Chemistry Letters 3 (2012) 673-677.
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ZASTOSOWANIE NARZEDZI BIOLOGII MOLEKULARNEJ
W DIAGNOSTYCE DERMATOFITOZ

mgr inz. Natalia Kobylak, 1V rok
Promotor: dr hab. in;. Anna Brillowska-Dgbrowska

Zakazenia grzybicze sa coraz wigkszym problemem na catym $§wiecie. Dotyczy to
glownie grzybic powierzchniowych skory, ktére sa wywolywane przez grzyby
drozdzopodobne z rodzaju Candida oraz dermatofity. Dermatofity wykazuja rzadka zdolnosé¢
do asymilacji keratyny, co ma zasadnicze znaczenie w patomechanizmie zakazen. Nalezg one
do trzech rodzajow: Epidermophyton, Microsporum i Trichophyton. Dermatofitozy wymagaja
dlugoterminowej terapii z uzyciem lekow przeciwgrzybicznych, a ich diagnostyka
konwencjonalnymi metodami jest czasochlonna oraz niezwykle trudna ze wzgledu na
podobienstwo miedzy gatunkami. Dlatego tez niezwykle istotne jest wprowadzenie metod
molekularnych, ktére umozliwig identyfikacj¢ gatunkowa w jak najszybszym czasie i przy jak
najmniejszym koszcie.

Celem mojej pracy badawczej jest zaprojektowanie uktadu real-time PCR, ktory
w pierwszym etapie bedzie wykrywal wszystkie dermatofity i roznicowal rodzajowo,
a w kolejnym etapie zapewniat identyfikacj¢ gatunkowa. Uktady takie w przysztosci umozliwia
wykrywanie 1 szybka identyfikacje dermatofitow z prébek otrzymanych bezposrednio od
pacjentow.

W  mojej pracy badawcze] sprawdzilam mozliwo§¢ zastosowania starterow

wykrywajacych DNA dermatofitow z zastosowaniem metody real-time PCR oraz
zoptymalizowalam warunki reakcji w sposob umozliwiajacy wstepne odroznienie DNA
grzybow nalezacych do rodzaju Microsporum od DNA grzybow nalezacych do rodzaju
Trichophyton i Epidermophyton. Ponadto, opracowatam warunki reakcji umozliwiajace
wykrywanie DNA T. rubrum w reakcji real-time PCR.
W ostatnim roku mojej pracy badawczej opracowatam rowniez uktad, ktory umozliwia
identyfikacje gatunku Epidermophyton floccosum w reakcji real-time. W kolejnym etapie mojej
pracy podjetam si¢ stworzenia ukladu umozliwiajacego identyfikacje niezwykle istotnych
z klinicznego aspektu gatunkow nalezacych do kompleksu Arthroderma otae.
Zaprojektowatam startery oraz zoptymalizowatam reakcje, ktore umozliwity identyfikacje
zoofilnego gatunku Microsporum canis oraz antropofilnych gatunkow Micrsporum
audouinii/Microsporum ferrugineum zarownow klasycznej reakcji PCR jak rowniez w real-
time PCR.
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BAKTERYJNY I DROZDZOWY SYSTEM EKSPRESYJNY DO
PRODUKCJI AKTYWNEJ W NISKIEJ TEMPERATURZE ESTERAZY
Z PSEUDOMONAS SP. S9.

NOWOCZESNY SYSTEM EKSPRESYJNY DO PRODUKCJI BIALEK
REKOMBINANTOWYCH OPARTY O KOMORKI
PSYCHROTOLERANCYJNYCH DROZDZY-TRANSFORMACJA

mgr inz. Monika Wicka-Grochocka, 1V rok

Promotor: dr hab. inz. Hubert Cieslinski
Promotor pomocniczy: dr inz. Marta Wanarska

Enzymy lipolityczne ze wzgledu na swoje unikalne wtasciwosci takie jak stereo-, chemo-
i regiospecyficzno$¢ znajduja szereg zastosowan w roznych gatgziach przemystu. Lipazy
1 esterazy wykorzystywane sg w przemysle chemicznym (gléwnie jako dodatki do §rodkow
pioracych i czyszczacych), farmaceutycznym, spozywcCzym oraz W syntezie organicznej.
W ostatnich dziesieciu latach coraz czgéciej w tym celu wykorzystuje sie¢ enzymy o wysokiej
aktywnos$ci w zakresie niskich temperatur tj. w zakresie od 5 do 15 °C. Prowadzenie reakcji
enzymatycznej w niskiej temperaturze, umozliwia syntez¢ wielu zwigzkow labilnych
termicznie, obniza koszty produkcji i minimalizuje mozliwo$¢ zanieczyszczenia produktu
mezofilnymi mikroorganizmami chorobotworczymi.

W ramach Studium Doktoranckiego zidentyfikowatam i scharakteryzowatam aktywna
w niskiej temperaturze esteraz¢ z Pseudomonas sp. S9. Esteraza ta jest przyktadem biatka
dwudomenowego sktadajacego si¢ z domeny katalitycznej i domeny kotwiczacej biatko
w blonie komorkowej. W trakcie trwania czwartego roku Studium Doktoranckiego badatam
wplyw usunig¢cia domeny autotransportera na aktywnos$¢ biatka czego wynikiem jest publikacja
w czasopiSmie Acta Biochemica Polonica. Biatko to produkowane bylo
w systemie E. coli w postaci nieaktywnej tj. w ciatkach inkluzyjnych i wymagato renaturacji.
System ekspresyjny E. coli nie sprawdzit si¢ w petni do produkcji esterazy z Pseudomonas sp.
S9. W dalszym toku badan prowadzonych na czwartym roku postanowitam przetestowac
ekspresyjny uktad drozdzowy oparty o mezofilne komorki Pichia pastoris pod katem jego
przydatnosci do otrzymania aktywnej formy esterazy z Pseudomonas sp. S9 z plynu
pohodowlanego. Badania obejmowatly konstrukcj¢ wektorow ekspresyjnych, transformacje
komorek drozdzy skonstruowanymi wektorami oraz podjete proby produkcji czterech
wariantow sekwencyjnych esterazy tj. a) SygEstAuto b)SygEst, c)aEstAuto i d)aEst.

Ponadto, w trakcie trwania czwartego roku studiow kontynuowalem swoéj udziat
w projekcie, ktorego celu jest skonstruowanie nowego systemu ekspresyjnego opartego
0 psychrotolerancyjne komorki drozdzy. Uktad ten jest dedykowany heterologicznej produkc;ji
enzymoéw aktywnych w niskiej temperaturze. Stad, uktad ten ma by¢ docelowym ukladem
rowniez dla produkcji badanej esterazy. W tym czasie, moj udzial w tym projekcie objat
badania nad transformacja wybranego szczepu drozdzy skonstruowanymi wczesniej przeze
mnie wektorami ekspresyjnymi.

Praca finansowana ze srodkow NCBIR w ramach projektu PBS1/49/7/2012 ,,Nowa, zintegrowana
platforma produkcji i oczyszczania biatek rekombinantowych w oparciu 0 komorki drozdzowe”.

Sesja Sprawozdawcza 2016 37



Katedra Biotechnologii Molekularnej i Mikrobiologii

KONSTRUKCJA REKOMBINANTOWYCH DROZDZY
DEBARYOMYCES MACQUARIENSIS D50

mgr inz. Ewelina Krajewska, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. Jozef Kur
Promotor pomocniczy: dr inz. Marta Wanarska

Wzrost zapotrzebowania na biatka wykazujace aktywno$¢ w niskiej temperaturze
pocigga za sobg konieczno$¢ opracowywania technologii umozliwiajgcych ich wydajng
produkcje i oczyszczanie. Pomimo faktu, iz do obecnej chwili opracowano wiele uktadow
ekspresyjnych umozliwiajacych ekspresje heterologicznych gendow, sg one oparte glownie
o komorki mezofilnych lub termotolerancyjnych bakterii 1 drozdzy. W zwigzku z wysoka
termolabilnoscig biatek aktywnych w niskich temperaturach, systemy te nie sa optymalne dla
ich wydajnej produkcji z uwagi na to, ze temperatura wzrostu tych mikroorganizméw jest
rowna lub wyzsza od 30°C. Uktad ekspresji oparty na psychrotolerancyjnym drozdzowym
gospodarzu ekspresyjnym jest potencjalnie najlepszym systemem dla wydajnej produkcji
enzymow pochodzacych z organizméw zimnolubnych. Drozdze taczg zalety prokariotycznych
i eukariotycznych systemow ekspresji poniewaz umozliwiajg szybki przyrost biomasy oraz
sekrecje biatek na zewnatrz komorek, dzigki czemu otrzymuje si¢ wstepnie oczyszczony
preparat. Ponadto, drozdze jako komorki eukariotyczne sg zdolne do przeprowadzania
modyfikacji potranslacyjnych, a co za tym idzie pozwalaja na otrzymanie prawidlowo
sfaldowanych biatek.

W ramach pracy nad nowa platforma do produkcji biatlek w psychrotolerancyjnym
gospodarzu drozdzowym przeprowadzono transformacje komorek wyselekcjonowanego
wczesniej gospodarza ekspresyjnego Debaryomyces macquariensis D50 serig wektorow
ekspresyjnych.  Wszystkie skonstruowane wektory zawieraly sekwencje umozliwiajace
rekombinacje z genomem Wwybranego gospodarza drozdzowego. Ponadto, w celu
przetestowania funkcjonalnosci nowego drozdzowego systemu ekspresji, Skonstruowano
rowniez plazmidy rekombinantowe zawierajace geny kodujace [-galaktozydazy aktywne
w niskiej temperaturze, umozliwiajace produkcje tych biatek w drozdzach Pichia pastoris oraz
Debaryomyces macquariensis D50.

Praca finansowana ze srodkéw NCBIR w ramach projektu PBS1/49/7/2012:,, Nowa, zintegrowana
platforma produkcji i oczyszczania biatek rekombinantowych w oparciu o komorki drozdzowe”.
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NOWE METODYKI ANALITYCZNE ZWYKORZYSTANIEM
TECHNIKI MIKROEKSTRAKCJI W UKLADZIE CIECZ-CIECZ

mgr inz. Paulina Bigus, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz. Jacek Namiesnik
Promotor pomocniczy: dr inz. Marek Tobiszewski

Przygotowanie probki do analizy jest podstawowym etapem wielu procedur
analitycznych, szczegélnie tych, w przypadku ktérych nie ma mozliwosci bezposredniego
oznaczenia zawartosci analitow zarowno z powodu zbyt niskiego poziomu stezenia
W probkach, jaki obecno$ci substancji przeszkadzajacych. Dodatkowo, coraz wigksza
czestotliwos¢ i liczba przeprowadzanych analiz wymuszana przez obowigzujace uregulowania
prawne 1 dyrektywy oraz dazno$¢ do zapewnienia rzetelno$ci uzyskiwanych wynikéw
pomiarowych stawiajg przed analitykiem nietatwe wyzwanie. Zabiega si¢, aby nowo
opracowane metodyki byly zgodne z zasadami zielonej chemii wynikajacymi z koncepcji
zréwnowazonego rozwoju [1].

