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Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

Tematnrl
BADANIA PROCESOW REDOKS W PRZEKAZYWANIU SYGNALU MITOCHONDRIA - JADRO KOMORKOWE

W WARUNKACH CHRONICZNEGO STRESU MITOCHONDRIALNEGO W ROZNYCH TYPACH KOMOREK

Nazwa instytucji wiodacej: Instytut Biologii Doswiadczalnej PAN im. M. Nenckiego
Nazwisko promotora: dr hab. Joanna Szczepanowska, prof. nadzw.

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Pawet Kulesza

Cel i zakres pracy:

Wykorzystanie metod fizykochemicznych, w tym elektrochemicznych (np. skaningowej mikroskopii
elektrochemicznej) do wykazania roli procesow redoks i zaleznosci miedzy metabolizmem glukozy i glikogenu
a funkcjonowaniem mitochondriéw. Podjecie préby monitorowania elektrochemicznego (z wykorzystaniem
ultramikroelektrod) zmian redoks w przekazywaniu sygnatu mitochondria — jadro komérkowe — mitochondria
(retrograde signaling) w warunkach chronicznego stresu mitochondrialnego (gtdéwnie w modelach chordb
neurodegeneracyjnych). Badania mechanistyczne i dynamiki transportu tadunku.

Interdyscyplinarnosc:

Projekt jest z pogranicza elektrochemii, biochemii, a w szczegdlnosci bioenergetyki. Zastosowanie nowoczesne;j
metodologii elektroanalitycznej w celu monitorowania proceséw transportu tadunku na poziomie komérkowy jest
nowoscig w literaturze.

Innowacyjnos¢:

Dotychczasowe doniesienia literaturowe wskazujg na mozliwosé wykorzystania technik elektrochemicznych
bazujgcych na mikroelektrodach i nanoelektrodch do badan neurologicznych. Projekt polega na Scistej wspotpracy
elektrochemikéw z biochemikami i moze pozwoli¢ na petniejszg interpretacje roli metabolizmu glikogenu
w fibroblastach, astrocytach i neuronach oraz lepszego zrozumienia funkcjonowania mitochondridw.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Zaproponowane badania mogg przyczynic¢ sie do postepu w zakresie fizjologii i biologii mitochondriow; stresu
oksydacyjnego i petniejszego wyjasnienia choréb mitochondrialnych, metabolicznych i neurodegeneracyjnych.
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Temat nr 2
CHARAKTERYSTYKA FLAWONOIDOW REGULUJACYCH AKTYWNOSC MITOCHONDRIALNYCH KANAtOW
POTASOWYCH

Nazwa instytucji wiodacej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko promotora: dr hab. Piotr Bednarczyk

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko 2-go promotora: dr hab. Tomasz Bauer

Cel i zakres pracy:

Jednym z miejsc oddziatywania flawonoiddw sg mitochondria. Warto podkresli¢, ze niektdre flawonoidy wykazuja
wtasciwosci kardioprotekcyjne, prawdopodobnie zalezne od mitochondrialnego transportu jondéw potasu. Brakuje
jednak szczegoétowych badan bezposredniego oddziatywania flawonoidow lub ich syntetycznych pochodnych
z biatkami kanatow mitochondrialnych. W zwigzku z powyzszym celem naukowym projektu jest zbadanie regulacji
aktywnosci mitochondrialnych kanatéw potasowych przez wybrane flawonoidy oraz ich pochodne, a takze
funkcjonalnych konsekwencji tego zjawiska. Oczekujemy, Ze planowane badania przystuzg sie zrozumieniu
mechanizmodw interakcji flawonoidéw z biatkami tworzgcymi kanaty potasowe w mitochondriach.

Metodyka badan:

Opracowanie procedur oraz synteza wybranych pochodnych flawonoidow. Wykonane zostang pomiary
aktywnosci kanatéw jonowych w obecnosci badanych flawonoidéw z wykorzystaniem techniki patch-clamp.
Wykorzystujagc metody biochemiczne przeprowadzona zostanie analiza aktywnosci mitochondriow komodrek
w obecnosci wybranych flawonoidéw. Ponadto, oceniony zostanie wptyw badanych flawonoidéw na komorki
w warunkach stresu oksydacyjnego.

Interdyscyplinarnos¢:

W projekcie wykorzystane zostang techniki biochemiczne, biofizyczne oraz chemiczne. To interdyscyplinarne
podejscie pozwoli na lepsze zrozumienie relacji miedzy metabolizmem mitochondriéw i fizjologia komdrek. Moze
pomadc w poszukiwaniu skutecznych strategii cytoprotekg;ji.

Innowacyjnos¢:

Oczekujemy, ze nasze badania opisujgce regulacje aktywnosci kanatéw mitochondrialnych przez zwigzki
pochodzenia roslinnego przyblizg nas do zrozumienia mechanizmdéw cytoprotekcyjnych uruchamianych przez
aktywacje mitochondrialnych kanatéw potasowych. Wskazanie naturalnych lub modyfikowanych chemicznie a za
razem specyficznych aktywatoréw mitochondrialnych kanatéw potasowych w znaczacy sposéb moze przyczynié
sie do rozwoju nowych strategii terapeutycznych chronigcych tkanki przed niekorzystnymi czynnikami, ktére sg
jednymi z gtéwnych przyczyn chordb cywilizacyjnych.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Wykorzystanie naturalnych flawonoidéw oraz ich pochodnych (modyfikowanych chemicznie) w badaniach
poszukiwania specyficznych aktywatoréw mitochondrialnych kanatéw potasowych moze przyczyni¢ sie do
opracowania nowej strategii cytoprotekcji. Moze okazac¢ sie, ze bedac na tropie jednego z najstarszych
mechanizméw ochrony komdrek na swiecie, nauczymy sie wykorzystywaé ten mechanizm do poprawy leczenia
choréb niedokrwiennych lub choréb neurodegeneracyjnych.
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Tematnr3

SYNTEZA | OCENA BIOLOGICZNEJ AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ NOWYCH POCHODNYCH
MELATONINY | WYBRANYCH FRAGMENTOW FARMAKOFOROWYCH NIEKTORYCH LEKOW NA CHOROBE
ALZHEIMERA

Nazwa instytucji wiodacej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko promotora: prof. dr hab. Ewa Sikora

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Zbigniew Czarnocki

Cel i zakres pracy oraz metodyka badan:

Celem niniejszego projektu bedzie synteza szeregu nowych zwigzkédw chemicznych, zbudowanych z czasteczki
melatoniny i wybranych pochodnych heterocyklicznych oraz okreslenie ich aktywnosci biologicznej, wstepnie pod
katem inhibicji cholinoesteraz. W dalszej fazie badan przeprowadzone bedg studia nad innymi typami aktywnosci
biologicznej. Projektowanie nowych inhibitoréw cholinoesteraz jest bardzo istotnym elementem poszukiwania
lekéw w chorobie Alzheimera. Wsréd obecnie stosowanych farmaceutykow w terapii tej choroby znajduje sie
m.in. rywastigmina, galantamina i donepezil, odwracalne inhibitory acetylocholinoesterazy. Etiologia choroby
Alzheimera nie jest jeszcze poznana, natomiast wiadomym jest, iz jest to choroba wieloczynnikowa, w leczeniu
ktorej dziatanie na pojedynczy cel nie wystarczy. Obecnie trwajg prace nad czasteczka tgczacg w swojej strukturze
grupy farmakoforowe réznych lekdw, a zwigzki te nazywane sg MTLDs (multi-target-directed ligands), czyli lekami
wielocelowymi. Wychodzac naprzeciw wspoétczesnym oczekiwaniom, celem syntetycznym niniejszej pracy beda
molekuty tgczace w swojej strukturze farmakofor inhibitora cholinoesteraz (takryna, donepezil, galantamina) oraz
pochodng serotoniny (waznego neuroprzekaznika 5-HT; 5-hydroksytryptaminy), wykazujacej dziatanie
antydepresyjne, antyoksydacyjne, regulujagce zaburzenia neuroprzekaznictwa. Elementy budulcowe potgczone
bedg wigzaniem karbaminianowym, ktére trwalej taczy sie z cholinoesterazg. Otrzymane w ten sposdb pochodne
moga petni¢ wielorakie funkcje, a nie tylko hamowaé postep choroby. Zwigzki te zatem wpisujg sie w koncepcje
lekéw wielocelowych. Kilkanascie otrzymanych pochodnych poddanych zostanie nastepnie badaniom
biologicznym w celu okreslenia ich aktywnosci pod katem inhibicji cholinoesteraz metodg Ellmana. Ten fragment
badan zrealizowany zostanie w grupie naukowej prof. dr hab. Zbigniewa Czarnockiego (Wydziat Chemii UW).
Grupa ta posiada udokumentowany dorobek w dziedzinie syntezy zwigzkdw o znaczacej aktywnosci biologicznej,
szczegodlnie w kierunku blokowania aktywnosci enzymoéw z grupy cholinoesteraz, odgrywajacych kluczowg role w
przebiegu choroby Alzheimera. Badania wptywu wybranych pochodnych na komérki nowotworowe réznych linii
oraz komorki prawidtowe prowadzone beda w zespole prof. dr hab. Ewy Sikory (Instytut Biologii Doswiadczalnej,
im. M. Nenckiego, PAN). Ostatnio wykazaliSmy, ze pochodna hybrydowa takryny i melatoniny zsyntetyzowana
w zespole prof. Czarnockiego posiada silne dziatanie indukujgce lizofagie oraz jednoczesnie blokujgce autofagie,
co w rezultacie prowadzi do $mierci i starzenia komdrkowego. W przypadku wszystkich nowych pochodnych
zostanie zbadana przezywalnosé¢ komodrek przy uzyciu standardowych testéw. Te pochodne, ktére beda
wykazywaé wiasnosci cytotoksyczne/cytostatyczne zostang zbadane pod katem mechanizméw dziatania
prowadzacych do odpowiedzi komdérkowej w postaci apoptozy, autofagii i starzenia komérkowego. W Pracowni
Molekularnych Podstaw Starzenia jest peten zakres mozliwosci do wykonania tego typu badan. Dofinansowanie:
Grant NCN "Znaczenie poliploidii/starzenia w cyklu zyciowym nowotworu". Termin zakoriczenia 17.02.2019 oraz
grant NCBiR (3 lata) "Nowe zwigzki o dziataniu przeciwnowotworowym zaburzajgce funkcje telomerdw",
(w trakcie podpisywania umowy).

Interdyscyplinarnos¢:

Projekt polega na Scistej wspotpracy chemikéw z biologami. Chemicy dokonujg oryginalnych syntez nowych
zwigzkow, ktére nastepnie sg testowane przez biologéw jako potencjalne zwigzki przeciwnowotworowe.
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Innowacyjnos¢:

Nowosyntetyzowane zwigzki sg oryginalne o nie sprawdzonym dotychczas dziataniu. Ponadto, sg to zwigzki
przeznaczone do tagodzenia objawdéw choroby Alzhaimera (AD), ktére mogg mie¢ tez cytostatyczne
i cytotoksyczne dziatanie na komadrki nowotworowe.

Innowacyjnos¢ projektu polega na tym, ze zwigzki sg syntetyzowane pod katem leczenia choroby Alzheimera na
bazie znanych mechanizméw przebiegu tej choroby i wptywu na nig poszczegdlnych sktadnikdéw syntetyzowanych
zwigzkow, ale moga tez mie¢ potencjalne zastosowanie w leczeniu nowotwordéw.

Proponowane interdyscyplinarne badania majg charakter badan podstawowych, jednakze mogg prowadzi¢ do
oryginalnych wynikéw, ktére majg potencjalne przetozenie na zastosowanie nowych rozwigzan w leczeniu choréb.
Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Zyjemy coraz dtuzej, a dtugie zycie bardzo czesto zwigzane jest z pojawianiem sie choréb zwigzanych z wiekiem.
Nalezg do nich cukrzyca, choroby uktadu krazenia, choroba nowotworowa, choroby neurodegeneracyjne, w tym
m.in AD. Badania podstawowe prowadzone przez biologdw prowadza do coraz lepszego poznania mechanizmoéw
funkcjonowania organizmu w fizjologii i patologii. Nowo rozpoznane mechanizmy mogg stanowi¢ zupetnie nowy
cel dla stworzenia farmakologicznych substancji wptywajgcych na ich przebieg, a tym samym na przebieg
i leczenie chordb cywilizacyjnych. Potencjalnie mogg przyczynié sie do lepszego zycia zwiaszcza w podesztym
wieku (healthspan).
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Tematnr 4
OPRACOWANIE MINIATUROWYCH ELEKTROCHEMICZNYCH CZUJNIKOW DNA | BIALEK ORAZ ICH INTEGRACJA
W PRZENOSNE MIKROURZADZENIE DIAGNOSTYCZNE

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: prof. dr hab. inz. Elzbieta Malinowska

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Renata Bilewicz

Cel i zakres pracy:

Potrzeba wykrywania wybranych bioanalitéw z wysoky selektywnoscig, czutoscig i przy zachowaniu krétkich
czaséw analizy stanowi podstawe prac nad projektowaniem oraz tworzeniem nowoczesnych mikrourzadzen
analitycznych. Sensory oraz biosensory sg jednym z najbardziej obiecujgcych rozwigzan dedykowanych do tego
celu. Integracja uktadéw mikroprzeptywowych, w ktérych badana probka poddawana jest obrébce
(np. powielanie fragmentéw DNA), z biosensorami dedykowanymi wykrywaniu wybranych bioanalitéw, stanowi
nieodzowny krok prowadzacy do opracowania urzgdzen moggcych znalezé zastosowanie praktyczne. Mozna
rowniez Smiato powiedzieé¢, ze sposrdd wszystkich dostepnych przetwornikow (elementéw zbierajgcych
powstajagcy w biosensorze sygnat fizyko-chemiczny) najbardziej korzystnym pod wzgledem parametréw
konstrukcyjnych i uzytkowych sg przetworniki elektrochemiczne i optyczne. Jednak fatwos¢ z jakg mozna mierzy¢
niewielkie zmiany pragdowe wywotane reakcjami fizyko-chemicznymi w warstwach receptorowych biosensoréw
sprawia, ze to czujniki elektrochemiczne s3 czesciej wykorzystywane jak element detekcyjny urzadzen
analitycznych.

Niniejszy projekt dedykowany jest opracowaniu przenosnego urzgdzenia do szybkiego i specyficznego wykrywania
okreslonego fragmentu DNA oraz wybranego biatka w analizowanej préobce. W jego konstrukcji bedzie mozna
wyrézni¢ dwie czeSci. Pierwsza bedzie sie sktadata z mikrouktadu do powielania fragmentéw kwasow
nukleinowych (mikroPCR) wraz ze zintegrowanym elektrochemicznym biosensorem DNA jako elementem
detekcyjnym. Druga czes¢ to immunosensor, ktéry dzieki zastosowaniu detekcji elektrochemicznej i mozliwosci
réznicowania bardzo niewielkich zmian pragdowych pozwoli na wykrycie w prdbce skrajnie niskich stezen
oznaczanego biatka.