Badania prowadzone w trakcie poprzednich okresow sprawozdawczych byly
ukierunkowane na opracowanie nowych metodyk analitycznych opartych na technice
mikroekstrakcjiw uktadzie ciecz-ciecz w celu oznaczenia wybranych zwigzkéw organicznych
(zwiazki z grupy WWA, trihalometany, chlorofenole, zwiazki cynoorganiczne) w probkach
ciektych [2]. Stosowanie technik mikroekstrakcyjnych ma szereg zalet w stosunku do
tradycyjnych rozwigzan. Jako najwazniejsze mozna wymienic:

e niewielkie zuzycie rozpuszczalnikoéw organicznych

e wysoki odzysk analitow

e oraz krotki czas przygotowania probki.

W ramach realizacji pracy doktorskiej podjeto probe stosowania 1zejszych od wody i/lub
mato toksycznych rozpuszczalnikéw organicznych mogacych pehi¢ role odczynnikoéw
ekstrahujacych. Ponadto podjeto probe wytypowania rdéznych par rozpuszczalnikow
(ekstrahujacego 1 dyspergujacego) mogacych znalez¢ zastosowanie jako zielone mieszaniny
rozpuszczalnikow organicznych w technice DLLME. Otrzymane wyniki postuzyly jako dane
wejsciowe do analizy przy pomocy algorytmu TOPSIS. Algorytm TOPSIS stuzy do
wspomagania podejmowania ztozonych decyzji, w tym przypadku pozwolil na branie pod
uwage ucigzliwosci srodowiskowej rozpuszczalnikdw na roéwnie z parametrami analitycznymi.
Zastosowanie techniki TOPSIS jest istotnym elementem nowos$ci naukowej prowadzonych
badan optymalizacyjnych [3].

Literatura:

[1] P. Bigus, S. Tsakovski, V. Simeonov, J. Namie$nik, M. Tobiszewski, Anal. Bioanal. Chem., 408, 3833, 2016.
[2] M. Tobiszewski, P. Bigus, J. Namiesnik, Anal. Methods 6, 6678, 2014.

[3] P. Bigus, J. Namie$nik, M. Tobiszewski, J. Chromatogr. A 1446, 21, 2016.

Praca finansowana ze srodkéw NCN w ramach projektu IUVENTUS PLUS nr IP2014 048173:
., Zastosowanie techniki mikroekstrakcji w ukiadzie ciecz-ciecz w celu oznaczenia chlorofenoli
w probkach cieklych”.
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POROWNANIE LIPIDOWYCH ODCISKOW PALCA SZCZEPOW
GRONKOWCA ZL.OCISTEGO Z WYKORZYSTANIEM TECHNIKI
WYSOKOSPRAWNEJ CHROMATOGRAFII CIECZOWEJ
SPRZEZONEJ ZE SPEKTROMETRIA MAS I ZAAWANSOWANYCH
TECHNIK CHEMOMETRYCZNYCH

mgr inz. Weronika Hewelt-Belka, 1V rok
Promotor: prof. dr hab. inz.Agata Kot-Wasik

Pojawienie si¢ nowych rozwigzan w zakresie instrumentacji oraz metodyk
analitycznych, szczegdlnie dotyczacych wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprz¢zonej
ze spektrometrig mas umozliwito dynamiczny rozwdj nauk —omicznych, w tym lipidomiki.
Dostepne narzedzia analityczne w  polgczeniu z  technikami  chemometrycznymi
1 statystycznymi umozliwiaja przeprowadzenie analiz probek biologicznych i wyodrgbnienie
informacji na temat powigzania sktadu chemicznego ze stanem fizjologicznym komorki badz
organizmu. W tym kontek$cie mozliwe stalo si¢ rdwniez przeprowadzenie poréwnawczych
analiz lipidomicznych ekstraktéw lipidow komorek mikroorganizmow charakteryzujacych sie
zréznicowanym fenotypem, takze w odniesieniu do zagadnienia opornos$ci i wrazliwo$ci na
antybiotyki. Wskazanie zmian lipidomicznych pomiedzy szczepami wrazliwymi i opornymi na
antybiotyki moze by¢ pomocne w zrozumieniu mechanizmu opornosci mikroorganizmoéw na
ro6znej klasy antybiotyki.

W rozprawie doktorskiej wykorzystano techniki wysokosprawnej chromatografii
cieczowej sprzgzonej z wysokorozdzielczg spektrometrig mas (LC-Q-TOF-MS) do analizy
lipidomicznej ekstraktow z komorek szczepow gronkowca ztocistego. Niecelowang lipidomike
zastosowano w celu okreSlenia roznic fenotypowych pomigdzy szczepami gronkowca
zlocistego, w kontekScie wystepowania zjawiska antybiotykoodporno$ci 1 Stosowania
alternatywnych metod leczenia infekcji wywotywanych przez ta bakteri¢ (terapia
fotodynamiczna) [1-3].

W minionym roku akademickim przeprowadzono poréwnawczg analiz¢ lipidomiczng
dwoch szczepéw S. aureus roznigcych sie obecno$cig lub brakiem znanych genow,
niepowigzanych bezposrednio z metabolizmem lipidow. Ponadto przygotowano manuskrypt
rozprawy doktorskiej, ktory obecnie jest w trakcie recenzji.

Literatura:

[1] W. Hewelt-Belka, J. Nakonieczna, M. Belka, T. Baczek, J. Namiesnik, A. Kot-Wasik, J Chrom A, 1362, 62, 2014.

[2] W. Hewelt-Belka, J. Nakonieczna, M. Belka, T. Baczek, J. Namiesnik, A. Kot-Wasik, J Proteome Res, 15, 3, 2016.

[3] J. Nakonieczna, M. Kossakowska-Zwierucho, M. Filipiak, W. Hewelt-Belka, M. Grinholc, K. P. Bielawski, Appl Microbiol
Biotechnol, 100, 3, 2016.

Praca finansowana ze srodkéw NCN w ramach projektu PRELUDIUM 7nr 2014/13/N/ST4/0389:
., Porownanie lipidowych odciskow palca szczepow gronkowca ziocistego z wykorzystaniem techniki
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrig mas (LC-Q-TOF-MS)
i zaawansowanych technik chemometrycznych. ”
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OPRACOWANIE NOWYCH NARZEDZI ANALITYCZNYCH DO
OCENY ZAWARTOSCI ESTROW MCPD W PROBKACH
TELUSZCZOW SPOZYWCZYCH

mar inz. Renata Jedrkiewicz, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inZ. Jacek Namiesnik
Promotor pomocniczy dr inz. Justyna Gromadzka

3-monochloropropano-1,2-diol (3-MCPD) oraz jego izomer - 2-monochloropropano-
1,3-diol (2-MCPD) zaliczane sg do grupy ksenobiotykow, ktore potencjalnie mogg wykazywaé
wlasciwos$ci kancerogenne oraz genotoksyczne. Wzmozone zainteresowanie przedstawicieli
$wiata nauki tymi zwigzkami, ktére ma miejsce od 2000 r. jest zwigzane ze stwierdzeniem
znacznych ilosci 3-MCPD i 2-MCPD w formie estrow wyzszych kwasow thuszczowych
w olejach 1 thuszczach roslinnych oraz produktach spozywczych przetwarzanych w wysokiej
temperaturze zawierajgcych znaczace ilosci frakcji lipidowej. Na podstawie wynikow badan
toksykologicznych mozna stwierdzi¢, ze estry MCPD ulegaja reakcji hydrolizy w przewodzie
pokarmowym do wolnych chloropropanoli, ktéore wykazuja aktywno$¢ nefrotoksyczng oraz
powoduja bezptodnos¢. W 2014 r. Eksperci Europejskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa
Zywnosci (EFSA) zalecili monitorowanie zawartosci estrow MCPD w wyzej wymienionych
produktach, natomiastw 2016 r. wydane zostalo o$wiadczenie okreslajace dopuszczalng
dzienng dawke spozycia3-MCPD na poziomie 1.8 pug na kg masy ciata na dobe. W zwigzku
zZ tym uzasadnione jest opracowanie procedur analitycznych zapewniajacych mozliwos$é
uzyskania miarodajnych informacji o poziomach zawartosci tych analitow w badanych
probkach w krotkim czasie 1 przy niewielkich naktadach finansowych.

Dotychczas opracowane procedury oznaczania estrow MCPD zaliczy¢ mozna do dwdch
kategorii: procedur posrednich i bezposrednich. Tok postgpowania analitycznego procedur
posrednich obejmuje hydrolize estrow do postaci wolnych dioli, derywatyzacje grup
hydroksylowych oraz oznaczanie ilosciowe uzyskanych pochodnych z wykorzystaniem
techniki GC-MS. Procedury bezposrednie natomiast polegajg na oznaczaniu poszczegolnych
estrow (zar6wno mono- jak i diestrow) bez poprzedzajacego etapu konwersji chemicznej
z wykorzystaniem techniki LC-MS badz SFC-MS.

W ostatnim okresie sprawozdawczym zostata opracowana nowa procedura oznaczania
estrow MCPD w probkach tluszczow spozywczych wykorzystujaca posredni tok postepowania
analitycznego (hydroliza estrdw) oraz jednoczesnag ekstrakcj¢ 1 derywatyzacj¢ uwolnionych
chloropropanoli. W poréwnaniu z dotychczas stosowanymi procedurami posrednimi, nowa
metodyka pozwala na uzyskanie informacji o ilosci estrow MCPD w danej probce w znacznie
krotszym czasie. Opracowana procedura zostala zastosowana dO 0znaczenia poziomu
zawartosci analitow w probkach roznego typu produktow spozywczych dostgpnych na polskim
rynku. Podje¢to réwniez probe opracowania bezposredniej procedury oznaczania mono- Oraz
diestrow 3-MCPD oraz 2-MCPD wykorzystujacej ditlenek wegla w stanie nadkrytycznym jako
medium ekstrakcyjne do izolacji analitow z probek tluszczowych oraz faz¢ ruchoma podczas
rozdzielania chromatograficznego.

Praca finansowana ze srodkow Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w ramach projektu LIDER
nr 11/171/L-3/11/NCBR/2012 : , Opracowanie nowych procedur analitycznych umozliwiajqcych
oznaczanie 3-MCPD i 1,3-DCP w olejach i tluszczach spozywczych w laboratoriach przemystowych”.
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OPRACOWANIE NOWYCH METODYK OZNACZANIA ZWIAZKOW
BIOAKTYWNYCH I ZAPACHOWYCH W PROBKACH OWOCOW
MIECHUNKI PERUWIANSKIEJ (PHYSALIS PERUVIANA) ORAZ

INNYCH "SUPEROWOCOW" JAKO NARZEDZIA DO OCENY ICH
WALOROW ZDROWOTNYCH I SENSORYCZNYCH

mgr inz. Magdalena Kupska, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inZ. Jacek Namiesnik
Promotor pomocniczy dr inz. Justyna Gromadzka

Owoce stanowig wazny sktadnik diety cztowieka nie tylko ze wzgledu na ich warto$¢
odzywcza, ale takze ze wzgledu na obecno$¢ w nich sktadnikow prozdrowotnych. Przedmiotem
badan byly probki owocéw miechunki peruwianskiej (Physalis peruviana) badane pod katem
wykrycia, identyfikacji oraz ilosciowego oznaczenia zwigzkoéw charakteryzujacych sig
wlasciwos$ciami prozdrowotnymi oraz smakowo-zapachowymi. Uzyskane informacje beda
stanowily podstawe do zakwalifikowania tych owocow do grupy superowocow oraz do
wiekszego ich rozpowszechnienia.

Przeprowadzono optymalizacj¢ warunkow oznaczania wybranych zwigzkow lotnych
w owocach miechunki peruwianskiej z wykorzystaniem ekstrakcji w rurce w potaczeniu
z chromatografia gazowg i spektrometrig mas na etapie oznaczen koncowych (ITEX/GC-MS).
Zastosowana technika ekstrakcji umozliwia w sposdb szybki i1 tatwy wykonanie analiz na
bardzo niskim poziomie stezen oznaczanych zwigzkoéw. W technice tej adsorpcja analitow
nastgpuje w wypetnionej sorbentem mikro putapce umieszczonej pomiedzy strzykawka a igla.
Analiza polega na kilkukrotnym pobieraniu i wypompowywaniu mieszaniny znajdujacej si¢

w fazie nadpowierzchniowej probki. Zostaty zbadane takie parametry procesu ekstrakcji
jak czas i temperatura inkubacji probki, temperatura desorpcji, objetos¢ pobieranej mieszaniny
gazowej z fazy nadpowierzchniowej, szybko$¢ desorpcji, ilo$¢ ruchow tloka strzykawki
podczas procesu sorpcji analitow na ztozu, szybko$¢ procesu aspiracji/despiracji. Okre§lono
granic¢ wykrywalnos$ci 1 oznaczalno$ci dla wybranych zwigzkéow, wyznaczono liniowo$¢
metody oraz zbadano parametr okreslajacy ilo$¢ analitow jaka pozostaje na zlozu
ekstrakcyjnym po procesie w danych warunkach prowadzenia eksperymentu.

Zoptymalizowang metode z powodzeniem zastosowano do iloSciowego oznaczenia
24 zwiazkow stanowiacych gldwny udziat we frakcji lotnej owocéw miechunki peruwianskiej,
w tym 14 monoterpendéw, 4 estry, 4 alkohole, 1 aldehyd, 1 weglowodor. Najwieksza wartos¢
stezenia otrzymano dla 2-metylo-1-butanolu, 1-butanolu, benzaldehydu, geraniolu oraz
butanianu etylu (102.8 - 175.2 pg/kg). Uzyskane wyniki wskazuja, ze technika ekstrakcji w rurce
jest dobrg alternatywa do oznaczania lotnych oraz $redniolotnych zwigzkéw w poréwnaniu do
powszechnie stosowanych technik ekstrakcji. Zastosowana technika pozwala na ograniczenie
uzycia rozpuszczalnikdw organicznych na etapie przygotowania probek do analizy.

Praca finansowana ze srodkow Narodowego Centrum Nauki w ramach projektu PRELUDIUM
nr UMO-2012/07/N/ST4/00629 : ,, Opracowanie nowych metodyk oznaczania zwigzkow bioaktywnych
i zapachowych w probkach owocow miechunki peruwianskiej (Physalis peruviana L.) oraz innych
"superowocow" jako narzedzia do oceny ich walorow zdrowotnych i sensorycznych.”.
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OPRACOWANIE NOWYCH METODYK ANALITYCZNYCH
UZYTECZNYCH DO OCENY NALEWEK, LIKIEROW I OKOWIT
OWOCOWYCH PRZY WYKORZYSTANIU ELEKTRONICZNYCH

ZMYSEOW, TECHNIK CHROMATOGRAFICZNYCH
| SPEKTROSKOPOWYCH ORAZ OCENY SESNORYCZNEJ

mgr inz. Magdalena Sliwiriska, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz. Waldemar Wardencki
Promotor pomocniczy : dr inz. Tomasz Dymerski

W Polsce do najczgsciej spozywanych produktéw alkoholowych wytwarzanych
z owocOw naleza nalewki, likiery oraz okowity. Nalewka to tradycyjny polski napdj
spirytusowy wytwarzany w warunkach domowych. Do przygotowania nalewek stosuje si¢
najczesciej nastepujace skladniki: owoce Iub ziota, alkohol oraz cukier. W niektérych
wypadkach dodawana jest rowniez woda, aby koncowa moc alkoholu produktu wynosita od
30% do 60% (obj.), zaleznie od preferencji konsumentéw. Wraz z przystgpieniem Polski do
Unii Europejskiej zwigkszyta si¢ $wiadomo$¢ promowania regionalnych produktow.
W konsekwencji w sklepach wzrosta ilo§¢ napojow spirytusowych etykietowanych nazwa
nalewka. Pomimo tego, nie powstaty zadne uregulowania prawne na temat tego rodzaju trunku
[1].

W przeciwienstwie do nalewek, likiery i okowity zostaly wpisane do rejestru napojow
spirytusowych produkowanych w Uni Europejskiej. Wedlug uregulowan prawnych likier
to napdj spirytusowy wytwarzany w drodze aromatyzowania m.in. alkoholu etylowego,
stodzony 1 z dodatkiem wyrobow pochodzenia rolniczego lub s$rodkow spozywczych
0 minimalnej zawartosci alkoholu 15% (obj.) [2]. Natomiast okowity owocowe zostaty
zdefiniowane w rozporzadzeniu Uni Europejskiej jako napoje spirytusowe wytworzone
wylacznie w drodze fermentacji alkoholowej 1 destylacji migsistych owocow lub moszczu
owocow, jagdd lub warzyw 0 zawarto$¢ alkoholu z owocoéw nie nizszej niz 37,5% (obj.) [3].
Istnieje nie wiele doniesien literaturowych na temat badan polskich nalewek, likierow
1 okowit. W celu poszerzenia stanu wiedzy w tej tematyce, wykonane zostaly badania za
pomoca roéznych narzgdzi analitycznych, a mianowicie za pomoca: elektronicznego jezyka
I nosa, dwuwymiarowej chromatografii gazowej, spektorskopii UV-VIS i Ramana, a takze
analizy sensorycznej.

Celem wykonanych prac badawczych bylo okreSlenie autentycznosci domowych
nalewek z wisni w poré6wnaniu z komercyjnymi likierami, a takze okowit ze §liwek ze wzgledu
na pochodzenie geograficzne oraz nalewek z jablek ze wzgledu na pochodzenie botaniczne.
Dodatkowo przeprowadzono badania dotyczace oceny jakos$ci kaszubskiej nalewki
"Onisiowka" oraz dotyczace okreSlenia wptywu warunkéw produkcji  nalewek
z wisni na walory smakowe i zapachowe finalnego produktu.

Literatura:

[1] M. Sliwinska, P. Wisniewska, T. Dymerski, W. Wardencki, J. Namiesnik, Food Anal. Method. 9, 2670, 2016.
[2] Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego I Rady (WE) nr 110/2008 z dnia 15 stycznia 2008 r.

[3] M. Sliwinska, P. Wisniewska, T. Dymerski, W. Wardencki, J. Namie$nik, Flav. Frag. J. 30, 197, 2015.
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OSZACOWANIE RYZYKA SRODOWISKOWEGO W WYNIKU
DZIALANIA MIESZANIN WYBRANYCH ZWIAZKOW
WYKAZUJACYCH AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

magr inz. Monika Wieczerzak, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz. Jacek Namiesnik
Promotor pomocniczy: dr inz. BlaZej Kudlak

Farmaceutyki to zwiagzki biologicznie aktywne, ktore w znacznym stopniu nie podlegaja
biodegradacji, co moze prowadzi¢ do ich akumulacji w srodowisku. Trudnosci przysparza nie
tylko okreslenie poziomow stezen pozostatosci farmaceutykow
w poszczegolnych elementach $rodowiska, ale takze poznanie losu $rodowiskowego tych
substancji, wszystkich procesow, jakim moga podlega¢ oraz interakcji z innymi zwigzkami
chemicznymi [1].

Badania przeprowadzone w katedrze Chemii Analitycznej zostaly ukierunkowane na
wyznaczenie potencjatu toksyczno$ci wybranych farmaceutykow, ich mieszanin, wptywu
zmiany pH i wspotobecnosci jonéw na toksycznos¢ tych zwigzkéw wobec organizmow
testowych. Wybrane farmaceutyki sa wykorzystywane w leczeniu depresji, zaburzen
hormonalnych, infekcji bakteryjnych oraz majace wiasciwosci przeciwzapalne i1 regulujace
poziom lipidow we krwi (tj. diklofenak (s6l sodowa), chloramfenikol, chlorowodorek
oksytetracykliny, chlorowodorek fluoksetyny, gemfibrozyl, androstendion, estron, progesteron,
ketoprofen, diazepam). W celu oszacowania ryzyka narazenia srodowiska wybrane zwigzki
oraz ich mieszaniny zostatly poddane badaniom z wykorzystaniem baterii mikrobiotestow
(tj. OSTRACODTOXKIT F™ MICROTOXKIT®, PHYTOTOXKIT F™, test kometkowy,
XenoScreen YES/YAS®).

Poznanie procesow zachodzacy w §rodowisku jest duzym wyzwaniem, jednakze ta
kwestia nie powinna by¢ zaniedbywana. Zanieczyszczenia §rodowiska moga przyczyni¢ si¢ do
nieodwracalnych zmian w ekosystemach a w dalszej perspektywie wptywac, na jakos¢ zycia
ludzi, dlatego tak istotne sa wczesniejsze badania 1 rozpoznanie zagrozen zwigzanych
z zanieczyszczeniem $rodowiska [2].

Literatura:
[1] M. Wieczerzak, B. Kudtak, J, Namies$nik, Crit Rev Anal Chem. 45, 131, 2015.
[2] M. Wieczerzak, B. Kudtak, J, Namieénik, Environ Int, 10.1016/j.envint.2016.05.017

Praca finansowana ze Srodkow NCN, w ramach projektu PRELUDIUM 5 nr DEC-
2013/09/N/NZ8/03247 pt.: , Wstepne badania nt. oznaczania poziomow ekotoksycznosci wybranych
farmaceutykow i oddziabywan  biologicznych miedzy nimi  w  rzeczywistych  warunkach
srodowiskowych”.
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WYKORZYSTANIE ZAAWANSOWANYCH TECHNIK
ANALITYCZNYCH DO ROZROZNIANIA DESTYLATOW
ROLNICZYCH, WODEK I WHISKY

mgr inZ. Paulina Wisniewska, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz. Waldemar Wardencki
Promotor pomocniczy: dr inz. Tomasz Dymerski

Napoje alkoholowe mozna podzieli¢ na piwa, wina i napoje spirytusowe, czyli te
sporzadzane na bazie alkoholu etylowego pochodzenia rolniczego. Destylat pochodzenia
rolniczego (spirytus surowy) wg Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego 1 Rady (WE) [1]
oznacza ptyn alkoholowy otrzymywany w drodze destylacji, po fermentacji alkoholowej
okreslonych produktow rolnych, ktory nie posiada wtasciwosci alkoholu etylowego czy napoju
spirytusowego, lecz nadal zachowuje zapach i smak uzytych surowcow. W przypadku
okreslenia przez producentéw surowca, destylat musi by¢ otrzymywany wylacznie z tego
surowca. Destylaty rolnicze sag wykorzystywane do produkcji napojow spirytusowych, w tym
wodek 1 whisky. Do produkcji wodki najczesciej wykorzystuje sie destylaty zytnie lub
mieszane np. z zyta, jeczmienia i pszenicy, natomiast w przypadku whisky wykorzystuje si¢
oprécz wyzej wymienionych destylatow réwniez destylaty kukurydziane, ktére znajduja si¢
w whisky amerykanskiej. Wodka czysta nie zawiera zadnych dodatkow, natomiast do whisky
dodaje si¢ karmel w celu jej zabarwienia. Dodatkowo w przeciwienstwie do wigkszo$ci wodek,
whisky poddawana jest procesowi lezakowania, gdzie nabiera specyficznego smaku
i aromatu. Ze wzglgdu na ogromng roznorodnos¢ wsrod wyzej wymienionych alkoholi oraz na
coraz wigksze wymagania konsumentow, ktore dotycza okreslenia jakosci pitych trunkow,
nalezy prowadzi¢ badania majace na celu sprawdzanie autentycznosci wodek i1 whisky.
Wytyczne zawarte w regulacjach pranych UE sg przyczyng opracowania nowych i tanich
technik analitycznych umozliwiajacych okreslenie pochodzenia botanicznego napojow
spirytusowych [1-2].