Metodyka badan:

Jako uktad modelowy, wybrano wykrywanie w wymazie pobranym od zakazonego pacjenta bakterii
Corynebacterium diphtheriae oraz produkowanej przez nie toksyny btoniczej. Podczas prowadzenia prac
koniecznym bedzie nie tylko wtasciwe zaprojektowanie konstrukcji uktadu mikroPCR oraz zintegrowanego z nim
biosensora DNA ale rowniez samych warstw receptorowych czujnikéw elektrochemicznych (genosensora,
immunosensora). Kluczowe bedzie dobranie takiej metody detekcji aby mozliwy byt pomiar pragdowy w czasie
rzeczywistym. Dodatkowo z uwagi na wykorzystywanie w warstwach receptorowych czastek biologicznych (DNA
oraz przeciwciat), ktére oddziatujg z analitem na zasadzie przestrzennego dopasowania, analizom zostang
poddane rdéine metody ich immobilizacji. Poczynajagc od typowej adsorpcji poprzez monowarstwy
samoorganizujace, zasady Schiff’a, czy reakcji z wykorzystaniem 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo) karbodiimidu
(EDC) i N-hydroksy-sukcynimidu (NHS), a konczac na ciektokrystalicznych fazach lipidowych. Dodatkowo,
w przypadku tworzenia warstwy bioczutej imunosensora, przewiduje sie réwniez wykorzystanie tiolowanych
biatek G lub A (wykazujgcych silne powinowactwo do regiondw Fc przeciwciat, obszaréw nie wigzgcych
antygenow).

Interdyscyplinarnos¢:

Projekt tgczy elementy chemii, biologii molekularnej, elektrochemii oraz badan nad ukfadami
mikroprzeptywowymi. Poczatkiem prac bedzie opracowanie wydajnej i odpowiedniej do przewidzianego
pdzniejszego zastosowanie metody unieruchamiania elementéw biologicznych (przeciwciata, kwasy nukleinowe)
na powierzchniach metalicznych (np. ztoto, platyna). Bedg to metody bazujgce na typowe] adsorpcji poprzez
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monowarstwy  samoorganizujgce, zasady Schiff'a, czy reakcji z wykorzystaniem 1-etylo-3-(3-
dimetyloaminopropylo) karbodiimidu (EDC) i N-hydroksy-sukcynimidu (NHS), a konczac na ciektokrystalicznych
fazach lipidowych. Przewodzace materiaty metaliczne bedg stanowity elektrody wykorzystywane
w elektrochemicznych technikach pomiarowych. Bedg to zatem elementy detekcyjne opracowywanego
urzadzenia do wykrywania biatek i kwaséw nukleinowych. Poprawnos$¢ dziatania opracowanych warstw
receptorowych bedzie analizowana zaréwno technikami elektrochemicznymi jak i piezoelektrycznymi (mikrowaga
kwarcowa), technikami tgczonymi (elektrochemiczna mikrowaga kwarcowa), optycznymi (fluorescencja) czy
technikami nalezgcymi do klasycznej biologii molekularnej (PCR, elektroforeza). Ostatnim etapem prac bedzie
integracja elektrochemicznych elementdw detekcyjnych z mikrouktadami przeptywowymi stuzgcymi do
wstepnego przygotowania wykrywanego materiatu genetycznego.

Innowacyjnos¢:

Innowacyjnosc¢ projektu polega na:

- opracowaniu kompleksowego uktadu detekcyjnego stuzgcego do wykrywania biatka (toksyny btoniczej) oraz
genu przynaleznosci gatunkowej Corynebacterium diphtheriae,

- opracowaniu odpowiednich markerdw jako sond detekcyjnych maczugowcéw btonicy,

- znacznym skréceniu czasu niezbednego do wykrycia zjadliwego szczepu maczugowca btonicy w prébce.
Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Urzadzenie jakie bedzie rezultatem niniejszego projektu bedzie stanowito bardzo ciekawa alternatywe dla obecnie
dostepnych metod wykrywania patogendw bakteryjnych. Potgczenie wiedzy z zakresu chemii, biologii
molekularnej, elektrochemii oraz uktadéw mikroprzeptywowych umozliwi znaczne skrécenie czasu niezbednego
do uzyskania wyniku oznaczenia (z kilku dni do kilku godzin). Ponadto, jako ze sygnat analityczny generowany
W proponowanym rozwigzaniu bedzie bazowat na oddziatywaniach biologicznych na poziomie molekularnym,
znacznie zredukowane zostang wszelkie btedy jakie moge by¢ generowana na podstawie metod fenotypowych.
Przenosnos¢, niska cena, prostota obstugi proponowanego urzgdzenia przyczynig sie gtéwnie do znacznych
oszczednosci w prowadzeniu tego typu analiz w poréwnaniu z kosztami ponoszonymi przez osrodki referencyjne.
Z kolei sama technologia, réwniez bedaca rezultatem projektu, umozliwi dalszy rozwoju tego typu urzadzen
analitycznych a w przysztosci oferowanie ich klientom indywidualnym. W starzejagcym sie bowiem spoteczenistwie
ros$nie Swiadomos¢ zwigzana z diagnostykg oraz dbaniem o stan zdrowia. Obecny styl zycia wielu ludzi prowadzi
do rozwoju choréb cywilizacyjnych oraz przewlektych. Rosne zatem rdéwniez i zainteresowanie urzgdzeniami
diagnostycznymi ktdre bedg umozliwiaty przeprowadzenie niezbednych analiz w domu przez samych pacjentéw.

5 Fundusze Rzeczpospolita Unia Europejska str. 8

Europejskie - Polska Europejski Fundusz Spoteczny

Wiedza Edukacja Rozwdj

Projekt realizowany w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020
wspotfinansowanego ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego



Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

Tematnr5
PROJEKTOWANIE | BADANIA FIZYKOCHEMICZNE NOWYCH UKLADOW ORGANICZNO-NIEORGANICZNYCH
ZAWIERAJACYCH ZWIAZKI BIOLOGICZNIE CZYNNE

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: dr hab. Izabela Madura

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Michat K. Cyraniski

Opiekun naukowy: dr Arkadiusz Ciesielski

Cel i zakres pracy:

Celem projektu jest otrzymanie, charakteryzacja i badanie witasciwosci w fazie statej wielosktadnikowych ko-
krysztatéw jonowych ztozonych z soli metali o znaczeniu biologicznym oraz aminokwaséw badz zasad purynowych
i pirymidynowych. Pod nazwg ko-krysztaty jonowe rozumiane sg zwigzki sktadajgce sie z nieorganicznej soli
i czgsteczek substancji organicznych (ko-formeréw). Oddziatywaniami, ktére determinujg ich budowe s wigzania
jonowe jak réwniez klasyczne oddziatywania supramolekularne, takie jak na przyktad wigzania wodorowe czy
halogenowe. Oprdcz syntezy ko-krysztatéw ztozonych z jednej soli nieorganicznej i aminokwasu/zasady azotowe;j,
podjeta zostanie préba krystalizacji i charakteryzacji poszukiwanych obecnie ukfadéw bimetalicznych
zawierajgcych dodatkowo sdél innego metalu.

Projekt zaktada wprowadzenie czterech réwnolegtych blokéw réznigcych sie sktadem przygotowywanych prébek,
ale ztozonych z uktaddéw sél |- sél 1I- aminokwas/zasada azotowa Otrzymywanie proponowanych ko-krysztatow
jonowych bedzie prowadzone na kilka sposobéw: (i) poprzez klasyczng krystalizacje z roztwordw (ii) w fazie statej
z wykorzystaniem mechanosyntezy, (iii) przy uzyciu metody solwotermalnej, (iv) z wykorzystaniem nowatorskiej w
skali $wiatowej krystalizacji in situ, co realizowane jest bezposrednio na gtdwce goniometrycznej
monokrystalicznego dyfraktometru rentgenowskiego. Wartym podkreslenia jest iz krystalizacja in situ mozliwa
jest jedynie do przeprowadzenia w kilkunastu laboratoriach na catym swiecie. W Polsce jedynym miejscem gdzie
tego typu krystalizacja jest mozliwa jest Laboratorium Zaawansowanej Inzynierii Krysztatdw na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego. Metoda ta umozliwia uzyskanie krysztatow zwigzkéw ktérych w klasyczny sposéb
nie mozna otrzymaé, lub jest to niezwykle trudne (np. krysztaty klatratéw gazdw, krysztaty zwigzkdéw ciektych).
Uzyskane w ramach projektu uktady zostang scharakteryzowane za pomocg metod dyfrakcyjnych
i spektroskopowych (m.in. spektroskopia Ramana uzyskanego monokrysztatu w wyniku krystalizacji in situ na
gtéwce goniometrycznej — Wydziat Chemii UW). Nowe fazy przeanalizowane zostang réwniez przy uzyciu
dyfraktometru proszkowego. Podjete zostang réwniez préby uzyskania informacji na temat architektury
krysztatéw oraz budowy syntezowanych uktadéw przy uzyciu tej techniki eksperymentalnej, w sytuacji gdy
otrzymanie monokrysztatéw nie bedzie mozliwe.

Metodyka badan:

Dla wytypowanych zwigzkdw zostang przebadane wifasciwosci termiczne, optyczne i/lub magnetyczne.
Przeprowadzona zostanie strukturalna analiza korelacyjna i poréwnawcza z wykorzystaniem danych
strukturalnych nowych zwigzkéw oraz krystalograficznych baz danych. Sfera koordynacyjna jonéw metali zostanie
opisana z wykorzystaniem wektorowego modelu walencyjnosci, a opis oddziatywan wzbogacony o analize
powierzchni Hirshfelda.

Ko-krysztaty jonowe stanowig stosunkowo stabo poznang klase zwigzkéw w kontekscie ich otrzymywania,
wtasciwosci strukturalnych i fizykochemicznych czy aplikacyjnych. Badania strukturalne (i towarzyszace im
badania teoretyczne) tego typu uktadéw przezywajg obecnie renesans, ze wzgledu na zastosowanie ko-krysztatéw
jonowych z uktadami farmaceutycznymi. Publikacje dotyczace ich charakterystyki i wtasciwosci ukazujg sie
w najbardziej prestizowych czasopismach chemicznych. W proponowanych badaniach role ko-formera beda
stanowic podstawowe sktadniki budulcowe organizmdw zywych jakimi sg proteinogenne aminokwasy oraz zasady
purynowe i pirymidynowe. Sposrod aminokwasdéw do projektu bedg wykorzystane przede wszystkim te, ktore

Etdrr\ggsjzsekie Rzeczpospolita Unia Europejska str. 9
Wiedz Edkajs Rozwd - Polska Europejski Fundusz Spoteczny

Projekt realizowany w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020
wspotfinansowanego ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego



Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

pojawiajg sie licznie w oddziatywaniach z kationami w strukturalnie scharakteryzowanych metaloproteinach.
Czes¢ nieorganiczng bedg stanowity sole metali waznych z punktu widzenia biologicznego. Nalezy zaznaczyg,
ze jonowe ko-krysztaty z zasadami azotowymi sg poznane w niewielkim stopniu. Uzyskane rezultaty pozwolg
rozszerzy¢ i usystematyzowac wiedze dotyczgcy sposobu wigzania i budowy sfery koordynacyjnej wybranych
metali w otoczeniu imitujgcym wazne biologicznie uktady. Wiedza ta moze by¢ istotnym przyczynkiem w analizie
struktur makroczasteczek, w szczegdlnosci uktadéw biatkowych. Badania wtasciwosci termicznych, optycznych
badZz magnetycznych wybranych uktadéw mogg wskaza¢ ko-krysztaty jonowe do potencjalnych zastosowan
w farmacji, optoelektronice lub chemii materiatowej. Nowatorskim osiggnieciem bedzie otrzymanie jonowych ko-
krysztatéw bimetalicznych - nowej klasy zwigzkdw, nie opisanych dotychczas w literaturze.

Interdyscyplinarnos¢:

Celem projektu jest otrzymanie, charakteryzacja i badanie witasciwosci w fazie statej wielosktadnikowych ko-
krysztatéw jonowych ztozonych z soli metali o znaczeniu biologicznym oraz aminokwaséw badz zasad purynowych
i pirymidynowych. W oparciu o nowoczesne metody syntezy chemicznej w fazie statej oraz charakterystyke
zwigzkow metodami spektralnymi i dyfrakcyjnymi zostang otrzymane i opisane nowe zwigzki o istotnym
znaczeniu biologicznym.

Innowacyjnos¢:

Ko-krysztaty jonowe stanowig stosunkowo stabo poznang klase zwigzkdéw w kontekscie ich otrzymywania,
wtasciwosci strukturalnych i fizykochemicznych czy aplikacyjnych. W proponowanych badaniach role ko-formera
beda stanowi¢ podstawowe sktadniki budulcowe organizmdéw zywych jakimi sg proteinogenne aminokwasy oraz
zasady purynowe i pirymidynowe. Czes$¢ nieorganiczng beda stanowity sole metali waznych z punktu widzenia
biologicznego. Nalezy zaznaczy¢, ze jonowe ko-krysztaty z zasadami azotowymi sg poznane w niewielkim stopniu.
Nowatorskim osiggnieciem bedzie rdwniez otrzymanie jonowych ko-krysztatdw bimetalicznych — nowej klasy
zwigzkow, nie opisanych dotychczas w literaturze.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Uzyskane rezultaty pozwolg rozszerzy¢ i usystematyzowaé wiedze dotyczaca sposobu wigzania i budowy sfery
koordynacyjnej wybranych metali w otoczeniu imitujgcym wazne biologicznie uktady. Wiedza ta moze byé
istotnym przyczynkiem w analizie struktur makroczasteczek, w szczegdlnosci uktadéw biatkowych. Badania
wtasciwosci termicznych, optycznych badZz magnetycznych wybranych ukfadéw moga wskaza¢ ko-krysztaty
jonowe do potencjalnych zastosowan w farmacji, optoelektronice lub chemii materiatowe;j.
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Temat nr 7
POSZUKIWANIE KORELACJI STRUKTURA-AKTYWNOSC BIOLOGICZNA DLA WYBRANYCH GRUP ZWIAZK(‘)W
BOROORGANICZNYCH I ICH KONIUGATOW ZE ZWIAZKAMI NATURALNYMI

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: dr hab. Sergiusz Lulinski

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytety Warszawskiego
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Krzysztof Wozniak

Cel i zakres pracy:

Celem pracy jest synteza i zbadanie wtasciwosci biologicznych, strukturalnych i biochemicznych wybranych grup
zwigzkéw boroorganicznych, w tym zwfaszcza uktadéw boracyklicznych, takich jak podstawione
benzosiloksaborole i benzofosfoksaborole — analogi benzoksaboroli (uktadow interesujgcych z punktu widzenia
chemii medycznej), w ktorych atom wegla pierscienia boracyklicznego jest zastgpiony atomem, odpowiednio,
krzemu i fosforu. Praca dotyczytaby syntezy szeregu pochodnych z réznymi podstawnikami, w tym takze bardziej
rozbudowanych struktur, otrzymywanych poprzez koniugacje zwigzkdw boru ze zwigzkami naturalnymi takimi jak
aminokwasy i oligopeptydy. Badania nad wtasciwosciami biologicznymi otrzymanych uktadéw bedg dotyczyty
jakosciowego i iloSciowego scharakteryzowania wtasciwosci przeciwgrzybiczych i przeciwbakteryjnych, poprzez
wyznaczenie wartosci parametrow MIC (ang. Minimal Inhibitory Concentration) i MBC (ang. Minimal Bactericidal
Concentration). Szczegélnie wartosciowe bytoby zaprojektowanie uktadéw ktére bedg efektywnymi
antybiotykami, zwtaszcza w stosunku do bakterii Gram-ujemnych; a w ramach tego zadania chodzi
w szczegdlnosci o otrzymanie uktadéw hybrydowych, dziatajgcych rdwnoczesnie jako inhibitory tzw. efluksowych
pomp bakteryjnych (EPI — ang. Efflux Pump Inhibitor). Uktady wykazujace wysoka aktywnosé bytyby przedmiotem
szczegdtowej charakterystyki strukturalnej w fazie statej i roztworze za pomocg zaawansowanych metod
analitycznych, w tym rentgenowskiej analizy strukturalnej i wielojagdrowej spektroskopii NMR. Istotny aspekt
pracy polegatby na okresleniu korelacji pomiedzy parametrami strukturalnymi i elektronowymi otrzymanych
zwigzkow a ich aktywnoscig biologiczng, co umozliwitoby racjonalne zaprojektowanie zwigzkéw o pozgdanych
wiasciwosciach.

Metodyka badan:

Synteza, charakteryzacja, okreslenie wtasciwosci otrzymywanych uktadéw oraz sprawdzenie ich przydatnosci pod
katem zastosowania w chemii medycznej bedzie wymagato zastosowania wielu technik z réznych dziedzin nauki.
W przedstawionym projekcie zamierzamy prowadzi¢ te badania w sposdb kompleksowy i systematyczny,
korzystajac przede wszystkim z naszego laboratorium, sprzetu dostepnego w obu jednostkach oraz we wspdtpracy
z innymi osrodkami. W projekcie zostanie uzyta aparatura i techniki laboratoryjne stosowane standardowo
W syntezie organicznej, a takze pozwalajgce na operowanie wrazliwymi na tlen i wode zwigzkami
metaloorganicznymi. Przewiduje sie wykorzystanie metod analitycznych typowych dla badan w dziedzinie syntezy
organicznej. Rutynowo stosowane bedg spektroskopie 1H, 13C, 11B, 19F, 29Si i 31P NMR (spektrometry Bruker
Avance Il 300 MHz, Agilent 400 MHz), analiza GC-MS (chromatograf gazowy Perkin Elmer Clarus 580
i spektrometr masowy Perkin Elmer Clarus 560S), wysokorozdzielcza spektrometria masowa (HRMS) i analiza
elementarna. Badania rentgenostrukturalne bedg wykonywane Laboratorium Krystalochemii kierowanym przez
prof. Krzysztofa Wozniaka (Wydziat Chemii UW). Wymienione laboratoria posiada nastepujace dyfraktometry:
BRUKER Kappa APEX Il Ultra, Oxford Diffraction KUMAA4CCD Kappa (oba z anodami Mo) oraz trzy dyfraktometry
Agilent Supernova z anodami Mo, Cu i Ag. Wstepne badania aktywnosci biologicznej w stosunku do bakterii
i grzybow beda prowadzone przy uzyciu metody kragzkowo-dyfuzyjnej. Nastepny etap bedzie polegat na
wyznaczeniu parametréw ilosciowych MIC i MBC dla wybranych uktadéw, w tym na okresleniu aktywnosci
zwigzkow zaprojektowanych jako potencjalne inhibitory efluksowych pomp bakteryjnych. Badania te bedg
prowadzone we wspétpracy z zespotem prof. S. Tyskiego (Zaktad Mikrobiologii Farmaceutycznej, Warszawski
Uniwersytet Medyczny).
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Interdyscyplinarnos¢:

Proponowany projekt ma charakter interdyscyplinarny, poniewaz dotyczy zagadnien z kilku dziedzin nauki. Nalezy
tu wymieni¢ zwtaszcza chemie organiczng, w tym synteze metaloorganiczng i chemie zwigzkéw naturalnych.
Podczas realizacji projektu planowane jest rdwniez wszechstronne wykorzystanie nowoczesnych metod chemii
strukturalnej. Badania aktywnosci otrzymanych zwigzkéw bedg prowadzone z wykorzystaniem praktycznych
technik z zakresu mikrobiologii farmaceutycznej.

Innowacyjnos¢:

Innowacyjny charakter projektu polega na zastosowaniu nowej klasy zwigzkédw boroorganicznych w chemii
medycznej. Najnowsze doniesienia wskazujg na duzy potencjat zwigzkéw boru jako farmaceutykéw, co sktania do
dalszych intensywnych badan. W kontekscie rosngcej opornosci réznych szczepéw bakterii na znane antybiotyki,
szczegolnie istotnym celem projektu jest poszukiwanie substancji wykazujgcych wysokg aktywnos$é wobec bakterii
Gram-ujemnych.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Proponowana tematyka nawigzuje bezposrednio do tytutu projektu, poniewaz obejmuje otrzymanie zwigzkéw
chemicznych — koniugatow zwigzkdw boru ze zwigzkami naturalnymi — oraz dokonanie ich szczegdétowej
charakterystyki fizykochemicznej. Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze jest jednak znalezienie nowych
substancji wykazujgcych wysokg aktywnos$¢ przeciwgrzybiczng i przeciwbakteryjng, co staje sie obecnie coraz
pilniejszym wyzwaniem.
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Tematnr 8
MIKROSYSTEMY BIOANALITYCZNE DO BADAN MAGNETOLIPOSOMOW JAKO POTENCJALNYCH NOSNIKOW
LEKOW PRZECIWNOWOTWOROWYCH

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: dr hab. inz. Michat Chudy, prof. PW

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko 2-go promotora: dr hab. Pawet Krysinski, prof. UW

Cel i zakres pracy:

1. Opracowanie mikrosysteméw bioanalitycznych do badan wptywu magnetoliposoméw na hodowle komdrkowe
—rdézne geometrie sieci mikrokanatéw, materiaty i technologie wytwarzania mikrouktadéw.

2. Dobér parametréow i procedur prowadzenia badan z wykorzystaniem mikrouktaddw.

3. Tworzenie liposomdw z nanoczgstkami magnetycznymi oraz wybranymi lekami przeciwnowotworowymi.

4. Uwalnianie wybranych lekéw przeciwnowotworowych (doksorubicyna, mitoksantron) w polu magnetycznym -
badania elektrochemiczne i spektroskopowe z wykorzystaniem mikrosystemow bioanalitycznych.

5. Badania uwalniania lekéw w polu magnetycznym, z hodowlg komérek (réozne modele (2D, 3D sferoidy). Kilka
wersji: bez statego pola magnetycznego, tylko w zmiennym polu etc., oraz poréwnanie z prébkami kontrolnymi
hodowli komorek.

Interdyscyplinarnos¢:

Podstawg proponowanego projektu jest wykorzystanie doswiadczen w zakresie syntezy superparamagnetycznych
nanoczastek jako potencjalnych nosnikéw lekow w ramach Pracowni Elektrochemii UW oraz wiedzy z zakresu
badania odpowiedzi farmakologicznej hodowli komérkowych in vitro w warunkach uktadéw mikroprzeptywowych
w ramach Wydziatu Chemicznego PW. Badania zatem bedg prowadzone w trzech obszarach: syntezy chemicznej,
mikrotechnologii oraz biologii komorki.

Innowacyjnos¢:

Proponowany projekt moze stworzy¢ unikalng platforme badania nowych koniugatow nanonosnik/lek
o potencjalnych zastosowaniach w medycynie. Mikrouktady przeptywowe stanowig doskonate narzedzia testujgce
grupy nowych zwigzkdw o potencjalnej aktywnosci biologicznej (w tym o potencjalnym dziataniu
przeciwnowotworowym). Mikrosystemy bioanalityczne typu Lab-on-a-Chip stwarzajg unikalne mozliwosci pracy
z bardzo matymi objetosciami probek (rzedu mikrolitrow) oraz kontrolowane tworzenie zaawansowanych
przestrzennych modeli komérkowych in-vitro.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Tematyka obejmuje projektowanie fizykochemicznych wiasciwosci powierzchni nanoczgstek magnetycznych,
umozliwiajgcych ich wykorzystanie jako biokompatybilnych nosnikéw lekéw, np. przeciwnowotworowych,
lokalizujgcych ich dziatanie jedynie w obrebie chorej tkanki, ograniczajac ich dawke oraz toksycznosé¢ wzgledem
tkanek zdrowych. Wtfasciwosci magnetyczne rdzenia koniugatu nanoczagstka/lek umozliwig nakierowanie
i utrzymanie leku w obrebie chorej tkanki. Zewnetrzne, zmienne pole magnetyczne moze by¢ wykorzystane albo
do uwalniania leku albo do magnetycznej hipertermii, w zaleznosci od amplitudy i czestotliwosci. Przez
zastosowanie mikrosystemow Lab-on-a-chip mozliwe bedg prace w kierunku medycyny/terapii personalizowanej
czyli ukierunkowanej na konkretnego pacjenta.
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Tematnr9
CHEMOENZYMATYCZNE SYNTEZY ENANCJOMERYCZNIE WZBOGACONYCH KWASOW
ARYLOPIROGRONONOWYCH Z ZASTOSOWANIEM HYDROLAZ ORAZ NOWYCH OKSYDOREDUKTAZ

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: dr hab. inz. Zbigniew Ochal

Nazwisko opiekuna naukowego: dr inz. Pawet Borowiecki

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Krzysztof Wozniak

Nazwisko opiekuna naukowego: drinz. Jan Kutner

Cel i zakres pracy:

Poznanie nowych wtasciwosci katalitycznych enzymow z klasy hydrolaz (EC 3) oraz oksydoreduktaz (EC 1) w celu
badania ich aktywnosci, specyficznosci substratowej oraz optymalnych warunkéw procesowych (temperatury, pH,
sity jonowej etc.) dla wydajnych i selektywnych przeksztatcen z ich udziatem. Badana bedzie selektywnos¢ wobec
znanych i nowo zaprojektowanych arylowych pochodnych kwasu pirogronowego. Projekt zaktada wykorzystanie
zsyntetyzowanych na drodze biokatalizy optycznie czynnych zwigzkéw do dalszej ich funkcjonalizacji celem
otrzymania nowych zwigzkéw o potencjalnych wtasciwosciach biologicznych oraz substancji czynnych,
wystepujacych w znanych lekach.

Metodyka badan:

Obejmowac bedzie: (i) synteze szczegdétowo zaprojektowanych substratow (arylowych pochodnych kwasu
pirogronowego) oraz wzorcoéw analitycznych dla monitorowania postepdw reakcji biotransformacji z uzyciem
metod spektroskopowych (NMR, MS, IR i UV-VIS) oraz chromatograficznych (GC, HPLC); (ii) badania podstawowe
wraz z petng charakterystykg biochemiczng z wyznaczeniem parametréw kinetycznych (absorbancja UV/VIS,
izotermiczne miareczkowanie kalorymetryczne oraz termoforeza mikroskalowa) najbardziej aktywnych oraz
selektywnie dziatajgcych biokatalizatoréw; (iii) ocene mozliwosci zastosowanie hydrolaz oraz oksydoreduktaz
w skali preparatywnej do otrzymywania enancjomerycznie wzbogaconych prekursorow zwigzkéw biologicznie
czynnych, w tym pochodnych o aktywnosci farmakologicznej (API).

Interdyscyplinarnos¢:

Interdyscyplinarne podejscie projektu potgczy ze sobg dwie dyscypliny naukowe, jakimi sg chemia organiczna
i biologia molekularna. Takie podejscie pozwoli na stworzenie odpowiednich warunkéw badawczych do
poszerzenia dotychczasowej wiedzy teoretycznej oraz praktycznej z zakresu katalizy enzymatycznej. Projekt
zaktada wykorzystanie zsyntetyzowanych na drodze biokatalizy optycznie czynnych zwigzkéw do dalszej ich
funkcjonalizacji celem otrzymania nowych zwigzkéw o potencjalnych witasciwosciach biologicznych oraz substancji
czynnych, wystepujgcych w znanych lekach.

Innowacyjnos¢:

Projekt skupia sie na badaniach podstawowych nowych uktadéw enzymatycznych z pierwszej najliczniejszej grupy
oksydoreduktaz (EC 1). Wszystkie zaplanowane nowe pochodne, uzyskane w wyniku chemoenzymatycznych
syntez, zostang poddane ewaluacjom w kierunku ich potencjalnej aktywnosci biologicznej, jako podstawy do
opracowania nowego ukfadu enzymatycznego o wysokim potencjale uzytecznosci w stereoselektywnych
syntezach. Potaczenie badarn modelowych i doswiadczalnych pozwoli na ustalenie wifasciwosci katalitycznych
badanych enzyméw oraz optymalnych warunkéw procesowych dla wydajnych i selektywnych przeksztatcen z ich
udziatem.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Zaproponowana tematyka z jednej strony zaktada synergistyczne wykorzystanie dotychczasowych zdobyczy nauk
chemicznych w zakresie syntezy, katalizy oraz analityki, a z drugiej strony niezbedng wiedze biologiczng
o uktadach biokatalitycznych, funkcjonujgcych w ramach ,,maszynerii komérkowej”. Tak kompleksowe podejscie
powinno zaowocowaé¢ wymiernymi korzySciami dla spoteczerstwa, a w efekcie otrzymaniem nowych
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Temat nr 12
POLIMERY Z PAMIECIA KSZTALTU DO ZASTOSOWAN BIOMEDYCZNYCH — BADANIA ZALEZNOSCI POMIEDZY
STRUKTURA A WtASCIWOSCIAMI

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: dr hab. inz. Pawet Parzuchowski, prof. PW
Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemiczny Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko 2-go promotora: dr hab. Andrzej Sikorski

Cel i zakres pracy:

Pierwszymi materiatami wykorzystujgcymi efekt pamieci ksztattu byty stopy metali, np. wykorzystywany
w medycynie Nitinol — stop niklu i tytanu. Stop ten znalazt zastosowanie m. in. w ortopedii jako samozaciskajgce
sie klamry spajajgce kosci, czy stenty wewnatrznaczyniowe. Jednak zastosowanie stopow metali w medycynie ma
sporo wad, z tego wzgledu prowadzi sie poszukiwania nowych, lepszych materiatow. Polimery, dzieki swoim
zaletom, stanowia dla nich powazng altenatywe. Charakteryzujg sie one duzo nizszym kosztem produkgcji,
tatwiejszym dopasowaniem temperatury zmiany ksztattu, tatwoscig przetwoérstwa do réznych ksztattéw i form.
Ponadto mogg charakteryzowac sie biodegradowalnoscia.

Polimery z pamiecig ksztattu stanowig wazng grupe tzw. polimeréw wrazliwych na bodzice zewnetrzne (ang.
stimuli sensitive polymers). S3 to materialy polimerowe posiadajgce zdolno$¢ do powrotu ze stanu
zdeformowanego (ksztattu tymczasowego) do stanu wyjsciowego (ksztattu trwatego) pod wptywem dziatania
czynnika zewnetrznego jak np. zmiana temperatury. Ich potencjat nie jest obecnie wykorzystywany, lecz trwaja
intensywne prace ukierunkowane na ich aplikacje w wielu gateziach medycyny. Wsrdd mozliwych zastosowan dla
tego typu polimeréw wymienia sie m.in: wykorzystanie ich w farmacji — jako nosniki lekéw oraz zastosowaniach
medycznych — jako materiat do produkcji matoinwazyjnych stentéw kardiowaskularnych i urologicznych
stosowanych do utrzymywania swiatta tetnic oraz drog moczowych, nici chirurgicznych, samozaciesniajgcych sie
na zaszytej ranie, w technikach usuwania skrzepdw, czy w prébach leczenia otytosci.