Celem prac badawczych byto sprawdzenie przydatnosci wybranych technik
analitycznych do okre$lania jakosci i pochodzenia botanicznego destylatow rolniczych, wodek
i whisky. Do badan wykorzystano takie urzadzenia jak: elektroniczne nosy, w ktorych
wykorzystano ultra szybka chromatografi¢ gazowa, spektrometri¢ mas czy czujniki typu MOS,
oraz uzyto dwuwymiarowy chromatograf gazowy sprzezony ze spektrometrem mas,
spektroskop UV-vis, elektroniczne jezyki, ktorych zasada dziatania jest oparta na zastosowaniu
spektroskopii w podczerwieni. Ponadto, do celow porownawczych zastosowano analize
sensoryczna.

Literatura
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WIELOCZUJINIKOWA PLATFORMA POTENCJOMETRYCZNA
DO MONITOROWANIA PARAMETROW JAKOSCI WOD
W EKOSYSTEMACH WODNYCH

mar inz. Artur Jasinski, 1V rok
Promotor: prof. dr hab. inz. Maria Bochernska

Srodowisko wodne tworzy bardzo zlozony ekosystem podatny na ciagle zmiany
parametrow fizycznych i chemicznych. Jednakze w srodowisku naturalnym produkty wydalane
przez ryby i zwierzgta wodne ulegaja rozcienczeniu W znacznej ilosci wody, co zmniejsza
potencjalne zagrozenia. Niestety w zamknigtych ekosystemach wodnych uboczne produkty
przemiany materii mogg si¢ gromadzi¢ w ilo$ciach toksycznych dla zamieszkujacych je
zwierzat [1]. Zjawisko to ma miejsce na przyktad w rybich stawach hodowlanych lub w szeroko
pojetej akwarystyce.

Chcac utrzymaé réwnowage biologiczng nalezy nieustannie monitorowaé szereg
istotnych parametrow potrzebnych do oceny jakosci wod, ktora pozwoli na utrzymanie zdrowej
flory i fauny danego uktadu wodnego.

W tym celu podj¢to probeg stworzenia nowej platformy potencjometrycznej, wykonanej
technologii solid contact, gdzie skupiono si¢ na jednoczesnym wyznaczeniu takich
parametrow jak: pH, twardo$é¢ wody, stezenia jonow: Na*, K*, Ca?*, Mg?*. Wczeéniejsze nasze
badania udowodnily, ze platforma tego typu, wyposazona w odpowiednie elektrody
jonoselektywne, zdolna byta monitorowac¢ kilka jondw jednoczesnie [2].

Literatura:
[1] M.A. Mitchell, T.N. Tully, Zwierzgta egzotyczne, Elsevier Urban & Partner, Wroctaw 2010.
[2] A. Jasifiski, M. Urbanowicz, M. Guzinski, M. Bochenska,. Electroanalysis 27 (2014) 745.

Sesja Sprawozdawcza 2016 48



Katedra Chemii i Technologii Materialéw Funkcyjnych

CHARAKTERYSTYKA FOTOELEKTROCHMEICZNA HYBRYD
NIEORGANICZNO-ORGANICZNYCH ZAWIERAJACYCH
WANADAN BIZMUTU ORAZ PEDOT:PSS

mgr inz. Konrad Trzcinski, 1V rok
Promotor: prof. dr hab. Anna Lisowska-Oleksiak

Jednym z najbardziej perspektywicznych materiatow zdolnych do konwersji energii
stonecznej w energi¢ chemiczng jest wanadan bizmutu. Tym, co wyr6znia BiVO4 wérod innych
fotokatalizatoréw jest obecnos¢ dwoch typow przerw energetycznych [1]. Stosunkowo waska
przerwa energetyczna (2.5 eV) [2] sprawia, ze material ten absorbuje znaczng czg¢$¢ Swiatta
widzialnego, co jest jego duza zaleta w pordwnaniu z najczgsciej stosowanym ditlenkiem
tytanu. Dodatkowo, fotowzbudzone no$niki fadunkéw charakteryzuja sie dlugim czasem zycia
(40 ns). Niestety, niska mobilno$¢ elektronow (4102 cm?/V+s) [3] sprawia, ze nosniki nie moga
by¢ efektywnie wykorzystywane na reakcje utleniania i generowanie anodowego fotopradu.
Wsrdéd wielu metod modyfikacji wanadanu bizmutu majacych na celu poprawe jego
wiasciwosci fotokatalitycznych, bardzo rzadko wykorzystuje si¢ polimery przewodzace. Jedna
z nielicznych prac o wtasciwosciach fotokatalitycznych uktadu BiVOa/polimer przewodzacy
dotyczyta zlacza nieorganiczno-organicznego sktadajgcego si¢ z wanadanu bizmutu
i polianiliny. Material ten wykazywal poprawiong efektywno$¢ rozktadu organicznych
zanieczyszczen, ale tylko w obecnosci nadtlenku wodoru, ktory byt prekursorem rodnikoéw
hydroksylowych [4].

W tej pracy zostang  zaprezentowane  wyniki  dotyczace  warstw
FTO/BiVO4/PEDOT:PSS pehigcych role fotoanod. Warstwa polimeru przewodzacego zostata
nalozona na powierzchni¢ wanadanu bizmutu drogg elektrochemiczng. Otrzymane materiaty
elektrodowe zostaty zbadane za pomocg metod pozwalajacych na zdefiniowanie struktury,
zbadanie morfologii oraz wilasciwosci optycznych (XRD, spektroskopia Ramana, SEM,
spektroskopia UV-Vis). Elektrody zostaly poddane testom fotoelektrochemicznym
w elektrolicie wodnym z dodatkiem i bez dodatku hydrochinonu, petnigcego role zmiatacza
dziur. Na podstawie otrzymanych wynikow oraz wzajemnego polozenia pasm energetycznych
BiVO4 oraz PEDOT:PSS zaproponowany zostal schemat przeptywu nosnikow tadunku oraz
generowania fotopradu.

Literatura:
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SYNTEZA, BADANIA STRUKTURALNE | SPEKTROSKOPOWE
KOMPLEKSOW CYNKU I KADMU Z LIGANDEM
TRIS(2,6-DIIZOPROPYLOFENOKSY)SILANOTIOLANOWYM

mar inz. Agnieszka Jabloniska, 1V rok
Promotor: dr hab. inz. Anna Dolega

Pojecie kompleksy modelowe w odniesieniu do syntetycznej chemii bionieorganicznej,
oznacza takie proste zwigzki kompleksowe, ktére odzwierciedlaja wiernie fizyczne
1 chemiczne wlasciwosci centrum aktywnego danego enzymu. Niskoczasteczkowe kompleksy
metali nasladujgce strukture centrum aktywnego enzymu sg tatwiejsze do otrzymania oraz
oczyszczenia niz ich enzymatyczne odpowiedniki. Pozwala to w doktadny sposob
scharakteryzowaé koordynacj¢ jonu metalu, co pozwala zrozumie¢ mechanizm dziatania
enzymu [1]. W niniejszej pracy podjeto proby syntezy biomimetycznych kompleksow [ -
anhydrazy weglanowej oraz dehydrogenzay alkoholowej przy uzyciu ligandow
silanotiolanowych. Ligandy tiolanowe stosowane sg bardzo czesto zamiast cysteiny do syntezy
prostych modeli centrow aktywnych biatek. Posrod olbrzymiej liczby ligandow tiolanowych
ciekawa grupe¢ stanowig krzemoorganiczne tiole [2]. Zwiazkiem wykorzystywanym do syntezy
zwigzkow modelowych byt tris(2,6—diizopropylofenoksy)silanotiol (TDST) - jako
hydrofobowa czasteczka tiolu o duzej zawadzie sterycznej umozliwiajaca otrzymanie
kompleksow jednordzeniowych [3-6].
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Praca finansowana ze Srodkéow NCN w ramach projektu OPUS, nr 2013/09/B/ST5/03479
., Funkcjonalizowane organoksysilany, organoksysilanotiole, organoksysilanole oraz ich polqczenia
z metalami przejsciowymi”.
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ZASTOSOWANIE ODDZIALYWAN MIEDZYCZASTECZKOWYCH,
ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM WIAZAN
HALOGENOWYCH, W KONSTRUOWANIU STRUKTUR
PONADCZASTECZKOWYCH

mgr inz. Katarzyna Eichstaedt, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. in;. Tadeusz Polonski
Promotor pomocniczy: dr hab. inz. Teresa Olszewska

Nadrzgdnym celem inzynierii krysztatu, dzigki ktoremu zawdzigcza swoj dynamiczny
rozw0j jest mozliwos¢ racjonalnego projektowania ciat statych. Wiasciwosci fizykochemiczne
materialow uzytkowych wynikaja bezposrednio ze sposobu utozenia
i wzajemnych relacji ich sktadnikow w fazie stalej. Dzisiejszy stan wiedzy pozwala na
projektowanie struktur prostych, dwusktadnikowych ukladéw z duzym wspotczynnikiem
sukcesu. [1]

Badania prowadzone na czwartym roku stanowily rozszerzenie prac dotyczacych
formowania skomplikowanych ukladéw typu polipseudorotaksanow z wykorzystaniem
permetylowanej czasteczki pillar[5]arenu (MeP5A) stanowigcej obrgcz pseudorotaksanu.
Kluczowy przy konstruowaniu tego typu systemow okazal si¢ dobor czgsteczki goscia
1,4-bis(imidazol-1-ylo)butanu  (bib), ktory dzigki wysokiemu powinowactwu do
wbudowywania si¢ w kanat MeP5A utworzyt relatywnie trwaty (w roztworze) pseudorotaksan.
Pozwolito to na jego wykorzystanie podczas wspotkrystalizacji z odpowiednig
halogenopochodng. Uzyskane przeze mnie wyniki udowodnity, ze trojsktadnikowe uktady
ponadczasteczkowe mozna uzyska¢ W wzglednie prosty sposéb z wykorzystaniem
powszechnie dostepnej metody krystalizacji. [2]. Celem Kkolejnej serii eksperymentow
prowadzonej na ostatnim roku studium doktoranckiego bylo wykorzystanie czgsteczek
0 rdzeniu benzo-2,1,3-selenadiazolowym
do formowania ukladéw ponadczasteczkowych. Przeprowadzone badania opieraly si¢
na zastosowaniu wolnej pary elektronowej atomu azotu nie bioracego udziatu w cyklicznym
syntonie [Se—N]2 do wspoluczestniczenia w miedzyczasteczkowych  wigzaniach
halogenowych lub wodorowych. [3] Dodatkowo rozwinigty zostal watek samoasocjacji soli
N-metylobenzo-2,1,3-chalkogenadiazoli. W toku prowadzonych badan zaobserwowatam
mozliwo$¢ tworzenia si¢ innego typu syntonu [Se—X], wspotzawodniczacego z syntonem
[Se—N]2 w procesie samoasocjacji selenadiazoli w ciele statym. Odkrycie tego typu
zainspirowato mnie do syntezy kilkunastu soli, w ktorych spodziewatam si¢ wystgpienia
takiego syntonu. Badania rozszerzytam o analiz¢ soli N-metylobenzo-2,1,3-tiadiazoliowych.
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SYNTEZA I AKTYWNOSC BIOLOGICZNA NOWYCH
AMINOKWASOWYCH POCHODNYCH ADENOZYNY ORAZ ICH
KONIUGATOW Z KWASEM MYKOFENOLOWYM

mar inz. Michat Prejs, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz. Krystyna Dzierzbicka
Promotor pomocniczy: dr inz. Grzegorz Cholewinski

Jedna z metod projektowania nowych substancji biologicznie czynnych jest
kowalencyjne taczenie zwigzkow o réznych mechanizmach dziatania. W swojej pracy
postanowitem otrzymac¢ koniugaty kwasu mykofenolowego (MPA) posiadajacego wtasciwosci
immunosupresyjne z adenozyng wykazujaca  szerokie  spektrum  aktywnosci,
w tym przeciwzapalne, przeciwarytmiczne, przeciwnowotworowe [1]. Stwarza to szanse¢
optymalizacji wtasciwosci terapeutycznych pochodnych kwasu mykofenolowego.