Tego typu zastosowania wymagajg opracowania nowych materiatdw charakteryzujgcych sie nie tylko
biozgodnoscig, ale rowniez odpowiednimi parametrami pracy, wytrzymatoscig i odpornoscig lub podatnoscig na
biodegradacje. Aby zapewni¢ odpowiednig dynamike wzrostu wiedzy na temat tych interesujgcych uktadéw
polimerowych rzeczywiste prace eksperymentalne dotyczace struktury i witasciwosci fizyko-chemicznych
wymagajg wsparcia obliczeniowych metod teoretycznych. Metody te mogg czesciowo stanowié alternatywe dla
eksperymentdéw, jak réwniez wptyngé na obnizenie kosztdw badan i uzyskanie danych tam, gdzie nie ma
mozliwosci przeprowadzenia eksperymentu.

Celem pracy bedzie opracowanie nowych polimeréw z pamiecig ksztattu z grupy poliuretandw oraz okreslenie
zaleznosci pomiedzy ich budowg i charakterem chemicznym i zdolnoscig do utrwalenia ksztattu tymczasowego
oraz warunkami transformacji — powrotu do ksztattu podstawowego.

Badania laboratoryjne zostang wsparte przez teorie i symulacje komputerowe. Badanie procesu polimeryzacji
wymaga uwzglednienia wielu parametrow zwigzanych z warunkami, w ktérych powstajg makroczasteczki.
Podobnie jest w przypadku préby okreslenia morfologii powstatych uktadéw, w zwigzku z czym konieczne jest
odpowiednie dobranie zarébwno modelu opisujgcego uktad jak i narzedzi do wyznaczenia witasnosci modelu.
Za takie trzeba uznaé symulacje komputerowe, pozwalajace na prowadzenie obliczen w bardzo gestych uktadach,
zawierajgcych dtugie makroczasteczki. W toku realizacji projektu zostang stworzone odpowiednie modele
reprezentujgce rzeczywisto$¢ w skali gruboziarnistej. Tego typu uproszczenie, konieczne ze wzgledu na ztozonosé
badaniach uktadéw, pozwoli na zbadanie wtasnosci duzych uktadéw w odpowiednio dtugiej skali czasowej. Zaletg
takiego podejscia jest rowniez mozliwos¢ formutowania ogdélnych wnioskow dotyczacych wiasnosci szerokiej klasy
obiektéow. Witasnosci modelowych uktadéw zostang wyznaczone za pomocg najnowszych bardzo wydajnych
metod obliczeniowych, stosowanych w innych obszarach fizyki polimeréw i bioinformatyki, a zaadoptowanych
i rozbudowanych do badania proceséw polimeryzacji kontrolowanej dyfuzjg i ztozonoscig geometrii uktadu.
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Ich wspdlng cechg jest wykorzystanie wariantow metody Monte Carlo, jednej z podstawowych technik symulacji
komputerowej.

W ramach prac syntetycznych zostang wytworzone biozgodne poliuretany réznigce sie charakterem chemicznym
i parametrami fizykochemicznymi segmentdéw elastycznych (dfugoscig, temperaturg zeszklenia, temperaturg
topnienia fazy krystalicznej itp.) oraz mechanizmem sieciowania i stopniem usieciowania. Zostang one
scharakteryzowane z wykorzystaniem metod spektroskopowych i termomechanicznych.

Metody teoretyczne zostang wykorzystane do zbadana struktury uktadéw podczas procesu polimeryzacji, jak
i struktury otrzymanych makroczgsteczek (stopien rozgatezienia, rozmiary taricuchéw, rozktad grup funkcyjnych,
uporzadkowanie), jej wtasnosci lepko-sprezyste (dynamika w réznej skali czasowe], przede wszystkim procesy
relaksacyjne). Wykorzystanie kilku zréznicowanych metod obliczeniowych pozwoli takze na weryfikacje ich
przydatnosci do tego typu uktadéw oraz na wyznaczenie obszaru ich stosowalnosci. Bezposrednim efektem
wykonania czesci teoretycznej projektu bedzie opis wtasnosci badanych uktadéw makromolekularnych. Wyniki
obliczen powinny sta¢ sie punktem wyjscia do budowy nowych, bardziej wiarygodnych teorii analitycznych
opisujgcych rozwazane uktady. Otrzymane wyniki mogg zostac takze wykorzystane w planowaniu doswiadczen
badajgcych wtasnosci uktadéw polimerowych.

Metodyka badan:

Katedra Chemii i Technologii Polimeréw Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej posiada dtugoletnie
doswiadczenie w syntezie i charakteryzacji polimerdw o specjalnych witasciwosciach, w tym poli(weglano-
uretandw) z pamiecig ksztattu. Posiada dobre wyposazenie, pozwalajgce na sledzenie proceséw polimeryzacji
i polikondensacji oraz analize struktury otrzymanych polimeréw (NMR 400 i 500 MHz, IR, chromatografia gazowa
i cieczowa, spektrometria mas, analiza elementarna).

Na etapie syntezy oligomeroli i polimeréw oraz ich modyfikacji wykorzystane bedg typowe metody
spektroskopowe. Ich celem bedzie ustalenie stopnia przereagowania substratéw i okreslenie struktury chemicznej
produktow.

Do badania postepu reakcji wykorzystany zostanie spektrometr podczerwieni z transformacjg Fouriera Nicolet iS5
firmy Thermo Scientific. Aparat ten znajduje sie w dyspozycji zespotu. Widma w podczerwieni postuzg rowniez do
okreslenia struktury produktéw reakcji. Szczegdlne znaczenie ma tu badanie potozenia pasma absorpcji grup
karbonylowych.

Spektroskopia jadrowego rezonansu magnetycznego postuzy nam do potwierdzenia budowy chemicznej
otrzymanych produktéw. Planowane sg pomiary widm protonowych i weglowych (1H NMR i 13C NMR).
Spektrometria mas MALDI-TOF pozwoli okresli¢ budowe makroczasteczki tzn. rodzaj jednostek powtarzalnych
wchodzgcych w sktad polimeru, rodzaj grup terminalnych, rodzaj monomeru, ktdry zainicjowat wzrost
makroczasteczki, obecnosé jednostek cyklicznych itp.

Chromatografia zelowa (GPC) jest standardowa metodg, ktéra zostanie wykorzystana do okreslenia srednich
wartosci i rozrzutu ciezaréw czasteczkowych polimeréw. W dyspozycji zespotu znajduje sie chromatograf zelowy
GPC LabAlliance.

Mozliwe jest rowniez wykorzystanie réznicowej kalorymetrii skaningowa DSC w celu oznaczenia temperatury
zeszklenia oraz przebiegu innych przemian fazowych polimeréw, TGA w celu oznaczenia przebiegu krzywej
rozktadu termicznego polimerédw, pomiaréw lepkosci dynamicznej (badania te zostang przeprowadzone na
aparacie METTLER RM180 Rheomat, ktdry znajduje sie w dyspozycji zespotu).

Badania termomechaniczne zostang wykonane z wykorzystaniem maszyny wytrzymatosciowej Instron
wyposazonej w komore termiczng i ekstensometr.

W Pracowni Teorii Biopolimeréow na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego przeprowadzona zostanie
czes$¢ teoretyczna badan. Uktady molekularne, sktadajgce sie zaréwno z obiektow niskoczgsteczkowych, jak
i z dtugich fancuchéw polimerowych o ztozonej architekturze mogg by¢ badane teoretycznie jedynie za pomoca
metod przyblizonych. W tym celu zbudowane zostang odpowiednie przyblizone modele tych uktadéw
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w przyblizeniu gruboziarnistym. Jednym ze sposobéw pokonania trudnosci zwigzanych z teoretycznym badaniem
tego typu uktadéw sg symulacje komputerowe oparte o metode Monte Carlo. Kilka nowoczesnych metod
symulacyjnych (zwfaszcza Algorytm Ruchdéw Kooperatywnych i Dynamiczna Ciecz Sieciowa — narzedzia
obliczeniowe odtwarzajgce dynamiki cieczy uwzgledniajgcy kooperatywnos$é ruchdéw czgsteczek) zostanie
przystosowane do badania procesu polimeryzacji we wspomnianych uktadach i wyznaczania wtasnosci powstatych
polimerow.

Interdyscyplinarnosc:

Celem projektu bedzie opracowanie nowych polimeréw z pamiecig ksztattu z grupy poliuretanéw
charakteryzujacych sie nie tylko biozgodnoscig, ale rowniez odpowiednimi parametrami pracy, wytrzymatoscia
i odpornoscia lub podatnoscig na biodegradacje oraz okreslenie zaleznosci pomiedzy ich budowg i charakterem
chemicznym i zdolnoscig do utrwalenia ksztattu tymczasowego oraz warunkami transformacji — powrotu do
ksztattu podstawowego.

Aby zapewni¢ odpowiednig dynamike badan w tej tematyce rzeczywiste prace eksperymentalne dotyczace
struktury i wtasciwosci fizyko-chemicznych wymagajg wsparcia obliczeniowych metod teoretycznych. Metody te
moggy czesciowo stanowic alternatywe dla eksperymentdw, jak réwniez wptynaé na obnizenie kosztéw badan
i uzyskanie danych tam, gdzie nie ma mozliwosci przeprowadzenia eksperymentu. Zaadoptowane i uzyte zostang
nowoczesne metody obliczeniowe, przede wszystkim symulacje komputerowe, uzywane dotad do badania
materii miekkiej i zjawisk transportu.

Projekt zaktada wsparcie prac syntetycznych prowadzonych w Katedrze Chemii i Technologii Polimeréw Wydziatu
Chemicznego PW przez obliczenia teoretyczne i symulacje komputerowe prowadzone w Pracowni Teorii
Biopolimerow Wydziatu Chemii UW.

Innowacyjnos¢:

Innowacyjnos¢ proponowanego projektu wynika z trzech réinych czynnikéw: sposobu prowadzenia prac
badawczych, otrzymania nowych materiatéw o ciekawych wtasciwosciach i ich potencjalnych zastosowan. Zostang
otrzymane nowe, dotychczas nie badane uktady polimerowe charakteryzujgce sie pamiecig ksztattu, mozliwoscig
utrwalenia ksztattu tymczasowego i zmiennymi parametrami powrotu do stanu podstawowego. Po drugie projekt
realizowany bedzie na styku dwdch obszaréw badawczych i zaktada wykorzystanie unikalnych metod
teoretycznych jako wsparcia, zaréwno w procesie polimeryzacji jak i analizie wtasciwosci badanych uktadow
polimerowych. Ponadto otrzymane materiaty bedg posiadaty cechy umozliwiajgce ich wykorzystanie jako
materiatdw biomedycznych.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Zagadnienia otrzymywania i charakteryzacji nowych materiatdw do zastosowan biomedycznych w naturalny
sposéb wigzg sie z zagadnieniem poprawy jakosci zycia. Wéréd mozliwych zastosowan proponowanych polimeréw
z pamiecig ksztattu wymienia sie m.in.: wykorzystanie ich w farmacji — jako nosnikow lekow oraz zastosowaniach
medycznych — jako materiat do produkcji matoinwazyjnych stentéw kardiowaskularnych i urologicznych
stosowanych do utrzymywania $wiatta tetnic oraz drég moczowych, nici chirurgicznych, samozacie$niajgcych sie
na zaszytej ranie, w technikach usuwania skrzepdw, czy w prébach leczenia otytosci.
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Temat nr 13
BIOANALITYCZNE UKLADY MIKROPRZEPLYWOWE Z ZASTOSOWANIEM WIELOFUNKCYJNYCH ZELI CZULYCH
NA WARUNKI SRODOWISKOWE

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: prof. dr hab. inz. Artur Dybko

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Zbigniew Stojek

Opiekun naukowy: dr hab. Marcin Karbarz

Cel i zakres pracy:

Tradycyjne hydrozele oparte o odpowiednio usieciowany poli-N-izopropyloakryloamid (pNIPA) charakteryzujg sie
objetosciowym przejsciem fazowym. Polega ono na tym, ze po przekroczeniu temperatury ok 330C ulegajg one
znacznemu skurczeniu: ich rozmiar zmniejsza sie kilkukrotnie. Proces ten jest relatywnie wolny dla prébek zeli
o tradycyjnych rozmiarach. Jednakze zmniejszenie rozmiaru hydrozeli do kilku mikrometréw, czy tez
kilkudziesieciu nanometréw powoduje skrdocenie procesu kurczenia do utamka sekundy. Mamy juz spore
doswiadczenie w produkcji mikro- i nanozeli w roztworze i na powierzchni przewodzgcych materiatéw.
W przypadku electroosadzania hydrozelu na powierzchni stosujemy nadsiarczany jako inicjatory procesu
polimeryzacji.

Potrafimy rozszerzy¢ wrazliwosé mikro- i nanohydrozeli na inne niz temperatura parametry Srodowiska i uzyskac
ich zdolnos$¢ do akumulowania/przytgczania makrobiomolekut. W tym celu na etapie polimeryzacji albo dodajemy
odpowiedni ko-monomer, np. kwas akrylowy, albo stosujemy tgczniki taricuchow polimerowych zawierajgce rézne
grupy funkcyjne, np. aminokwasy, grupy karboksylowe i grupy —S-S-. Aktualnie syntezowane przez nas mikro-
i nanozele reaguja na zmiany temperatury, pH, mocy jonowej i obecnosci rdéinych kationdw metali.
W obecnosci srodkdw redukujgcych mogg sie tez degradowac.

Uzyskanie wrazliwosci na kilka czynnikéw jednoczesnie moze by¢ osiggniete poprzez zastosowanie kilku grup
funkcyjnych lub poprzez utworzenie dwdch niezaleznych, penetrujgcych sie sieci polimerowych wrazliwych na
rézne parametry srodowiska.

Celem wspdlnej pracy doktorskiej bytoby doskonalenie uktadéw mikroprzeptywowych w detekcji bioczgsteczek
poprzez wykorzystanie a) objetosciowych przejs¢ fazowych mikro i nanozeli wywotanych zmiang warunkéw
srodowiskowych, b) mozliwosci zakotwiczania biomolekut i c) degradacji tych zeli.

Planowane jest opracowanie nowej konstrukcji mikrosysteméw przeptywowych (tzw. lab-on-a-chip)
z wykorzystaniem materiatéw polimerowych takich jak polidimetylosiloksan (PDMS), polimetakrylan metylu
(PMMA) czy poliweglan (PC), w ktérych mikrokanaty bedg modyfikowane mikro- i nanozelami. Unikalne wtasnosci
stosowanych zeli mogg umozliwi¢ skonstruowanie nowych aktywnych elementéw mikroprzeptywowych, takich
jak zawory sterowane zmiennymi czynnikami zewnetrznymi.

Interdyscyplinarnosc:

W trakcie pracy wymagana jest znajomos$¢ chemii polimerdw, elektrochemii, chemii analitycznej, inzynierii
materiatowej, a takze podstawy fizyki przeptywow.

Innowacyjnos¢:

Zastosowanie wielofunkcyjnych, degradowalnych mikro- i nanozeli w miniaturowym systemie analitycznym
powinno doprowadzi¢ do nowych sytuacji i mozliwosci, w tym w akumulowaniu i uwalnianiu biomolekut.
Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Efektem koricowym pracy doktorskiej bedzie miniaturowy system analityczny typu lab-on-a-chip wykorzystujgcy
w swojej konstrukcji mikro- i nanozele. Najczesciej tego typu analizatory znajdujg zastosowanie w szeroko pojetej
bioanalityce.
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Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

Temat nr 14
SYNTEZA | EWALUACJA NOWYCH ANALOGOW ARGININY JAKO SKEADOWYCH METABOLICZNEJ TERAPII
PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawinska

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Maria Jolanta Redowicz

Cel i zakres pracy:

Celem pracy jest zaprojektowanie, synteza i ocena aktywnosci biologicznej nowych bioizosterow argininy pod
katem ich potencjalnego wykorzystania w roli srodkéw przeciwnowotworowych w metabolicznej terapii
przeciwnowotworowej, opartej na enzymoterapii prowadzacej do deficytu argininy.

Metodyka badan:

Projekt odzwierciedla nowoczesne podejscie do terapii przeciwnowotworowej. Proponowane badania faczg ze
sobg synteze organiczng oraz badania z zakresu biochemii i biologii komodrki. Synteza organiczna jest
ukierunkowana na otrzymanie serii nowych zwigzkow o zadanej strukturze, potencjalnych bioizosteréw argininy.
Badania biologiczne bedg prowadzone z udziatem komdrek wybranych nowotwordw, w warunkach deficytu
argininy. W wyniku tych badan, sposrdd otrzymanych analogéw zostang wyselekcjonowane zwigzki zdolne do
zastepowania argininy w procesie tworzenia biatek. Zostanie tez okreslona zdolnos¢ wyselekcjonowanych
bioizosteréw do dziatania w roli sSrodkéw przeciwnowotworowych.

Interdyscyplinarnosc:

Interdyscyplinarno$é projektu polega na potgczeniu syntezy organicznej i badan z zakresu biochemii i biologii
komérki. Synteza organiczna bedzie ukierunkowana na otrzymanie nowych analogdéw strukturalnych argininy,
zaprojektowanych w oparciu o analize szlaku metabolicznego wybranych nowotworéw. W nastepnym etapie
zwigzki te zostang poddane badaniom biologicznym. Badania te beda ukierunkowane na ocene wptywu
analizowanych zwigzkdw na wybrany szlak metaboliczny. Takie kompleksowe podejscie do zagadnienia
projektowania i weryfikacji biologicznej potencjalnych srodkow przeciwnowotworowych wymaga Sciste]
wspotpracy chemikéw i biologéw zaréwno na etapie wstepnego projektowania budowy chemicznej nowych
zwigzkow, jak i na etapie analizy wynikdéw, zwtaszcza pod katem typowania struktury wiodacej i projektowania jej
modyfikacji ukierunkowanych na poprawe efektywnosci dziatania na wytypowane obiekty biologiczne.
Innowacyjnos¢:

Enzymoterapia prowadzaca do deficytu argininy nie zapewnia zadowalajgcego efektu terapeutycznego, pomimo
ograniczenia proliferacji komdrek nowotworowych. Zastosowanie terapii fgczonej z dodatkiem naturalnego
analogu argininy (kanawaniny) wptyneto na ostabienie inwazyjnosci badanych nowotwordéw, ale nie skutkowato
dtugotrwatym efektem terapeutycznym. O innowacyjnos$ci naszego projektu stanowi zamyst terapii faczonej
wykorzystujgcej syntetyczne bioisostery argininy. Zaprojektowane przez nas zwigzki beda sie charakteryzowac
korzystnymi wtasciwosciami fizykochemicznymi, umozliwiajgcymi przenikanie bariery krew-madzg.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

W naszym projekcie chemia petni dwie funkcje. Z jednej strony, odpowiada na zapotrzebowanie spoteczenstwa,
tj. jest narzedziem w poszukiwaniu nowych terapeutykéw. Z drugiej strony — jest Zrédtem nowatorskich rozwigzan
skierowanych na ochrone zdrowia spoteczenstwa, a w konsekwencji na poprawe jego dobrostanu.
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Temat nr 15
POLIKATIONY AMFIFILOWE W INTERAKCJI Z MEMBRANA DWULIPIDOWA, WPLYW NA STRUKTURE MEMBRANY
| PRZEWODNICTWO JONOWE

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: dr hab. inz. Dominik Janczewski

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Adam Szewczyk

Cel i zakres pracy:

Z uwagi na rosngcy problem antybiotykoodpornosci poszukujemy nowych sposobdow walki z mikroorganizmami
chorobotwérczymi. Jednym z obiecujgcych kierunkédw sg badania makromolekut zaburzajgcych strukture
membrany dwulipidowej. Celem projektu jest opracowanie nowych polimeréw amfifilowych zdolnych do
zaburzania membrany dwulipidowej oraz badania wptywu tych materiatéw na zaburzenie struktury membrany
oraz transport jondw.

Metodyka badan:

Synteza nowych polikationdw amfifilowych. Opracowanie procedur syntetycznych pozwalajgcych na uzyskanie
materiatdw o niskiej polidyspersji. Badania wptywu parametréow strukturalnych polimeru na aktywnos¢
membranowg czgsteczki. Wptyw potencjatu zeta czgsteczki, sztywnosci tancucha, sposobu rozmieszczenia
tadunkéw w tafdcuchu gtéwnym oraz powigzanych parametrow. W badaniach odziatywania membrany
z polimerem wykorzystana zostanie technika czarnych bton lipidowych (ang. Black Lipid Membrane, BLM).
Technika ta polega na pomiarze pragdu jonowego ptyngcego przez sztuczng btone lipidowa.

Interdyscyplinarnos¢:

Projekt taczy elementy réznych nauk podstawowych w szczegdlnosci chemii, biochemii i biofizyki. Obszarem
zainteresowan sg nowe polimery (chemii organiczna, chemia polimerdw) i ich interakcje z membrang komadrkowa
(biochemia). Podstawowym narzedziem badan interakcji polimeru z membrang bedzie technika BLM (biofizyka).
Innowacyjnos¢:

Projekt zajmuje sie nowymi materiatami polimerowymi, ktére bedg stuzyly poznaniu nieopisanych zachowan
makromolekut wzgledem membrany dwulipidowej. Interakcje polimeréw z dwuwarstwg lipidowa nie byly
eksplorowane z uzyciem technik BLM. Innymi stowy, kazda aktywnos¢ w planowanym projekcie jest nowatorska
i innowacyjna.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Projekt jest nakierowany na zrozumienie mechanizmu dziatania przeciwbakteryjnego w kationowych polimerach
amfifilowych. Nowo otrzymane molekuty i poznane mechanizmy pozwolg na otrzymanie nowych zwigzkdéw
przeciw bakteryjnych i zrozumienie mechanizmu ich dziatania, co jest szczegdlnie wazne w czasach narastajacej
antybiotykoopornosci patogenow.

Etdrr\ggsjzsekie Rzeczpospolita Unia Europejska str. 20
Wiedza 20 dkacis Rozus - Polska Europejski Fundusz Spoteczny

Projekt realizowany w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014-2020
wspotfinansowanego ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego



Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

Temat nr 16
SYNTEZA | BADANIE WEASCIWOSCI SPEKTROSKOPOWYCH | BIOLOGICZNYCH POCHODNYCH STILBENU -
POTENCJALNYCH LEKOW LUB NOSNIKOW LEKOW W TERAPII NOWOTWOROW

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: dr hab. inz. Hanna Krawczyk

Nazwisko opiekuna naukowego: dr Marcin Poterata

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: dr hab. Hanna Fabczak, prof. nadzw.

Nazwisko opiekuna naukowego: dr Ewa Joachimiak

Cel i zakres pracy:

Mikrotubule s3 waznymi sktadnikami cytoszkieletu oraz odgrywajg istotne role w procesach komodrkowych.
Utrzymuja ksztatt komérki oraz wptywajg na jej ruch, biorg takze udziat w wewnatrzkomérkowym transporcie.
Jednak, z punktu widzenia chemioterapii, najwazniejsza funkcjg mikrotubul jest udziat w procesie mitozy, gdyz
odpowiedzialne sg za poprawne dziatanie wrzeciona podziatowego. Z tego wzgledu zaburzenie ich
funkcjonowania jest istotnym celem chemioterapii nowotworéw [1]. Mikrotubule sg zbudowane z heterodimeréw
a- i B- tubuliny. Heterodimer tubuliny zawiera trzy miejsca wigzania lekdéw hamujacych aktywnos¢ mikrotubul, sg
to: domena paklitakselowa, winblastynowa oraz kolchicynowa. Leki dziatajagce na dwa pierwsze miejsca sa
stosowane w leczeniu onkologicznym, natomiast ze wzgledu na to, ze kolchicyna wykazuje wysoka toksyczno$¢
dla normalnych tkanek, ciggle sg poszukiwane leki wigzace sie z domeng kolchicynowg [2]. Kombretastatyny
(rys.1)- naturalnie wystepujgce pochodne stibenu, zaliczane sg do zwigzkdow wigzacych sie do domeny
kolchicynowej tubuliny. Wykazujg strukturalne podobieristwo do kolchicyny oraz powinowactwo do
wigzania z domeng kolchicynowa.

Przedstawiany projekt badawczy zaktada synteze szeregu hybrydowych pofaczern pochodnych stilbenu
o przewidywanej aktywnosci biologicznej, z wybranymi nukleozydami oraz badania fizykochemiczne i biologiczne
nowych molekut pod katem zastosowania w terapiach przeciwnowotworowych. Do okreslania struktur
molekularnych zastosowane zostang wysokorozdzielcza spektroskopia NMR oraz teoretyczne metody
obliczeniowe. Obliczenia pdétempiryczne a nastepnie obliczenia metodami DFT pozwolg wytypowac korzystne
energetycznie konformacje badanych czgsteczek oraz obliczy¢ dla kazdej z nich state magnetycznego ekranowania
jader wchodzacych w ich skfad przez elektrony. Poréwnujgc te wartosci z doswiadczalnymi wartosciami
przesunie¢ chemicznych mozna bedzie wskazaé, ktdra z wytypowanych struktur jest wtasciwa lub jakie s3
populacje poszczegdlnych struktur jesli pozostajg one w réwnowadze dynamicznej. Dla zoptymalizowanych
struktur otrzymanych zwigzkéw przeprowadzone zostanie dokowanie molekularne na rézne cele molekularne
jakimi jest i tubulina, sprawdzajgc wigzanie sie substancji do wyzej wymienionego biatka. Po przeprowadzeniu
analizy dokowania molekularnego zwigzkéw, planowane s3g takze badania dotyczgce efektéw biologicznych
wybranych zsyntezowanych pochodnych (o najwyzszej energii wigzania do biatek) — wptyw na rézne typy komdrek
nowotworowych. Zestawienie szczegétowych informacji o strukturze badanych zwigzkow z wynikami testéw
biologicznych moze daé¢ wskazowki na temat biochemicznego mechanizmu ich dziatania na poziomie
molekularnym, jak réwniez poméc przy projektowaniu struktur o réznorodnej aktywnosci biologicznej.

Metodyka badan:

Od wielu lat w Zaktadzie Chemii Organicznej na Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej prowadzone sg
badania struktury i dynamiki molekut w fazie ciektej oraz metodologii i teorii NMR [3]. Spektroskopia NMR daje
zwykle jednoznaczne odpowiedzi na temat konkretnych zwigzkéw chemicznych, przy czym moizliwe jest
rownoczesne jakosciowe i ilosciowe oznaczanie obok siebie bardzo réinorodnych struktur. Podstawowymi
parametrami jgder atomowych wyznaczanymi tg metodg sg przesuniecia chemiczne i state sprzezenia spinowo-
spinowego. W parametrach tych zawarte sg informacje o otoczeniu elektronowym jader poszczegdlnych atomoéw
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w molekutach i o oddziatywaniach pomiedzy tymi jgdrami. Dzieki temu mozliwe jest wykrywanie w badanej
probce obecnosci okreslonych zwigzkédw chemicznych, rozpoznawanie i badanie ich struktury, okreslanie ich
stezen, a nawet okreSlanie szybkosci ich ruchéw. Obecnie mozina rejestrowaé¢ widma NMR duzej zdolnosci
rozdzielczej dla préobek pozostajgcych w dowolnym stanie skupienia, ale widma najlepszej jakosci
i najwartosciowsze z punktu widzenia badan biomedycznych dotyczg jednorodnych prébek ciektych. Dodatkowo
wysokorozdzielcza spektroskopia NMR dostarcza waznych z chemicznego i biochemicznego punktu widzenia
informacji o strukturze zwigzku w roztworze. Wspédtczesne metody obliczeniowe pozwalajg z duzg wiarygodnoscia
wyznaczaé¢ optymalne energetycznie konfiguracje i konformacje czgsteczek chemicznych, a takze analizowac
pewne wewnatrz- i miedzyczgsteczkowe procesy dynamiczne takie jak np. rotacja, inwersja, tautomeryzacja itp.
Okreslenie wymienionych czynnikéw jest niezbedne do zrozumienia, a czesto takze do przewidzenia biologicznej
czynnosSci danego zwigzku. Jest bowiem powszechnie wiadomo, ze czgsteczka biologicznie czynna musi pod
wzgledem strukturalnym "pasowac" do biologicznego akceptora, np. enzymu. Jak wspomniano poprawnosc
teoretycznego wyznaczania struktur zwigzkéw organicznych jest znaczna, jednak w przypadku wiekszych
czasteczek obliczenia, ze wzgledéw praktycznych, muszg by¢é wykonywane przy nizszym poziomie doktadnosci.
Z tego wzgledu jest wazne, aby wynik obliczen teoretycznych modgt by¢ skonfrontowany z jakimis danymi
doswiadczalnymi. Do tego celu z powodzeniem mozna wykorzystac spektroskopie NMR.

Do najwazniejszych osiggniec tego zespotu mozna zaliczy¢ badania nad identyfikacjg choréb metabolicznych przy
pomocy zastosowania réznych technik spektroskopii NMR [3a], identyfikacje obecnych w moczu pacjentéw,
ze zdiagnozowang tyrozynemig typu |, metabolitéw leku NTBC, [3b] odkrycie obecnosci szkodliwej pochodnej
kreatyniny w roztworach zawierajgcych czasteczki wegla aktywnego, fullerendw, nanorurek i nanokapsutek
weglowych [3c] (jest to szczegdlnie istotne gdyz wegiel aktywny uzywany jest jako sorbent w procesie
hemoperfuzji), czy tez oznaczanie konfiguracji absolutnej kwasu 2-metylocytrynowego i 2-hydroksyglutarowego w
moczu pacjentow chorych na rdzne acydemie i acydurie [3d]. Na uwage zastuguje takze opracowanie we
wspotpracy z Instytutem Pomnik- Centrum Zdrowia Dziecka katalogu widm NMR dla badanych i zdiagnozowanych
ptynéw ustrojowych. Skatalogowano ok. 200 widm zwigzkéw charakteryzujgcych blisko 40 réznych wad
metabolizmu [3e]. Cze$¢ z tych prac zostata objeta ochrong patentowg [3c]. Zebrane doswiadczenia dotyczace
syntezy (nalezy podkresli¢, ze w naszym laboratorium przeprowadzaliSmy niejednokrotnie synteze badanych
markeréw choréb metabolicznych, co znajduje potwierdzenie w opublikowanych artykutach [3]), identyfikacji
i analizy wtasciwosci zwigzkéw pochodzenia naturalnego sg kontynuowane obecnie w badaniach z pochodnymi
stilbenowymi [4].