Obecny etap prac obejmowal synteze aminokwasowych pochodnych adenozyny,
a nastgpnie przylaczenia do nich MPA. Do reakcji kondensacji Fmoc-chronionych
aminokwasow z 2’,3’-izopropylidenoadenozyny wykorzystatem estryfikacyjng Yamaguchi.
Optymalizacja warunkéw polegata na poréwnaniu rozpuszczalnikow i zasad niezbgdnych do
generowania odpowiedniego anionu karboksylanowego. Do tworzenia wigzania estrowego
zastosowano takze z powodzeniem DCC. Badania aktywnosci biologicznej otrzymanych
zwigzkow sg prowadzone w Katedrze Immunologii Klinicznej i Transplantologii GUMed we
wspoOtpracy z prof. Piotrem Trzonkowskim.

Literatura:
[1] M. Samsel, K. Dzierzbicka, Pharmacol. Rep. 2011, 63, 601-617.

Praca finansowana ze srodkéw NCN w ramach projektu OPUS nr 2013/11/B/NZ7/04838 ,, Nowe
potencjalne leki immunosupresyjne oparte na strukturze adenozyny i kwasu mykofenolowego— synteza
i aktywnos¢ biologiczna ™.

Sesja Sprawozdawcza 2016 54



Katedra Chemii Technologii |
Biotechnologii ZywnoSci
Wydzial Chemiczny PG

Sesja Sprawozdawcza 2016

55



Katedra Chemii, Technologii i Biotechnologii Zywno$ci

KWASY NUKLEINOWE W ZYWNOSCI: RODZAJE I ZAWARTOSC
W SUROWCACH I PRZETWORZONYCH PRODUKTACH
ZYWNOSCIOWYCH

mgr inz. Joanna Glazowska, IV rok

Promotor: dr hab. inz. Agnieszka Bartoszek-Pgczkowska
Promotor pomocniczy: dr inz. Robert Tylingo

Celem badan prowadzonych w ramach projektu doktorskiego w Katedrze Chemii,
Technologii i Biotechnologii Zywnosci jest okreslenie sktadu i formy wystepowania kwasow
nukleinowych (KN) obecnych w zywnosci oraz przemian jakim podlegaja w trakcie procesow
przetwarzania.

KN wystepuja przede wszystkim w produktach spozywczych zawierajacych struktury
komorkowe: DNA gldwnie w jadrach komorkowych oraz RNA gltownie w cytoplazmie. Totez
ich zrodtem w diecie sg przede wszystkim pokarmy zawierajace tkanki szybko rosnace lub te,
ktore zachowaty potencjat do wzrostu i regeneracji. Ponadto, z dostepnych nielicznych pozycji
literaturowych wiadomo, Ze przetwarzanie zywnosci takie jak gotowanie, smazenie w glebokim
thuszczu czy obrébka mikrofalami pozwalaja na zachowanie fragmentow DNA surowca
ro§linnego lub zwierzgcego o wystarczajacej jakosci oraz ilo§ci umozliwiajacej ich
wykorzystanie w bioanalizie prowadzonej technikami wykorzystywanymi gtéwnie w biologii
molekularnej. Oznacza to, ze przetworzenie zywnos$ci nie pozbawia jej KN, natomiast nie sg
dobrze poznane ich przemiany w trakcie obrobki kulinarne;.

W przeprowadzonych badaniach jako modelowy skladnik Zywno$ci wykorzystano
migso wieprzowe. Poddane =zostalo ono roéznym rodzajom obrébki termicznej oraz
nietermicznej: gotowaniu w wodzie, gotowaniu na parze, smazeniu, pieczeniu, grillowaniu,
grillowaniu z udziatem mikrofal, mikrofalowaniu, peklowaniu oraz suszeniu. Nastgpnie
przeprowadzono charakterystyke jakosciowa oraz ilosciowa KN obecnych w surowym
1 przetworzonym mig¢sie. W tym celu zaadoptowano do badan zywnosci metody stosowane
obecnie gldwnie w naukach medycznych i biologii molekularnej. Przeprowadzono oceng
morfologii jader komorkowych w migsie jako organelli zawierajagcych DNA. Okreslono takze
wptyw obrobki na fragmentacje KN obecnych w pojedynczych jadrach komorkowych dzieki
zastosowaniu testu kometowego. Ostatnim etapem bylo sporzadzenie profili fragmentacji
wyizolowanych KN technikami elektroforetycznymi.

Przeprowadzone badania dostarczyly informacji dotyczacych obecnych w badanym
migsie KN na poziomie tkankowym oraz komérkowym. Podczas analizy morfologiczne;,
stwierdzono obecnos¢ jader komorkowych we wszystkich badanych probkach migsa (zardéwno
surowych, jak 1 przetworzonych). KN wyizolowane z probek migsa suszonego oraz
grillowanego charakteryzowaly si¢ wyrazng regularng fragmentacja, charakterystyczng dla
degradacji enzymatycznej. Fragmenty KN wyizolowane z mi¢sa surowego charakteryzowaty
si¢ najwieksza masg molekularng (powyzej 10 kpz) i nieznaczng degradacja.

Podsumowujgc, w migsie poddanym obrébce kulinarnej KN nie ulegajg catkowitej
degradacji, lecz raczej tylko fragmentacji pod wpltywem dziatania czynnikéw fizyko-
chemicznych lub obecnych w nim endonukleaz. Proces obrobki kulinarnej migsa nie wptywat
znaczaco na morfologie jader komoérkowych obecnych w komorkach migsni. Co za tym idzie,
sg one obecne w spozywanych przez ludzi produktach migsnych.
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AKTYWNOSC CHEMOPREWENCYJNA WYBRANYCH
BIOAKTYWNYCH FITOZWIAZKOW NA TLE METABOLOMU
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Promotor pomocniczy: dr inz. Barbara Kusznierewicz

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze dieta bogata w owoce 1 warzywa zawierajgce
bioaktywne fitozwigzki wykazuje znacznie wiekszy potencjal chemoprewencyjny niz
suplementy diety zawierajgce wyizolowane fitozwigzki. Moze to oznaczac, ze matryca roslinna
ma wplyw na prozdrowotne dziatanie nieodzywczych metabolitéw wtdrnych, ale w literaturze
naukowej trudno jest znalez¢ badania poswigcone temu problemowi.

W badaniach prowadzonych w ramach pracy doktorskiej wykorzystywane sa pary
owocoOw lub warzyw nalezacych do tego samego gatunku, ale réznigcych si¢ zasadniczo
zawarto$cig okreslonych grup zwigzkdéw o wysokim potencjale biologicznym. Sa to nastepujace
ro$liny jadalne: malina zo6ta i czerwona; winogrona biate i czerwone; morwa biata i czarna;
porzeczka biata, czerwona i1 czarna; mirabelka zo6tta i czerwona; figa zo6tta i czerwona; opuncja
zo6tta, pomaranczowa i czerwona; burak bialy i czerwony; kapusta biata i czerwona i kalafior
biaty i fioletowy, zawierajace lub nie fitozwiazki z grupy antocyjanéw lub betalain. W ramach
zaplanowanych badan poré6wnana zostata matryca roslinna par owocow i warzyw (m.in. sktad
i zawarto$¢ cukrow, bialek i wody), jak réwniez zostaly wykonane profile biologicznie
aktywnych metabolitow wtornych z grupy antocyjanow i betalain. Przeprowadzono takze prace
stuzace  ocenie nastgpujacych  wilasciwosci  chemoprewencyjnych ~w  systemach
bezkomorkowych 1 modelach ludzkich linii w hodowli komoérkowej dla wspomnianych par
ros$lin jadalnych w trakcie ktorych oznaczono takie parametry jak: aktywnos$¢
przeciwutleniajaca, wplyw na wzrost komorek eukariotycznych, aktywno$¢ mutagenna,
dziatanie antygenotoksyczne, wplyw na aktywno$¢ wybranych enzymow detoksykacyjnych
fazy 2 oraz na aktywnos$¢ a-amylazyi a-glukozydazy.

Praca finansowana ze srodkow Narodowego Centrum Nauki w ramach projektu PRELUDIUM nr
2015/19/N/NZ9/02921: ,, Porownanie potencjatu chemoprewencyjnego roznych odmian wybranych
owocow jadalnych”.
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MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA NOWYCH METOD
EKSPERYMENTALNYCH DO BADANIA ZJAWISKA
KONWEKCYJNEJ WYMIANY CIEPLA

mgr inz. Hubert Denda, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz. Witold M. Lewandowski
Promotor pomocniczy: dr inz. Michat Ryms

Konwekcja swobodna, jest sposobem wymiany ciepta, zwigzanym z ruchem materii
w ptynach. Polega na wzajemnym oddziatywaniu p6l temperatur i predkosci na siebie [1].
Zmiana temperatury wywotuje rdznice gestosci ptynu, ktéry pod wptywem sit wyporu zaczyna
si¢ poruszaé. Z kolei ruch plynu intensyfikuje dalszag wymiang energii.

Badania pol temperatur i predkosci [2] majg wigc istotne znaczenie dla lepszego
zrozumienia i poznania mechanizmow przebiegu zjawiska wymiany ciepta i dlatego istotne jest
poszukiwanie nowych bardziej precyzyjnych, szybszych, prostszych i latwiejszych metod do
wyznaczania tychze pdl temperatur i1 predkosci jest niezmiernie wazne.

Badania prowadzone nad metoda do wyznaczania profili predkosci udowodnity, ze na
podstawie fotografii czastek opadajacych w strumieniu konwekcyjnym da si¢ wyznaczy¢
rozktad predkosci wzdluz normalnej do powierzchni plyty grzejnej. Uzyskane w trakcie
pomiaréw rozklady charakteryzowaty sie jednak staba powtarzalnos$cia, a metoda okazata si¢
wrazliwa na zewnetrzne zaburzenia ruchu powietrza.