Oprdcz syntezy nowych zwigzkdw (potaczenia pochodnych stilbendw z nuklozydami) w naszych eksperymentach
bedziemy wykorzystywa¢ wysokorozdzielczg spektroskopie NMR oraz metody obliczeniowe na rdéznych
poziomach teorii HF i DFT. Do obliczen bedzie stosowany program Gaussian umozliwiajgcy optymalizacje struktur
molekularnych, modelowanie standéw przejsciowych reakcji i przewidywanie tensorow przestaniania NMR.
Program pozwala uwzglednia¢ w obliczeniach efekt rozpuszczalnika, przy uzyciu metod PCM i Onsagera.
Dokowanie molekularne otrzymanych zwigzkéw (ligandéw) do wybranych receptoréw (biatek) wykonane zostanie
z zastosowaniem programu Auto-Dock Vina. Promotorem tej czesci badan bedzie dr hab. inz. Hanna Krawczyk
a opiekunem naukowym dr Marcin Poterata.

Przewidywane sg takze badania biologiczne otrzymanych zwigzkéw, majgce na celu zbadanie ich wptywu na
cytoszkielet mikrotubularny takie jak testy polimeryzacji tubuliny in vitro, analiza morfologiczna mikrotubul za
pomocg TEM, jak i wizualizacja cytoszkieletu mikrotubularnego unie$miertelnionych komérek nowotworowych
i nienowotworowych za pomocg mikroskopii konfokalnej. Ponadto, zostang przeprowadzone standardowe testy
wptywu zsyntetyzowanych zwigzkéw na proliferacje i przezywalnos¢ nowotworowych i kontrolnych komadrek
nienowotworowych. Promotorem tej czesci badan bedzie dr hab. Hanna Fabczak, prof. nadzw., a opiekunem
naukowym dr Ewa Joachimiak.
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Interdyscyplinarnos¢:

Przedstawiany projekt badawczy zaktada synteze szeregu hybrydowych potaczen pochodnych stilbenu
o przewidywanej aktywnosci biologicznej, z wybranymi nukleozydami oraz badania fizykochemiczne i biologiczne
nowych molekut pod katem zastosowania w terapiach przeciwnowotworowych. Do okreslania struktur
molekularnych zastosowane zostang wysokorozdzielcza spektroskopia NMR oraz teoretyczne metody
obliczeniowe. Obliczenia pdtempiryczne a nastepnie obliczenia metodami DFT pozwolg wytypowac korzystne
energetycznie konformacje badanych czasteczek oraz obliczy¢ dla kazdej z nich state magnetycznego ekranowania
jader wchodzacych w ich sktad przez elektrony. Poréwnujgc te wartosci z doswiadczalnymi wartosSciami
przesunie¢ chemicznych mozna bedzie wskazaé, ktdra z wytypowanych struktur jest wtasciwa lub jakie s3
populacje poszczegélnych struktur, jesli pozostaja one w réwnowadze dynamicznej. Dla zoptymalizowanych
struktur otrzymanych zwigzkéw przeprowadzone zostanie dokowanie molekularne na réine cele molekularne
jakimi jest. BRI ERtubulina, sprawdzajgc wigzanie sie substancji do wyzej wymienionego biatka. Ta czes$¢ projektu
wykonana zostanie z przez doktoranta pod opiekg naukowg promotora z wydziatu chemicznego PW dr hab. inz.
Hanne Krawczyk oraz opiekuna naukowego dr inz. Marcina Poterate.

Przewidywane s3 takze badania biologiczne otrzymanych zwigzkéw, majgce na celu zbadanie ich wptywu na
cytoszkielet mikrotubularny takie jak testy polimeryzacji tubuliny in vitro, analiza morfologiczna mikrotubul za
pomocg TEM, jak i wizualizacja cytoszkieletu mikrotubularnego unie$miertelnionych komérek nowotworowych
i nienowotworowych za pomocg mikroskopii konfokalnej. Ponadto, zostang przeprowadzone standardowe testy
wptywu zsyntetyzowanych zwigzkéw na proliferacje i przezywalnos¢ nowotworowych i kontrolnych komadrek
nienowotworowych. Promotorem tej czesci badan bedzie dr hab. Hanna Fabczak prof. nadzw., a opiekunem
naukowym dr Ewa Joachimiak.

Innowacyjnos¢:

Hybrydowe molekuty sg okreslane jako jednostki chemiczne sktadajgce sie z dwdch lub wiecej domen
strukturalnych majacych rézne funkcje biologiczne. W przypadku potgczenia nukleozyddéw z podstawionymi
stilbenami (potaczenia nie opisane w literaturze) mogg powstac¢ uktady typu hybrydowego o zréznicowanym
dziataniu na rézne cele molekularne.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Mozliwym jest wystgpienie efektu synergistycznego dla nowo powstatych potaczed. Wydaje sie wiec, ze
stworzenie hybrydy ztozonej z tych dwdch zwigzkéw mogtoby sie przyczyni¢ do stworzenia leku o szerokim
spektrum dziatania i by¢ moze takie o lepszych witasciwosciach farmakokinetycznych i farmakodynamicznych,
co jest zwigzane ze zmniejszeniem dawki i toksycznosci leku.
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Temat nr 18
OPRACOWANIE | BADANIA MIKROSYSTEMU DO OCENY WYDZIELANIA INSULINY Z KOMOREK WYSEPEK
TRZUSTKOWYCH ORAZ OBRAZOWANIE FLUORESCENCYJNE

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: prof. dr hab. inz. Zbigniew Brzdzka

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Agnieszka Dobrzyn

Cel i zakres pracy:

Projekt bedzie realizowany w oparciu o wspotprace z grupg badawczg kierowang przez Panig Prof. Agnieszke
Dobrzyn z Pracowni Sygnatéw Komoérkowych i Zaburzen Metabolicznych Instytutu Nenckiego w Warszawie.
Aktualnie Prof. Dobrzyn koncentruje sie na badaniach dotyczgcych m.in. identyfikacji szlakéw sygnatowych
w patogenezie insulinoopornosci w cukrzycy typu Il przy uzyciu ,pseudo wyspy", ktéry jest modelem wysepek
trzustkowych. W planowanym projekcie zamierzamy wykorzystaé mikrosystemy ,Lab-on-Chip” do testowania
réznych warunkow przy réznicowaniu komorek macierzystych (izolowanych z tkanki ttuszczowej) do komérek
wysepek trzustkowych (alfa i beta).

Metodyka badan:

Podstawowym pomystem w ramach naszego projektu jest opracowanie nowego systemu mikrofluidycznego do
badania oceny pozioméw peptydédw wydzielanych z wysepek trzustkowych. W zatozeniu ma to by¢ model
wychwytu zewnatrzkomdrkowej glukozy, co jest istotne gdyz chory na cukrzyce typu 2 moze miec¢ zaburzone
oscylacje wydzielania insuliny. Ostatecznie taka wiedza ma potencjat, aby kierowa¢ rozwojem terapii prowadzacej
do zmniejszenia problemdw zwigzanych z toksycznoscig glukozy u chorych na cukrzyce Il typu.
Interdyscyplinarnos¢:

Projekt tgczy wiedze z kilku dziedzin nauki, tj. fizjologii, biologii molekularnej oraz biochemii w badaniach
realizowanych w grupie Prof. A. Dobrzyn oraz hodowlom komérkowym i poznaniu proceséw biochemicznych
zachodzacych w komérkach z wykorzystaniem miniaturowych systeméw Lab-on-Chip, w badaniach realizowanych
w grupie Prof. Brzdzki.

Innowacyjnos¢:

Przy uzyciu technik z zakresu biologii molekularnej i genetyki oraz z wykorzystaniem mikrosystemoéw ,,Lab-on-
Chip” zostanie stworzony unikatowy model in vitro do badan fizjologii i patologii wysp trzustkowych.
Wprowadzenie mikroprzeptywowych systemoéw do badan funkcjonalnych komérek budujgcych wyspe trzustkows,
ktére muszg sie komunikowac ze sobg w celu sprawnego funkcjonowania, ma szanse na zrewolucjonizowanie
badan nad patogenezg cukrzycy typu Il.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

W zwigzku z pendemia cukrzycy, zagadnienia badawcze zaproponowane w Projekcie podejmujg tematyke, ktéra
uwazana jest za jeden z najwazniejszych probleméw zdrowotnych na Swiecie. Zaburzenia w rozwoju
i funkcjonowaniu wysp trzustkowych sg gtdwng przyczyng rozwoju cukrzycy typu | i Il. Stworzenie sprawnego
mikroprzeptywowego systemu do badan mechanizméw odpowiedzialnych za rozwéj oraz utrzymanie tozsamosci
komérek wysp trzustkowych mozie w przysztosci przyczyni¢ sie do generacji wysp, ktére bedg mogty byc
wykorzystane w terapii cukrzycy, a zatem w sposdb istotny przyczyni¢ sie do poprawy Zzycia i zdrowia
spoteczenstwa.
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Temat nr 19
PODEJSCIE SYSTEMOWE DO IDENTYFIKACJI WZAJEMNYCH POWIAZAN MIEDZY SCIEZKAMI SYGNALOWYMI
GLUKOZY, A REGULACJA TRANSKRYPCIJI GENOW U S. CEREVISIAE

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: dr hab. Joanna Ciesla

Nazwisko opiekuna naukowego: dr Matgorzata Adamczyk

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora dr hab. Krzysztof Nieznanski

Nazwisko opiekuna naukowego: dr Hanna Nieznanska

Cel i zakres pracy:

Zaproponowany projekt badawczy jest prébg zintegrowania poszczegdlnych proceséow komérkowych w jeden
spojny system, a jego wyniki bedg miaty znaczenie dla rozwoju wiedzy w zakresie biologii systemowe] drozdzy
Saccharomyces cerevisiae. Celem badan jest wyjasnienie molekularnego mechanizmu, reorganizacji metabolizmu
komérkowego i przejscie z procesu glikolizy do fosforylacji oksydacyjnej z udziatem biatka Mafl, negatywnego
regulatora polimerazy Il RNA. Reorganizacja komorkowa skutkuje zmiang przeptywu metabolitéw
i powstawaniem rdznych produktéw koncowych metabolizmu. Na podstawie najnowszych danych
doswiadczalnych sformutowano hipotezy robocze ttumaczace zaangazowanie Mafl w zmiane metabolizmu:

1) Mafl wptywa na zmiane transkrypcji gendw kodujacych enzymy glukoneogenezy pod wptywem sciezki
sygnatowej glukozy Snfl (homolog ludzkiej kinazy AMPK),

2) Mafl wptywa na zmiane transkrypcji gendw HXT kodujgcych transportery glukozy pod wptywem S$ciezki
sygnatowej Snf3/Rgt2,

3) Mafl wptywa na syntezy kwaséw ttuszczowych de novo poprzez zahamowanie cyklu glioksylanowego.
Realizacja projektu, polegajgca na weryfikacji powyzszych hipotez, bedzie mozliwa dzieki zastosowaniu szeroko
dostepnej metodyki z zakresu biologii molekularnej i fizjologii komdrki wykorzystywanej w badaniach
systemowych. Biologia systemoéw jest odpowiedzig na koniecznos$¢ badania proceséw biologicznych nie jako
izolowanych, fragmentarycznych zjawisk, lecz catoSciowo poprzez skonsolidowanie wszystkich wtasciwosci
systemu jakim jest zywa komoérka

W zakresie pracy przewidzianych w projekcie miesci sie wykonywanie eksperymentéw laboratoryjnych
z wykorzystaniem najnowszych technik oraz in silico, w modelu komputerowych S. cerevisiae o nazwie ,yeast 7.6”
w skali genomowej. Dzieki zdobytej wiedzy, poznaniu mechanizmu przefaczania szlakéw metabolicznych
u drozdzy piekarniczych, stanie sie mozliwe racjonalne projektowanie organizméw o pozadanych cechach
(np. zaprojektowanie drozdzy o wydajniejszej zdolnosci do fermentacji na mieszanych zrédtach wegla). Z drugiej
strony, badania przyczynia sie do wyjasnienia mechanizmu odpowiedzialnego za sprzezenia aktywnosci
polimerazy Ill RNA (Pol Ill) ze $ciezkami sygnatowymi glukozy w komdrkach eukariotycznych. Wyjasnienie tego
sprzezenia ma wymierny wptyw na wsparcie procesu terapii choréb cywilizacyjnych (nowotworowych i cukrzycy),
gdyz wg danych literaturowych wzrost komérek nowotworowych zwigzany jest z nadekspresji gendw kodowanych
przez Pol Ill. Projekt jest kontynuacjg grantu: NCN SONATA BIS 2012/05/E/NZ2/00583.

Metodyka badan:

Projekt jest multidyscyplinarny tgczacy metodologie badan podstawowych w zakresie nowoczesnej biologii
molekularnej, biologii systemowej, chemia, biochemii i biofizyki. Czescig projektu bedzie uzycie mikroskopii
elektronowej, fluorescencyjnej i konfokalnej do obrazowania drozdzy in vitro oraz in vivo.

Interdyscyplinarnos¢:

Interdyscyplinarno$¢ projektu polega na potgczeniu rézinych dziedzin nauki z wykorzystaniem metodologii
z zakresu nowoczesnej biologii molekularnej, chemii, biochemii, biofizyki oraz bioinformatyki. W ramach realizacji
projektu przeprowadzone zostanie obrazowanie komdrek in vitro i in vivo za pomocg mikroskopii elektronowej,
fluorescencyjnej i konfokalnej oraz analiza metabolizmu drozdzy in silico z zastosowaniem modelu komérki
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drozdzy w skali genomowej.

Innowacyjnos¢:

Innowacyjnos¢ projektu polega na zastosowaniu podejscia biologii systemowej, ktére zaktada badanie proceséw
biologicznych w sposdb catosciowy i stuzy integracji tych proceséw w ramach systemu jakim jest zywa komarka.
Modelowanie metabolizmu drozdzy in silico bedzie przeprowadzone z wykorzystaniem danych
eksperymentalnych, otrzymanych podczas realizacji projektu. Dzieki zdobytej wiedzy, poznaniu mechanizmu
przetgczania szlakdéw metabolicznych u drozdzy piekarniczych, stanie sie mozliwe racjonalne projektowanie
organizmdéw o pozadanych cechach. (np. zaprojektowanie drozdzy o wydajniejszej zdolnosci do fermentacji na
mieszanych zrédtach wegla). Projekt koresponduje z Krajowg Inteligentng Specjalizacjg pn. Biotechnologiczne
procesy i produkty chemii specjalistycznej, w obszarze Rozwdj proceséow biotechnologicznych do wytwarzania
innowacyjnych bioproduktow.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Woyjasnienie mechanizmu odpowiedzialnego za sprzezenie aktywnosci polimerazy Ill RNA (Pol 1) ze Sciezkami
sygnatowymi glukozy w komodrkach eukariotycznych ma wymierny wptyw na wsparcie procesu terapii takich
choréb cywilizacyjnych jak choroby nowotworowe i cukrzyca. Tematyka projektu wpisuje sie w priorytety polityki
naukowej Polski, okreslone w Krajowym Programie Badan.
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Temat nr 20
ANALIZA PROTEOMICZNA RECEPTOROW ORAZ KANALOW JONOWYCH ZAANGAZOWANYCH W PATOGENEZE
CHOROB NEURODEGENERACYJNYCH

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko promotora: prof. dr hab. Ewa Bulska

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Leszek Kaczmarek

Nazwisko opiekuna naukowego: dr Witold Konopka

Cel i zakres pracy:

W patogenezie wielu choréb neurodgeneracyjnych takich jak stwardnienie zanikowe boczne, otepienie czotowo-
skroniowe czy choroba Alzheimera jedng z gtéwnych rdél odgrywajg receptory dla glutaminianu (AMPA, NMDA,
receptory kainianowe) oraz kanaty jonowe.

Celem proponowanych badan jest jakosciowa oraz iloSciowa analiza proteomiczna réznych wariantéw (izoform)
tych biatek, ktorych zmienione wtasciwosci elektrofizjologiczne mogg przyczyniaé sie do degeneracji komarek
nerwowych. Analiza zostanie wykonana dla préobek pochodzgcych z tkanki mdzgowej zwierzecych modeli
modyfikowanych genetycznie oraz pacjentéw dotknietych chorobami neurodegeneracyjnymi. Zostanie
opracowana metoda analityczna obejmujgca ultrasprawng dwuwymiarowg chromatografie cieczowa z detekcja
technikg spektrometrii mas z jonizacjg typu elektrorozpraszanie (2D-UHPLC-ESI-MS/MS). We wstepnym etapie
badan zostang znalezione biatka wykazujgce zréznicowang ekspresje w porédwnaniu z grupg kontrolng w analizie
porownawczej (bez znakowania lub ze znakowaniem przy uzyciu techniki iTRAQ Iub ICAT). Nastepnie dla
wybranych biatek zostang wyprodukowane rekombinowane biatka o petnej sekwencji aminokwasowej,
znakowane selenem oraz stabilnymi isotopami wegla i azotu (strategia biatek wzorcowych RSQ i RIQ). Obecnos¢
selenu pozwoli na ich doktadne oznaczenie metodg ICP MS, natomiast dzieki obecnosci ,ciezkich” izotopdéw wegla
i azotu beda mogty by¢é one zastosowane jako wzorce wewnetrzne do oznaczenia biatek endogennych w prébkach
rzeczywistych metodg 2D-UHPLC-ESI-MS/MS. Zostanie podjeta takze préba identyfikacji modyfikacji
postranslacyjnych takich jak glikozylacja, acetylacja, fosforylacja, mirystylacja etc., ktére mogg odgrywac znaczaca
role zmieniajac funkcje, czas zycia oraz aktywnosé biatek.

Interdyscyplinarnos¢:

W proponowanym projekcie techniki spektrometrii mas zostang zastosowane do identyfikacji oraz iloSciowej
analizy biatek budujacych receptory dla glutaminianu (AMPA, NMDA, kainianowe) oraz kanaty jonowe w tkankach
pochodzacych ze zwierzat stanowigcych modele choréb neurodegeneracyjnych oraz ludzkich tkankach mézgu
pacjentéw cierpigcych na takie choroby, a w szczegdlnosci stwardnienie zanikowe boczne, otepienie skroniowo-
czotowe, choroba Alzheimera. Grupa badawcza Prof. Bulskiej dysponuje nowoczesnymi zaawansowanymi
narzedziami do analizy proteomicznej takimi jak system dwuwymiarowej ultrasprawnej chromatografii cieczowe;j
z detekcjg techniky spektrometrii mas z wysokorozdzielczym analizatorem mas typu Orbitrap. Umozliwiajg one
precyzyjng analize biatek zaréwno jakosciowgq jak i ilosciowa w trybach bez znakowania oraz ze znakowaniem
trwatymi izotopami. Natomiast grupa badawcza Prof. Kaczmarka od wielu lat zajmuje sie tworzeniem i badaniem
modeli zwierzecych, u ktorych dokonuje sie manipulacji na wybranych genach zaangazowanych w tworzenie sie
Sladu pamieciowego, a takze w procesy patologiczne obserwowane w rozwoju choréb neurodegeneracyjnych.
Ponadto grupa ta dysponuje préobkami tkanki mdézgowej z obszaréw hipokampa oraz kory médzgowej pacjentéw
cierpigcych na te choroby. Techniki zastosowane w proponowanym projekcie obejmujg: techniki biologii
molekularnej takie jak Western blot, analiza RT-PCR typu TagMan oraz techniki elektrofizjologiczne np. patch-
clamp.
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Innowacyjnos¢:

Innowacyjnosc¢ projektu polega na:

- badaniu biatek receptora dla glutaminianu i kanatéw jonowych, znajdujgcych sie na synapsach neurondw,
ktérych zmieniona kompozycja, sktad podjednostkowy, a wreszcie wtasciwosci elektrofizjologiczne moga
przyczynia¢ sie do rozwoju chordb neurozwyrodnieniowych, a takze na poszukiwaniu niskoczgsteczkowych
zwigzkow mogacych modulowac wtasciwosci tego receptora,

- analizie proteomicznej wzoru ekspresji biatek w mdzgu pacjentéw dotknietych chorobami
neurodegeneracyjnymi oraz identyfikacji nowych wariantéw biatek uczestniczgcych w procesie patologicznym,

- wykorzystaniu celowanej wysokorozdzielczej techniki spektrometrii mas, ktéra pozwala po raz pierwszy na
$wiecie badad rézne warianty receptora AMPA na poziomie zmian pojedynczych aminokwasdow/peptydow, a nie
na poziomie mRNA .

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Precyzyjne okreslenie wtasciwosci receptoréw AMPA, gtéwnych receptorow stuzgcych do szybkiej transmisji
sygnatu elektrycznego czyli do , porozumiewania sie” pomiedzy neuronami moze w przysztosci doprowadzi¢ do
zrozumienia funkcjonowania catych sieci neuronalnych. Jednoczesnie zgodnie z teorig kontinuum fizjologiczno-
patologicznego, te same mechanizmy obserwowane podczas normalnej pracy neurondw zaangazowane sg takze
w procesy patologiczne. Szczegdlnie dotyczy to glutaminianu, ktéry jest giédwnym neuroprzekaznikiem
pobudzajagcym, aktywujagcym m. in. receptor AMPA. Nadmierne pobudzenie glutaminianem np. w wyniku
rozregulowania dziatania receptora AMPA, moze prowadzi¢ do tzw. ekscytotoksycznosci, a w konsekwencji do
$Smierci komérek. Poznanie mechanizméw dziatania oraz sktadu podjednostkowego receptoréw AMPA moze
skutkowac znalezieniem zwigzkéw modulujgcych ich dziatanie. Zwigzki te moglyby mieé zastosowanie jako
potencjalne leki spowalniajgce rozwdj choroby neurodegeneracyjnej oraz przywrdécenie homeostazy systemu.
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Temat nr 21

BADANIE SKtADU BIALKOWEGO | FUNKCJI PROMIENI tACZACYCH W RZESCE METODAMI SPEKTROMETRII MAS
Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego

Nazwisko promotora: prof. dr hab. Ewa Bulska

Nazwisko opiekuna naukowego: dr Anna Konopka

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego

Nazwisko 2-go promotora: dr hab. Dorota Wtoga

Interdyscyplinarnosc:

W ramach proponowanych badan zostanie przeprowadzona identyfikacja i analiza nowych biatek wchodzgcych
w sktad promieni tgczacych rzeski wysokorozdzielczymi technikami spektrometrii mas z jonizacjg typu
elektrorozpraszanie (grupa badawcza Prof. E. Bulskiej, Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego) oraz badania
nad lokalizacjg i funkcjg badanych biatek w rzeskach komaérek dzikich i komdérek mutantéw (grupa badawcza
dr D. Wiogi, Instytut Biologii Doswiadczalnej, PAN). Zatem projekt taczy elementy biochemii i proteomiki
z elementami biologii i fizjologii komérki.

Innowacyjnos¢:

Wiedza dotyczgca budowy promieni tgczacych, a zwfaszcza promienia RS3, jest dotychczas bardzo
fragmentaryczna. ldentyfikacja podjednostek RS3 pozwoli na zrozumienie roli tej struktury w procesie regulacji
sposobu bicia rzesek i wici. Dodatkowo nowo zidentyfikowane biatka mogg sta¢ sie markerami w badaniach
genetycznych umozliwiajgcych u ludzi zdiagnozowanie zespotu chorobowego o podtozu genetycznym, tzw.
pierwotnej dyskinezy rzesek i opracowanie skutecznej strategii diagnostycznej, a w konsekwencji terapii genowe;j
bedacej ratunkiem dla oséb dotknietych tym schorzeniem.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Zidentyfikowane w badaniach chemicznych biatka beda analizowane pod katem lokalizacji na poziomie
ultrastrukturalnym i roli petnionej w przekazywaniu sygnatéw regulujgcych ruch rzesek. U cztowieka zdolne do
ruchu rzeski znajduja sie na powierzchni nabtonka wyscielajgcego, m. in. drogi oddechowe, komory mdézgowia czy
jajowdd, natomiast homologiczne struktury, wici, umozliwiajg ruch plemnikéw. Dysfunkcja bicia rzesek powoduje
powstanie zespotu chorobowego, pierwotnej dyskinezy rzesek (PDC), objawiajgcego sie m.in. nawracajgcymi
chorobami gérnych drég oddechowych oraz bezptodnoscia. Szacuje sie, ze choroba ta dotyka 1:15 000 osdb
i w okoto 35% jej podtoze genetyczne nie jest znane. Rozwijajgca sie wiedza dotyczaca biologii rzesek, moze
wptyngc na poznanie miedzy innymi jednej z przyczyn nieptodnosci, problemu ktéry dotyka milionéw Polakoéw,
uznanej przez WHO za chorobe XXI wieku. Dlatego badania, ktdre sg podstawg tego projektu, majace na celu
poznanie funkcji nowych biatek rzeskowych wpisujg sie w priorytetowe kierunki badan wazne dla spotecznosci.
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Temat nr 23

BADANIA STRUKTURY | FUNKCJI KOMPLEKSOW PRZECIWWIRUSOWYCH BIALEK IFIT

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko promotora: dr hab. Paulina Dominiak

Nazwisko opiekuna naukowego: dr Maria Gérna

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Anna Filipek

Cel i zakres pracy:

Wystepujace u cztowieka biatka IFIT1, 2, 3 i 5 sg czescig odpowiedzi wrodzonego uktadu odpornosciowego
przeciwko wirusom. Obecnie uwaza sie, ze IFIT1 uniemozliwia translacje wirusowych biatek poprzez zwigzanie
wirusowego RNA. Znane sg struktury krystalograficzne IFIT1 i IFIT5, ktdre wigzg niesparowany 5’ koniec RNA, jak
i IFIT2 preferujacy dwuniciowe RNA. Nieznana jest natomiast struktura biatka IFIT3, ktdre nie ma powinowactwa
do RNA, lecz oddziatuje z IFIT1 i z IFIT2. Zatem, celem projektu jest otrzymanie i charakterystyka komplekséw
IFIT1/2, IFIT1/3, IFIT2/3, jak i potencjalnego kompleksu wyzszego rzedu IFIT1/IFIT2/IFIT3. W szczegdlnosci
planujemy okreslic budowe tych kompleksow z zastosowaniem metod biologii strukturalnej: krystalografii
rentgenowskiej, niskokgtowego rozpraszania promieniowania rentgenowskiego (SAXS) i/lub kriomikroskopii
elektronowej. Istotne jest réwniez wyjasnienie wpltywu tworzenia hetero-kompleksow biatek IFIT na site
i specyficzno$¢ wigzania RNA Oddziatywania biatko-RNA bedg badane z zastosowaniem metod biofizycznych
i biochemicznych takich jak termoforeza w skali mikro, kalorymetria czy EMSA (ang. electrophoretic mobility shift
assay). Dodatkowo, w ramach projektu podejmiemy probe identyfikacji rekrutowanych partneréw biatkowych
oraz prébe okreslenia kaskady zdarzen w komdrce bedgcej wynikiem zahamowania translacji wirusowego RNA.
W tym przypadku planujemy zastosowac¢ metody biologii komorki, biochemii i biologii molekularnej (mikroskopia
konfokalna, spektrometria mas, sekwencjonowanie RNA).

Metodyka pracy:

Proponowana wspodtpraca obejmuje rézine aspekty pracy z biatkami i faczy elementy analizy strukturalnej,
biofizyki, biochemii oraz biologii komérki. Dr hab. Paulina Dominiak (kierownik Grupy Modelowania Gestosci
Elektronowej) i dr Maria Goérna (Kierownik Grupy Biologii strukturalnej) wspodtpracujag juz w ramach
wspottworzonego Laboratorium Badan Strukturalnych i Biochemicznych (LBSBio) w CNBCh UW, gdzie nadzorujg
wspolny projekt dotyczacy analizy sity oddziatywania biatek IFIT1 i IFIT5 z RNA na podstawie istniejgcych struktur
krystalograficznych. Zespdét dr hab. Dominiak i dr Gdrnej posiada doswiadczenie w badaniu struktury biatek
metodami takimi jak krystalografia rentgenowska czy SAXS oraz pomiaréw oddziatywan biatko-RNA z uzyciem
technik eksperymentalnych (np. termoforezy w skali mikro) lub teoretycznych (wyliczanie energii oddziatywania
metoda UBDB+EPMM). Warunkiem powodzenia zaplanowanych w ramach projektu badan jest uzyskanie duzej
ilosci i wysokiej jakosci biatek rekombinowanych, co mozliwe jest we wspdtpracy z prof. dr hab. Anng Filipek,
kierownikiem Pracowni Biatek Wigzgcych Wapn Instytutu Biologii Doswiadczalnej PAN. Zespot prof. Filipek
posiada doswiadczenie w konstrukcji plazmidéw oraz w oczyszczaniu biatek rekombinowanych, a takze
w prowadzeniu hodowli komdrek ludzkich, ktére zamierzamy wykorzysta¢ w dalszej czesci projektu. Ze strony
Instytutu Biologii Doswiadczalnej PAN bedzie tez zapewniony dostep do korzystania z wysokiej jakosci
mikroskopdéw konfokalnych.

Interdyscyplinarnosc:

Projekt tgczy elementy biologii komérki i biochemii biatek oraz elementy biofizyki i struktury biatek. Grupa prof.
Filipek wraz z biologiczno-biochemicznym zapleczem laboratoryjnym otrzyma rekombinowane biatka bedace
przedmiotem projektu oraz przeprowadzi doswiadczenia dotyczace okreslenia funkcji tych biatek w komadrkach
ludzkich w hodowli (np. z zastosowaniem metod mikroskopowych). Grupy dr hab. Dominiak oraz dr Gérnej beda
zajmowaly sie badaniem oddziatywan pomiedzy biatkami oraz okresleniem struktur komplekséw tworzonych
przez te biatka. Badania oddziatywan bedg prowadzone metodami takimi jak: termoforeza w skali mikro,
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kalorymetria lub EMSA (ang. electrophoretic mobility shift assay) oraz metodami teoretycznymi (np. metodg
UBDB+EPMM). Badania strukturalne bedg obejmowaty: krystalografie rentgenowska, kriomikroskopie
elektronowsg i/lub SAXS (niskokatowe rozpraszanie promieniowania rentgenowskiego).