Metoda do wyznaczania pol temperatur przyniosta z to bardziej obiecujace rezultaty [3].
Przeprowadzone badania $§wiadcza, ze przy pomocy kamery termowizyjnej mozliwe jest nie
tylko badanie rozkladu temperatur na powierzchni, ale réwniez rozkladu pdl temperatur
w kierunku prostopadtym do badanego obiektu. Otrzymane wyniki okazaly si¢ na tyle
precyzyjne, ze mozna z nich wyznaczy¢ pole rozktadu gradientow temperatur oraz wartosci
lokalnych wspolczynnikéw wnikania ciepta. Umozliwia to wyznaczenie metoda gradientowa
lokalnych i1 globalnej wartosci liczby Nusselta, a wigc 1 lokalnych i globalnych strumieni ciepta
od grzanego lub do ogrzewanego obiektu.

Literatura:

[1] E.R.G. Eckert, Heat Mass Transfer. McGraw Hill Text, New York, 1959, str. 311-333.

[2] W.M.Lewandowski, P.Kubski, Wdrme u. Stoffiibertragung 17, 149, 1983.

[3] W.M.Lewandowski, M.Ryms, H. Denda, E. Klugmann-Radziemska, Int. J. of Heat and Mass Transfer 78, 2014

Praca finansowana ze srodkow NCN, w ramach projektu PRELUDIUM 9, nr UMO-
2015/17/N/ST8/02716: ,, Nowe metody eksperymentalne do badania zjawiska konwekcyjnej wymiany
ciepta”.
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WPLYW WIELKOSCI I KSZTALTU NANOCZATEK ZELOTA NA
WLASCIWOSCI POWIERZCHNIOWE I AKTYWNOSC
FOTOKATALITYCZNA Au-TiO;

mgr inz. Anna Golgbiewska, 1V rok
Promotor: prof. dr hab. inz. Adriana Zaleska-Medynska

W wyniku istnienia zlokalizowanego powierzchniowego plazmonu (LSPR) nanoczastki
zlota absorbujg Swiatto z zakresu promieniowania widzialnego, co umozliwia ich zastosowanie
w fotokatalizie heterogenicznej. Sposob dystrybucji nanoczgstek metali na powierzchni
potprzewodnikow oraz ksztatt i wielkos¢ nanoczgstek metalicznych powoduja odmienne
wiasciwosci powierzchniowe i fotokatalityczne.

Badania obejmowaly otrzymywanie nanokompozytéw na bazie TiO2 modyfikowanych
nanoczastkami ztota w ksztalcie sfer, pretow oraz gwiazd. Zbadano wpltyw wielkosci
i geometrii zlota oraz rodzaju matrycy TiO2 na wlasciwosci powierzchniowe probek Au-TiO»
oraz na efektywno$¢ procesu degradacji fenolu pod wplywem promieniowania z zakresu
widzialnego. Najwyzsza aktywnos$¢ fotokatalityczng wykazala probka zbudowana
z amorficznego TiO2 modyfikowanego nanosferami ziota. Szybkos$¢ degradacji fenolu
wynosila 1,9 umol-dm™=-min? i byta trzy razy wyzsza w poréwnaniu do mikrosfer TiO».
W przypadku serii fotokatalizatorow typu Au-TiO2 zaobserwowano spadek aktywnoS$ci
fotokatalitycznej w kolejnosci: Ausfery/ TIO2 > AUprety/ TIO2 > AUgwiazdy/ T1O2.

Na podstawie uzyskanych wynikow zaproponowano mechanizm wzbudzenia TiO:
modyfikowanego czastkami ztota o réznym ksztaltcie, ktory oparty jest na oddziatywaniu
tadunku powierzchniowego z zewngtrznym polem elektromagnetycznym (Rys.1.).
Charakterystyka fotokatalizatorow obejmowata oceng¢ morfologii otrzymanych kompozytéw
(SEM/TEM), powierzchni wtasciwej BET, struktury krystalicznej i wielkosci krystalitow
(XRD), zdolnosci absorpcyjne (UV-VIS) oraz analiz¢ sktadu powierzchni (XPS) 1 oceng ilosci
zlota osadzonego na powierzchni TiO2 (ICP-MS).

(@ e (b)

&L

Rys.1. Mechanizm wzbudzenia TiO, modyfikowanego czastkami ztota w ksztalcie (a) sfer, (b) gwiazd, (c-d)
pretow
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OPRACOWANIE I WDROZENIE INNOWACYJNYCH METOD
MODYFIKACJI POWIERZCHNI ELEKTROD MAJACYCH
ZASTOSOWANIE W MIKROBIOLOGICZNYCH OGNIWACH
PALIWOWYCH

mgr inz. Milena Jabloniska, 1V rok
Promotor: dr hab. inz. Marek Lieder

Mikrobiologiczne ogniwa paliwowe (MOP) sa szansa na efektywna degradacje
zwigzkow organicznych z jednoczesnym generowaniem energii. Nalezy wigc wprowadzié
nowoczesne metody modyfikacji elektrod w MOP. Wykorzystano w tym celu elektrody,
ktérych materiatem bazowym jest podtoze wegglowe w formie papieru i filcu grafitowego.
Modyfikacje anody opierajg si¢ na zmianie powierzchni, np. pokrycie jej warstwg PDDA
metoda LbL, powloka grafenowa oraz oczyszczaniu z uzyciem plazmy tlenowej. Immobilizacja
tych warstw na powierzchni materialu bazowego ma na celu zmiane tadunku
powierzchniowego z ujemnego na dodatni (+), co powoduje szybki wzrost biofilmu i jego
trwalo$¢ na powierzchni elektrody. Wykonane zostaly prekursory elektrod z aeroelu
grafenowego oraz jego modyfikacje przez domieszkowanie jonami Fe2+ oraz Mn2+. Kazda
z modyfikowanych elektrod zostata poddana takim pomiarom jak kat zwilzania, potencjat Zeta
oraz okreslenie jej przewodnictwa. Wyznaczono tez catkowita przewodno$¢ elektryczng
w funkcji temperatury metoda cztero-punktowa. Wykonano seri¢ analiz spektroskopowych
1 mikroskopowych (glownie SEM) dla wszystkich otrzymanych materialow. Nieodzowna
cze$cig badan, byly analizy elektrochemiczne, za pomoca ktérych mozna wyznaczy¢
efektywnos¢ pracy mikrobiologicznego ogniwa paliwowego z zastosowaniem wyzej
wymienionych materialow elektrodowych.
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BADANIA WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNYCH FRAKCJI
LITOLOGICZNYCH ORAZ PARAMETROW TECHNICZNYCH
W ODNIESIENIU DO WZBOGACALNOSCI UROBKU
W KGHM POLSKA MIEDZ S.A.

mgr Katarzyna Ksiezniak, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz. Jan Hupka
Promotor pomocniczy: dr inz. Witold Pawlos

Pierwszy etap badan obejmowal analiz¢ mineralogiczng, litologiczng
1 granulometryczng rudy miedzi ze szczegdlnym uwzglednieniem formacji lupkowych.
Rozpatrujac problem flotowalnosci ziaren skrajnych przeprowadzono dodatkowa analize
litologiczng, mineralogiczng oraz charakterystyke granulometryczng dla wybranych
pOtproduktowi produktéw ciggu technologicznego oraz okreslono wptyw podstawowych
parametréw nastawy maszyny flotacyjnej na efektywnos$¢ procesu flotacji, a nastepnie
zaproponowano warunki hydrodynamiczne dla procesu flotacji wstgpnej. Zestawiono oraz
podsumowano raporty technologiczne dotyczace dotychczasowych prob optymalizacji
uktadow technologicznych w Zaktadach Wzbogacania Rud KGHM Polska MiedzZ S.A.

Omowiono efekty pracy nad okresleniem parametrow pracy maszyn flotacyjnych
w  warunkach przemystowych, jak roéwniez przedstawiono rezultaty laboratoryjnych
eksperymentow flotacji, prowadzonych w zmiennych warunkach hydrodynamicznych, tj. przy
zmiennych warto$ciach predkosci obrotowej wirnika, gestosci pulpy flotacyjnej, objgtosci
powietrza oraz odczynnikéw flotacyjnych. Uzyskane efekty potwierdzity stusznos$¢ tez
dysertacji oraz wykazaty wrazliwo$¢ badanych uktadow na zmienne warunki prowadzenia
procesu. Stwierdzono, ze dla poprawy uzysku miedzi (¢, %) wymaganym jest zapewnienie
warunkow hydrodynamicznych dobranych dla kazdej komory flotacyjnej dla danego stadium
procesu flotacji. Szczegdlng uwage zwroécono na fakt, Ze zmiana warunkow
hydrodynamicznych w celi flotacyjnej sprawia, ze do koncentratu (fazy pianowej) kierowany
jest material o ré6znym uziarnieniu. Rozdziat wielkos$ci ziaren siarczkow miedzi w fazie
pianowej zalezy od nastawy parametrow maszyny flotacyjne;j.
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N-DOMIESZKOWANE WEGLOWE UKLADY KATALITYCZNE
DO ELEKTROREDUKCJI TLENU

mgr inz. Maria Rybarczyk, 1V rok
Promotor: dr hab. in;. Marek Lieder

Domieszkowane materialty weglowe, ze wzgledu na swoje wlasciwosci, znajdujg wiele
zastosowan, np. w celu konwersji i magazynowania energii, konstruowania materiatoéw
elektrodowych dla ogniw paliwowych [1-5]. Reakcja redukcji tlenu (ORR) charakteryzuje si¢
wysokim nadpotencjalem. Poznanie mechanizméw spowalniajacych ORR jest bardzo wazne
dla rozwoju alternatywnych zrodet energii elektrycznej, takich jak ogniwa paliwowe
(np. bioogniwa enzymatyczne, mikrobiologiczne ogniwa paliwowe). Mikrobiologiczne ogniwa
paliwowe to obiecujaca technologia podczyszczania §ciekoOw z jednoczesnag generacja pradu.
Materiatl elektrodowy dla czg$ci katodowej musi spetnia¢ nastepujace warunki: by¢ uzywany
wielokrotnie bez strat masy oraz aktywnosci, tani i jednocze$nie odporny na zatruwanie przez
substancje pochodzace z biodegradacji zwigzkow organicznych w biotycznej komorze anolitu.
Z wstgpnych badan oraz przegladu literaturowo-patentowego wynika, ze domieszkowane
azotem materialty weglowe obnizaja nadpotencjat redukcji tlenu faworyzujac bezposrednig
redukcje [2-4].

Chitozan jest odnawialnym zrédlem otrzymywania materialdw weglowych
domieszkowanych azotem. W ramach prowadzonych prac zbadano hydrotermalnie
karbonizowany, domieszkowany azotem metoda in-situ, chitozan i jego potencjat do
zastosowan w ORR.

Celem badan jest otrzymanie i charakterystyka trwalych, odpornych na wybrane
zanieczyszczenia organiczne weglowych uktadow katalitycznych do elektroredukcji tlenu
z biopolimeru chitozanu o wysokiej zawartosci azotu 1 ich odpowiednia modyfikacja.

Za pomocg krzywych polaryzacyjnych wyznaczono potencjat ORR i zestawiono
z ukladem odniesienia domieszkowanym platyng. Powierzchnia oraz struktura
scharakteryzowana zostala z wykorzystaniem technik: spektroskopii XPS, Ramana oraz
mikroskopowych AFM, TEM oraz SEM.
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BADANIE AGREGACJI MICELARNEJ NIEJONOWYCH ZWIAZKOW
POWIERZCHNIOWO CZYNNYCH W IMIDAZOLIOWYCH
CIECZACH JONOWYCH

mgr inz. Anna Selwent, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz. Jan Hupka
Promotor pomocniczy: dr inz. Justyna Luczak

Rozpuszczalniki niewodne zdolne do wspierania micelizacji surfaktantow stanowig
niewielka grupe i s to gtownie lotne rozpuszczalniki organiczne. Jednakze zaobserwowano, ze
szereg cieczy jonowych takze posiada tg wlasciwos¢, a w zwigzku z ich niemierzalng
preznosciag par stanowia alternatywe bardziej przyjazng $rodowisku [1]. Zjawisko agregacji
micelarnej w cieczach jonowych nie zostalo jeszcze w petni poznane i systematycznie opisane,
a liczba dotychczas scharakteryzowanych ukladoéw surfaktant/ciecz jonowa jest niewiclka.
W zwigzku z powyzszym celem prowadzonych badan jest poszerzenie oraz usystematyzowanie
wiedzy na temat agregacji micelarnej surfaktantow niejonowych w imidazoliowych cieczach
jonowych oraz opisanie wptywu wybranych czynnikdw na ten proces.

Zakres badan obejmuje wyznaczanie parametrow opisujacych zjawisko adsorpcji
surfaktantu na granicy faz ciecz jonowa/powietrze oraz parametréw opisujgcych micelizacje
w roztworze, w temperaturach 15, 25, 35 i 45°C. W tym celu wyznaczono napigcie
powierzchniowe, gestos¢, lepkosc, przewodnictwo oraz rozklad wielkosci czastek w funkcji
stezenia surfaktantu w wybranych cieczach jonowych. W badaniach zastosowano imidazoliowe
ciecze jonowe 0 2-8 atomach wegla w lancuchu alkilowym kationu oraz wybranych
anionach([BF4], [PFe],[TfO], [Tf2N]), oraz surfaktanty Triton X-100, Triton X-114, Triton
X-45, Tween 20, Tween 60 i Tween 80. Badaniu poddano ponad 80 uktadow. Zaobserwowano,
Ze uzycie cieczy jonowej o mniejszym kationie, w obrebie danego anionu, utatwia micelizacjg
badanych surfaktantow. Rodzaj anionu wplywa na wartos¢ wzrost CMC nastgpujaco:
[BF4] > [PFe] > [TfO]. Zastosowanie cieczy jonowych z anionem [Tf2N], lub o 8 atomach wegla
w kationie, niezalezne od obecnego przeciwjonu, uniemozliwia micelizacje¢ [2]. Surfaktanty
Tween, posiadajace wigcej tancuchdéw oksyetylenowanych niz pochodne Triton X, sprzyjaja
zarOwno nizszym wartosciom CMC, jak i bardziej efektywnym obnizeniem napigcia
powierzchniowego cieczy jonowych. Ponadto podwyzszenie temperatury w obregbie danego
uktadu skutkuje poczatkowo obnizeniem, a nastgpnie wzrostem wartosci CMC, osiagajac
minimum w 25-35°C [3].

Literatura:
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BADANIA NAD ZAGOSPODAROWANIEM ORGANICZNEJ FRAKCJI
ODPADOW KOMUNALNYCH

mgr inz. Nikola Sniadecka, 1V rok
Promotor: prof. dr hab. inz. Jan Hupka

Obszar prowadzonych badan dotyczy zagadnien zwigzanych z zagospodarowaniem
organicznej frakcji odpadow komunalnych, wyselekcjonowanej ze zmieszanych odpadow
komunalnych oraz czystej frakcji organicznej zbieranej selektywnie. Zagospodarowanie
odpadow odbywa si¢ z zastosowaniem przetwarzania biologicznego w procesie fermentacji
metanowej. Frakcja bioodpadéw analizowana jest pod wzgledem sktadu surowcowego
w cyklu miesigcznym i rocznym, natomiast na cele procesu srednio co dwa tygodnie. Analiza
sktadu surowcowego jest istotnym elementem badan z uwagi na brak homogeniczno$ci
1 powtarzalnosci sktadu odpaddéw, tym samym pomocna jest w prognozowaniu potencjatu
biogazotwdrczego w odniesieniu do sezonowosci sktadu odpadow.

Zgodnie z danymi zawartymi w literaturze przedmiotu odpady komunalne stanowia
atrakcyjny surowiec do proceséw beztlenowych, zarowno jako surowiec, jak i wspot-substrat
[1-5]. Srednio, uzysk biogazu o zawartosci 55-72% CHa [1,3-6] dla czystej frakcji organicznej
zawiera si¢ w granicach 330-529 dm3CHa/kg s.m. [3,4,6]. Dla frakcji zanieczyszczonych
odpadami inertnymi (tworzywa sztuczne, szklo, tekstylia), jak réwniez ubozszych w biatka
i thuszcze, wydajno$é biogazowa jest nizsza i wynosi 230-360 dm3CHa/kg s.m.[1,5].

Celem badan bylo wykonanie pelnej charakterystyki organicznej frakcji odpadow
komunalnych jako surowca do procesu fermentacji metanowej. W pracy podjeto sie proby
oszacowania zdolnosci do rozktadu odpadéw komunalnych w warunkach beztlenowych, jak
réwniez oszacowania potencjalu biogazotworczego na podstawie podstawowych informacji
0 substracie.
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Praca wykonana w ramach Projektu ‘Pomeranian Biogas Model’ dofinansowanego z Grantow
Norweskich w ramach Programu Polsko-Norweskiej Wspoipracy Badawczej (POM-BIOGAS), ktérego
operatorem jest Narodowe Centrum Badan i Rozwoju (Project Contract No. Pol-
Nor/202919/57/2013).
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ODPOWIEDZ KOMORKOWA INDUKOWANA PRZEZ
PRZECIWNOWOTWOROWA POCHODNA AKRYDYNY, C-1748
W KOMORKACH RAKA TRZUSTKI. ROLA EKSPRESJI ENZYMOW
METABOLIZUJACYCH W MODULACJI TEJ ODPOWIEDZI.

mgr inz. Barbara Borowa-Mazgaj, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz. Zofia Mazerska
Promotor pomocniczy: dr hab. Ewa Augustin

Rak trzustki nalezy do najbardziej ztosliwych i opornych na leczenie nowotworow, stad
konieczne s3 badania podstawowe, ktore przyczynia si¢ do lepszego poznania biologii
nowotworu, przyczyn lekoopornosci, czy mechanizmu dziatania chemoterapeutykow.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto okreslenie mechanizmu dziatania C-1748
wobec komoérek wybranych linii raka trzustki oraz okreslenie roli enzymoéw metabolizujacych
ksenobiotyki w koncowej odpowiedzi biologicznej tych komoérek na dziatanie C-1748.
Wykazatam, ze komorki raka trzustki charakteryzowaty si¢ wysoka, wrazliwoscig na dzialanie
zwigzku. W zaleznosci od badanej linii komérkowej, C-1748 indukowat m.in. apoptozg,
starzenie komorkowe oraz katastrofe mitotyczng. Nowym, jak dotad niepoznanym
mechanizmem dziatania zwigzku bylo hamowanie autofagii, czemu towarzyszyt wzrost
poziomu kropli thuszczowych. Co wigcej, zastosowanie kombinacji C-1748 z inhibitorem
autofagii — wortmaning wywierato synergistyczny efekt zarowno na proces autofagii jak
1apoptozy w pordwnaniu do zastosowania samego C-1748. W drugiej cz¢$ci badan wykazatam,
ze  nadekspresja  enzymow  metabolizujacych  C-1748 (CPR i CYP3A4)
w komorkach AsPC-1, ktére byly najbardziej oporne na dziatanie C-1748, skutkowata
zwigkszong wrazliwoscig tych komoérek na cytotoksyczne i1 proapoptotyczne dzialanie
pochodnej C-1748 w porownaniu do komoérek AsPC-1 typu dzikiego.
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MOLECULAR BASIS AND ASSESSMENT OF SHELTERIN
COMPLEX: TRF PROTEINS DIMER-FORMING DOMAINS (TRFH)
AND THEIR INTERACTIONS WITH TIN2tsm AND APOLLOtsm

mgr inz. Umesh Kalathiya, 1V rok
Promotor: prof. dr hab. inz. Maciej Baginski

A group of proteins interacting with telomeric DNA is named shelterin complex
(TRF1, TRF2, POT1, RAP1, TIN2, and TPP1) [1,2]. Shelterin is a six protein complex that can
function in smaller subsets to regulate the length of telomeres and to protect them. Telomeres
are nucleoprotein complexes and specialized heterochromatic structures present at the ends of
eukaryotic chromosomes which ensure their proper function. Human telomeres are maintained
by the shelterin complex in which only two closely related proteins, TRF1 and TRF2 make
high-affinity contact directly with double-stranded telomeric DNA [1,3]. TIN2 connects TRF1
to TRF2 and this link contributes to the stabilization of TRF2 on telomeres. TRF2 recruits
a number of other factors required for telomere protection, including Apollo which is also
involved in DNA repair [1].

To elucidate the molecular basis of these interactions, we have employed MD
simulations of TRF1treu-TIN27eMm and TRF21rrn-TIN2t8M/Apollotem complexes and without
respective partners. MD study addressed structural and dynamical comparison of protein-
peptide complexes especially including H-bond interactions and covered residues which may
regulate binding of TRF proteins with peptides, especially focusing on interactions described
in crystallographic data. Residues showing selective and common function in both proteins
TRF1trrH and TRF27rrH, forming a stable hydrogen bond network with TIN2tem or ApolloTem
peptides were traced [4]. Our study revealed that TIN2tsm forms a well-defined binding mode
with TRF1trrH as compared to TRF21rrH, and that the binding pocket of TIN2tewm is deeper for
TRF2trrn protein than Apollotsm. Efforts were made to explain mutation done in
crystallographic work for TRF proteins using data from MD. Our MD data together with
previous X-ray structure bring a detailed view of the TRF-peptide binding mode and the
structure of TRF1/2 binding pockets [4]. Particular TRF-peptide interactions were very specific
for protein-peptide complex formation, TRF proteins could be used as a potential target for
design of inhibitors/drugs modulating telomere machinery and for anticancer therapy.
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PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF IRON
OXIDE/SILICA CORE-SHELL NANOPARTICLES

mgr Ahmet Kertment, 1V rok

Promotorzy: prof. dr hab. inz. Ryszard Andruszkiewicz /
prof. dr hab. inz. Stawomir Milewski

Biologically compatible magnetic iron oxide nanoparticles (IONPs) are excellent
materials for nano-medicinal applications with a variety of methods reported for their
preparation in different size and morphologies. Chemical properties of IONPs, allowing
numerous different surface engineering methods, makes them highly desirable materials to
work with for colloidal chemists. However, chemically susceptible nature of the IONPs also
requires a protection from biological environments. Therefore, coating the IONP surfaces with
a thick layer of silica, resulting in iron oxide/silica core-shell (IONPs@SiOZ2) nano-structures,
is one of the most widely practiced applications, mainly due to the readily available silica
precursors with a variety of organic functionalities and biocompatible nature of the resulting
silicon oxide formations. Yet difficulties in preparation of these valuable materials, usually
resulting in poly-dispersed formations, makes the IONPs@SiO2 preparations difficult to
achieve. Hereby, we would like to demonstrate the preparation methods of the aqueously well
dispersed IONPs@SiO2 structures suitable for biological applications that are characterized by
TEM, FT-IR/Raman spectroscopy and Nanoparticle Tracking Analysis (NTA) techniques.
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BADANIA MIKROSTRUKTURY ALIFATYCZNYCH POLIURETANOW DO
ZASTOSOWAN MEDYCZNYCH Z ZASTOSOWANIEM TRANSMISYJNEJ
MIKROSKOPII ELEKTRONOWEJ (TEM)

mgr inz. Iga Gubanska, 1V rok

Promotor: prof. dr hab. inz.Helena Janik
Promotor pomocniczy: dr inz. Justyna Kucinska-Lipka

Poliuretany to tworzywa sztuczne wykorzystywane miedzy innymi, jako materiaty
biomedyczne do otrzymywania sztucznych zastawek serca, protez naczyniowych, cewnikoéw
czy rusztowan tkankowych do regeneracji tkanek miekkich i tkanek twardych [1]. To szerokie
spektrum wykorzystania PUR zawdzigcza si¢ ich segmentowej budowie skladajacej sig
z segmentow sztywnych oraz gietkich. Segmenty sztywne to produkt reakcji diizocyjanianéw
1 matoczagsteczkowego przedluzacza tancucha natomiast segmenty gigtkie powstaja najczesciej
w reakcji diizocyjaniandw z makrodiolami. Segmenty sztywne 1 gigtkie tworza mikrostrukture
materiatbw PUR. Transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM) to technika ktora
z powodzeniem jest wykorzystywana do badania mikrostruktury poliuretandow, co potwierdzaja
liczne doniesienia literaturowe [2] . Dzigki zastosowaniu TEM mozliwe jest ustalenie stopnia
krystaliczno$ci PUR, mieszalnosci faz oraz stopnia separacji fazowej. Sg to cenne informacje,
ktére umozliwiaja okreslenie rozpuszczalnosci materialtdéw poliuretanowych, dobodr
odpowiednich metod przetworstwa oraz ocen¢ jednorodno$ci otrzymanych materiatow.
Podczas IV roku SD przeprowadzitam badania TEM otrzymanych niemodyfikowanych
i modyfikowanych kwasem askorbinowym PUR w celu ustalenia ich mikrostruktury. Kwas
askorbinowy wykorzystany zostal w celu poprawy biokompatybilnosci otrzymywanych PUR.
Z przeprowadzonych badan TEM wynika, iz we wszystkich badanych probkach PUR mozemy
dostrzec uktad heterogeniczny a zatem wyr6zni¢ nalezy matryce 1 faz¢ rozproszong. Morfologia
matrycy w przypadku wszystkich probek jest podobna i charakterystyczna dla poliuretanow
nieusieciowanych. Ma wyglad struktur niepromienistych z charakterystycznymi wgtebieniami
1 wzniesieniami. Natomiast zaobserwowano réznice pomigdzy probkami w przypadku wygladu
1 1losci fazy rozproszonej. Faza ta ma ksztalt kulisty o r6znej wielkosci. Kwas askorbinowy,
niewlgczony w struktur¢ chemiczng PUR, pozostaje w matrycy, co obserwuje sig¢, jako liczne
wtracenia 1 charakterystyczny kontrast. Ponadto zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem
zawartosci kwasu askorbinowego zwigkszata si¢ zdolno$§¢ materialu do tworzenia
mikropecherzy, zamknigtych w matrycy poliuretanu. Kwas askorbinowy moze w zwigzku
z powyzszym przyczynia¢ si¢ do czeSciowego spieniania probek w skali mikrometryczne;.
W obu typach badanych PUR zaobserwowano istnienie globul, jednak nie zaobserwowano
struktur promienistych, charakterystycznych dla poliuretanow usieciowanych, co dowodzi, iz
zalozenie, ze mamy otrzymywacé termoplasty zostalo potwierdzone Do tej pory nie
przeprowadzono jeszcze kompleksowych badan mikrostruktury poliuretandw alifatycznych
z zastosowaniem techniki TEM. W kolejnym roku SD planowane jest zakonczenie
prowadzonych badan uzupeiajacych oraz napisanie rozprawy doktorskie;j.
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THE USE OF RECYCLED POLYURETHANE FOAM AND CRUMB
RUBBER FOR ASPHALT MODIFICATIONS

mgr inz. Mohamed Sulyman, 1V rok

Supervisor: prof. dr hab. inz. Jozef . Haponiuk
Assistant supervisor: dr inz. Maciej . Sienkiewicz

In the last few years, production of polyurethane foam (PUF) has been rapidly increased
worldwide. Because PUF has a very wide applications. In 2011, China alone produced about
7.5million tons of PU, which give a large amount of wastes. So far in many countries
particularly in developing countries, the management of these waste is still carried out to open
area for disposal by burning.

This study investigating the feasibility of using scrap polyurethane foam (PUF) obtained
from production process and post-consumed shoes and crumb rubber(CR) obtained from used
tires as singular additives composed of binary asphalt-polymer blend and admixture additives
composed of ternary asphalt-polymer blend. The experiments was carried out at reaction
temperature of 210°C with a high-speed mixing of 6000 rpm for 60min in dose percentages of
(5- 15)%. Ternary asphalt polymer blends were studied using three different weight fraction of
CR:PUF (25:75, 50:50, and 75:25) respectively. Basic and rheological properties of final
modified asphalt were investigated and compared with the virgin asphalt. The results and data
obtained showed that investigated properties of binary and ternary asphalt-polymer blends were
improved as well as, the modifier type and its content levels are playing an important factors in
the experiments. Based upon the experimental results of this study, following results are
obtained: 1) 15% was the best content level for both CR and PUF as well as, CR:PUF admixture,
2)Temperature sensitivity was decreased by 57%, 77%, and 72% for 15%CR, 15%PUF,
15%(75%CR:25%PUF) respectively, 3) Viscous flow results showed that, viscosity at 60°C has
been increased by 8-16 times at low shear rate, and by 2- 4 times at high shear rate in
dependence on the modifier types, while PUF-Modified-asphalt shows the highest viscosity at
high shear rate, 4) Complex modulus (G*) and rutting resistance parameter (G*/sin 3) were also
increased by 5-9 times more than virgin asphalt. While, phase angle(5) was decreased by
(5-10) times less than virgin asphalt, 5) An increase in complex modulus and decrease in phase
angle indicates high elastic behaviour of the asphalt binder, which is decreases the permanent
deformation, 6) From an environmental and economic point of view, the use of both CR and
PUF instead of virgin polymer modifiers is possible and preferable recycling method for these
wastes, resulting in cost savings, lower energy consumption and lower environmental pollution.
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SYNTEZA, STRUKTURA CHEMICZNA I WYBRANE WELASNOSCI
NOWYCH BEZ-IZOCYJANIANOWYCH POLIURETANOW

mgr inz. Marcin Wiloch, 1V rok
Promotor: dr hab. inz. Janusz Datta, prof. nadzw. PG

Bez-izocyjanianowe poliuretany (ang. Non-lsocyanate PolyUrethanes, NIPUS)
stanowig alternatyw¢ do powszechnie wykorzystywanych w przemys$le materiatow
poliuretanowych w postaci pianek elastycznych, sztywnych, elastomeréw czy powlok.
Polimery te otrzymywane sg z diizocyjanianow, polioli oraz matoczasteczkowych przedtuzaczy
tancucha (gtownie dioli lub diamin). NIPU moga by¢ otrzymywane w wyniku reakcji zwigzkow
zawierajacych co najmniej dwa cykliczne ugrupowania weglanowe oraz zwigzkow
zawierajacych co najmniej dwie pierwszorzedowe grupy aminowe 1 bez uzycia
problematycznego diizocyjanianu [1].

W ramach przeprowadzonych prac badawczych otrzymano szereg nowych bez-
izocyjanianowych poliuretanéw, w tym materialy ze zwigzkoéw pochodzenia naturalnego
(m.in. epoksydowanego oleju sojowego oraz aminowej pochodnej zdimeryzowanych kwasow
thuszczowych). Potprodukty zakonczone cyklicznymi ugrupowaniami weglanowymi uzyskano
w wyniku modyfikacji chemicznej komercyjnej zywicy epoksydowej i sieciowano wybranymi
diaminami. Wyniki z tych prac badawczych zaprezentowatem podczas Sesji Sprawozdawczych
w ubieglych latach.

Podczas wystapienia zaprezentuj¢ wyniki badan wybranych wlasnosci mechanicznych
(m.in. wlasno$ci przy statycznym rozcigganiu oraz twardo$ci) oraz stabilno$ci termicznej
(zbadanej metoda analizy termograwimetrycznej).
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REGULATED ASSEMBLY OF LIPOPOLYSACCHARIDE AND
SENSING OF ITS ALTERATIONS IN ESCHERICHIA COLI

mgr inz. Anna Stupak, 1V rok
Promotor: Prof. Satish Raina

The rpoE gene encodes a RNA polymerase subunit which is essential for the viability

of Escherichia coli. RpoE is a part of the bacterial extracytoplasmic stress response regulon that
controls transcription initiation of genes whose products are involved in synthesis and transport
of outer membrane components. As is often the case with alternative sigma factors, RpoE is
tightly regulated at transcriptional and post-translational level.
The transcriptional regulation of the rpoE gene has not been fully understood. Initially two
promoters were identified, out of which one is positively autoregulated by RpoE. However,
transcription from upstream region is sustained under several stress and non-stress conditions
and in response to some LPS defects, entry into the stationary phase, high osmolarity and cold
shock.

Mapping of 5’ ends of rpoE mRNA identified five new transcriptional initiation sites
(P1 to P5) located distal to the autoregulated promoter. Thus, several single-copy chromosomal
rpoEP-lacZ promoter fusions were constructed and analyzed for their activity. Experiments
showed that these promoters are activated in response to unique signals. Out of these, three
major promoters, P2, P3 and P4, are recognized by RpoN, RpoD and RpoS sigma factors
respectively. The RpoS-regulated rpoEP4 promoter exhibits the highest basal activity and its
activity is modulated by RssB, PcnB, FliZ and exposure to increased osmolarity in accordance
to its positive regulation by RpoS. The RpoN-recognized P2 promoter is positively regulated
by QseE/F two-component system and NtrC activator. Transcription from the RpoD-regulated
P3 promoter is induced upon severe defects in the LPS composition and overproduction of
certain lipoproteins. The P3 promoter is positively regulated by Rcs system and by the global
regulator CRP. The activity of rpoEP3 promoter is also induced upon overexpression of a novel
non-coding RNA rirA (RfaH interacting RNA). RirA is generated by the processing of 5UTR
of the waaQ MRNA. Its overexpression causes decrease in LPS content and defects in
O-antigen incorporation. In the presence of RNAP, RirA binds LPS regulator RfaH known to
prevent premature transcriptional termination of waaQ and rfb operons whose encoding genes
are involved in the LPS core and O-antigen biosynthesis. Excess of RirA could titrate out RfaH
causing LPS defects and increase in the rpoEP3 promoter activity. Described results revealed
a complex network in the regulation of the rpoE transcription by multiple sigma factors.

Praca finansowana ze srodkow NCN w ramach projektu OPUS nr 2013/11/B/NZ2/02641:
,, Charakterystyka nowego niezbednego do zycia biatka TPR LapB oraz nowego niekodujgcego RNA,
ktore wspolnie regulujq sktadanie endotoksyny”
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