Innowacyjnos¢:

Innowacyjnosc¢ projektu polega na:

- Badaniu biatek IFIT, ktére nalezg do uktadu odpornosci wrodzonej (innate immunity) u kregowcow. Badania
mechanizméw odpornosci wrodzonej rozwinety sie w ostatniej dekadzie i s3 obecnie bardzo gorgcym tematem.
Ich waznos¢ dla medycyny udokumentowana jest nagrodg Nobla (2011 Bruce A. Beutler i Jules A. Hoffmann).

- Badaniu struktury komplekséw tworzonych przez biatka IFIT; jak dotad znane s3 jedynie struktury pojedynczych
biatek z tej rodziny.

- Wykorzystaniu najnowszych metod do badania struktury kompleksow biatkowych, krystalografii rentgenowskiej
i kriomikroskopii elektronowej. Metody te nie sg jeszcze rozpowszechnione w Polsce, gdyz wymagajg
specjalistycznego sprzetu i doswiadczenia.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Projekt wykorzystuje metody biofizyczne i biologiczne do badania struktury i funkcji komplekséw biatek z rodziny
IFIT. IFIT to biatka o aktywnosci przeciwwirusowej, ktére sg syntetyzowane w kazdej komdrce ludzkiej
w odpowiedzi na infekcje wirusowgq i ktére wigzg i neutralizujg wirusowe RNA. Proponowane badania pozwolg
okresli¢ wtasciwosci tych biatek i mechanizm odpowiedzialny za rozpoznawanie RNA. Oprdécz istotnych postepow
w badaniach podstawowych dotyczacych tych biatek, wyniki projektu mogg sie przystuzy¢ rozwojowi diagnostyki
infekcji wirusowych oraz stratyfikacji pacjentéw przy terapiach przeciwwirusowych. Przyktadowo, zespot
dr Gdornej wykorzystuje obecnie biatka IFIT do opracowania nowych laboratoryjnych testéw diagnostycznych.
Biatka IFIT majg tez unikalne wtasciwosci rozpoznawania RNA, co moze zosta¢ wykorzystane do projektowania
nowych narzedzi laboratoryjnych i zastosowan biotechnologicznych (np. utatwiajgcych sekwencjonowanie RNA).
Podsumowujac, projekt ma na celu analize struktury komplekséw biatek IFIT, ale uzyskane wyniki mogg miec
potencjalne zastosowanie w rozwoju réznych dziedzin biologii i medycyny.
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Temat nr 24
SYNTEZA | BADANIA AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE)J ZWIAZK()W O POTENCJALNYCH WEASCIWOSCIACH
BIOLOGICZNO-CZYNNYCH Z GRUPY INDOLI | INDENOW

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego / CENT III
Nazwisko promotora: prof. dr hab. Karol Grela

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Grzegorz Wilczynski

Cel i zakres pracy:

Celem projektu bedzie prdoba wyjasnienia mechanizmu funkcjonowania uktadu nerwowego w stanach
patologicznych ze szczegdlnym uwzglednieniem zaburzen afektywno dwubiegunowych i napadowym
zaburzeniom ruchowym. Zakres pracy obejmowatby optymalizacje warunkéw syntezy zwigzkéw o potencjalnych
wtasciwosciach biologiczno-czynnych z grupy indoli i indendw, jak réwniez ich podstawowe badania aktywnosci
biologicznej. Wyniki uzyskane podczas tego projektu powinny przyczynic sie do gtebszego poznania mechanizméw
epigenetycznych w chorobach psychicznych i zaburzeniach funkcji poznawczych. Ponadto, proponowane badania
mogg znalez¢ zastosowanie w wielu dziedzinach produkcji chemicznej, w szczegdlnosci biologicznie aktywnych
i naturalnych produktéw.

Interdyscyplinarnosc:

Proponowany przez nas projekt zaktada Scistg wspoétprace miedzy Laboratorium Syntezy Metaloorganicznej
Centrum Nauk Biologiczno-Chemicznych UW oraz Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN.
W ramach realizowanego projektu Doktorant podejmie prdbe optymalizacji warunki syntezy zwigzkdéw
o potencjalnych wifasciwosciach biologiczno-czynnych, a nastepnie przeprowadzi ich badania aktywnosci
biologicznych w instytucji partnerskiej.

Innowacyjnos¢:

Pomimo Zze od lat znane s3 objawowe sposoby leczenia schorzed ukfadu nerwowego, takich jak choroba
afektywna dwubiegunowa (ICD-10:F31) czy epilepsja (ICD-10:G40), to mechanizm ich powstawania i dziatania jest
wcigz niewyjasniony. Jednym z zaktadanych modeli jest zaburzenie biochemicznej réwnowagi neuroprzekaznikéw
w mozgu. Projekt zaktada sprawdzenie wptywu réznych patogendw na funkcjonowanie i plastycznos¢ ukfadu
nerwowego, co moze znaczgco poszerzy¢ aktualny zakres wiedzy odnosnie jego funkcjonowania, a docelowo
pomadc w diagnozie, zapobieganiu oraz leczeniu wyzej wymienionych chordb.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Wyniki uzyskane podczas tego projektu powinny przyczyni¢ sie do glebszego poznania mechanizméw
epigenetycznych w chorobach psychicznych i zaburzeniach funkcji poznawczych.
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Temat nr 25
POROWNAWCZA ANALIZA ROZNYCH METOD DETEKCJI FRAGMENTOW DNA PRZY POMOCY
POWIERZCHNIOWO-WZMOCNIONEJ SPEKTROSKOPII RAMANA

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko promotora: dr hab. Andrzej Kudelski, prof. UW

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Agnieszka Dobrzyn

Cel i zakres pracy:

Jest wiele metod wykrywania poszukiwanych fragmentow DNA przy pomocy spektroskopii powierzchniowo
wzmocnionego rozpraszania Ramana (SERS). We wszystkich tych metodach przeprowadza sie hybrydyzacje
poszukiwanego fragmentu DNA z jednym Ilub dwoma komplementarnymi fragmentami DNA odniesienia
(odnDNA1 i odnDNA2). Wszystkie obecnie uzywane metody wykorzystujg réwniez tak zwane markery
ramanowskie (czyli molekuty o duzym przekroju czynnym na rozpraszanie Raman) oraz uktady plazmoniczne do
lokalnego zwiekszania natezenia pola elektromagnetycznego. Tak jak wspomniano powyzej réznego rodzaju
metod wykrywania DNA przy pomocy spektroskopii SERS jest wiele. Na przyktad, w jednej metodzie wykorzystuje
sie dwa fragmenty odnDNA zmodyfikowane w taki sposéb, aby do jednego z ich koAcéw doczepiony zostat
fragment organiczny z grupg tiolowg (lub tez zmodyfikowany w inny sposdb, jesli przytgczenie do powierzchni
metalu ma sie odby¢ przez tak zwang monowarstwe tgcznikowg). Nastepnie jeden z fragmentéw odnDNA1
zostanie doczepiony do gtadkiej powierzchni metalu plazmonicznego, na ktérej zaadsorbowano réwniez marker
ramanowski. Drugi fragment odnDNA2 zostanie zaadsorbowany na nanoczgstkach plamonicznych. Nastepnie na
powierzchnie, na ktérej znajduje sie fragment odnDNA1, zostanie natozony roztwdr analizowanego DNA
i przeprowadzona hybrydyzacja. Po przemyciu powierzchni naktada sie roztwér zawierajgcy nanoczastki metalu
zmodyfikowane odnDNA2, i ponownie zostanie przeprowadzona hybrydyzacja. Po starannym przemyciu
powierzchni zostanie zmierzone widmo Ramana i zostanie okreslona intensywnos$¢ pasm charakterystycznych dla
zastosowanego markera. Jesli analizowana prdébka zawierata DNA komplementarne do fragmentéw odnDNA1
i odnDNA2, to opisana powyzej procedura powinna doprowadzi¢ do trwatego przytgczenia nanoczastek
plazmonicznych do powierzchni metalu plazmonicznego, dzieki czemu na powierzchni zostang wytworzone
bardzo efektywne nanorezonatory elektromagnetyczne i mierzone widmo markera ramanowskiego stanie sie
bardzo intensywne (w przeciwnym przypadku rejestruje sie tylko stabe tto). Tak jak wspomniano powyzej jest
wiele rdznigcych sie istotnymi szczegdtami sposobdw detekcji DNA przy wykorzystaniu metody SERS. Celem
proponowanego projektu jest pordwnanie czutosci réznych metod detekcji SERS dla modelowego fragmentu DNA,
wybranie metody pozwalajgcej na uzyskanie najwiekszej czutosci pomiaru, oraz préba dalszej zwiekszenia czutosci
detekcji poprzez modyfikacje wykorzystywanych uktadéw plazmonicznych, czy tez dobdr innego markera
ramanowskiego.

Interdyscyplinarnosc:

Powigzanie chemii fizycznej (spektroskopii) z chemig organiczng (DNA), medycyng (wczesne wykrywanie zmian
nowotworowych) i biologig molekularna.

Innowacyjnos¢:

Jak dotad s3 tylko pojedyncze doniesienia o mozliwosci zastosowania spektroskopii Ramana do analizy DNA, a jest
to bardzo obiecujgca metoda, gdyz w odrdznieniu od (prawie) wszystkich obecnie dostepnych metod nie wymaga
ona amplifikacji DNA za pomocg faricuchowej reakcji polimerazy (Polymerase Chain Reaction - PCR), a zatem unika
ograniczen metody PCR. Te ograniczenia PCR to przede wszystkim wielka wrazliwos$¢ na wszelkie zanieczyszczenia
(technik moze tatwo analizowaé wtasne DNA zamiast DNA pacjenta) i ryzyko wprowadzenia btedéw do sekwencji
DNA w procesie amplifikacji.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Opracowywana metoda ma umozliwi¢ wykrywanie markerow progresji réznych chordb (m. in. nowotworowych)
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Temat nr 26

MITOCHONDRIALNE KANALY POTASOWE REKONSTYTUOWANE W SZTUCZNE MEMBRANY BIOMIMETYCZNE:
ELEKTROCHEMICZNE | SPEKTROSKOPOWE BADANIA WPLYWU LEKOW | ZWIAZK(‘)W BEDACYCH
POTENCJALNYMI FARMACEUTYKAMI

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko promotora: prof. dr hab. Pawet Krysinski

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Adam Szewczyk

Cel i zakres pracy:

Celem pracy jest wykorzystanie sztucznych membran biomimetycznych osadzonych na powierzchni elektrod do
rekonstytucji i badan witasciwosci mitochondrialnych kanatéw potasowych, takich jak kanaty regulowane
poziomem ATP lub kanaty potasowe o duzej przewodnosci, aktywowane jonami wapniowymi. Badania nad tego
typu kanatami sg niezwykle istotne z punktu widzenia cytoprotekcji wielu tkanek oraz okreslenia wptywu lekow
i potencjalnych farmaceutykéw na funkcjonowanie kanatéw membranowych.

Metodyka pracy:

W badaniach nad wtasciwosciami wybranych kanatéw potasowych wykorzystane zostang dostepne techniki
biofizyczne oraz elektrochemiczne | spektroskopowe, takie jak cykliczna woltamperometria, elektrochemiczna
spektroskopia impedancyjna, czasowo-rozdzielcze techniki fluorescencyjne (przy odpowiednim znakowaniu
biatka). Ponadto stosowane bedg techniki translacyjne in vitro i nanodyskéw membranowych jako nosnikéw
kanatéw.

Interdyscyplinarnos¢:

Podstawg proponowanego projektu jest wykorzystanie ekspertyzy w zakresie biochemii/biologii molekularnej
biatek kanatowych obecnych w mitochondriach (w ramach Pracowni Wewnatrzkomérkowych Kanatéow Jonowych
Instytutu Nenckiego PAN) oraz ekspertyzy w zakresie elektrochemii bton lipidowych (w ramach Wydziatu Chemii
Uw).

Innowacyjnos¢:

Proponowany projekt moze stworzy¢ unikalng platforme badania nowych substancji (farmaceutykow)
o potencjalnych zastosowaniach w medycynie. Kanaty jonowe, zwtaszcza mitochondrialne kanaty potasowe,
rekonstytuowane do warstw biomimetycznych o kontrolowanym skfadzie lipidowym, stanowig doskonate uktady
testujgce biblioteki nowych zwigzkéw farmaceutycznie uzytecznych. Przewiduje mozliwosci wykorzystania
rezultatow w medycynie.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Projekt wykorzystuje sztuczne btony biomimetyczne osadzone na powierzchni elektrod do rekonstytucji
i fizykochemicznych badan wfasciwosci mitochondrialnych kanatéw potasowych. W projekcie zostang
wykorzystane takie biatka btonowe: kanaty potasowe regulowane ATP oraz kanaly potasowe o duzej
przewodnosci (typu BK), aktywowane jonami wapniowymi. Poniewaz w/w biatka obecne sg w wielu tkankach,
badania tego typu kanatdw s3g niezwykle istotne z punktu widzenia okreslenia wptywu potencjalnych
farmaceutykdw (np. substancji pochodzenia roslinnego) na ich funkcjonowanie. Mogg tez doprowadzi¢ do
innowacyjnych lekéw oddziatujgcych z kanatami jonowymi i zwiekszajgcymi cytoprotekcje wielu tkanek
m.in. miesnia sercowego czy komdrek madzgu. Jednoczesnie inhibitory mitochondrialnych kanatéw potasowych
mogg zostac wykorzystane do indukowania $Smierci komérek nowotworowych.
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Temat nr 27
MODELOWANIE STRUKTURY MITOCHONDRIALNEGO KANALU POTASOWEGO ORAZ IDENTYFIKACJA MIEJSC
WIAZACYCH ATP | HEM.

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko promotora: prof. dr hab. Stawomir Filipek

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: dr hab. Piotr Koprowski

Cel i zakres pracy:

Mitochondrialny kanat potasowy blokowany przez ATP (mitoKATP) odgrywa istotng role w kardio-
i neuroprotekcji. Kanat ten, oprécz ATP, modulowany jest przez takie zwigzki drobnoczgsteczkowe jak: inhibitor
kwas 5-hydroksydekanowy (5-HD), czy aktywator diazoksyd. Ostatnio odkryto (przez zespdt dr. Koprowskiego),
ze hemina (produkt utleniania hemu) jest inhibitorem kanatu mitoKATP w komérkach rakowych astrocytomy U87
(Koprowski i wspot., wyniki nieopublikowane). Najprawdopodobniej, mitoKATP zbudowany jest w tych komdrkach
z biatka Kirl.1b. Jak dotad nie ma znalezionej struktury biatka Kil.1b, jak réwniez nie znane sg doktadne miejsca
wigzania zadnego z modulatoréw, w tym ATP ani takze heminy.

Pierwszym celem pracy jest zbudowanie homologicznego modelu strukturalnego kanatu Kirl.1lb na podstawie
struktury krystalicznej kanatu Kir2.2, ktéry jest identyczny do Kirl.1b w 45%. Drugim celem jest znalezienie miejsc
wigzania ATP i heminy przez zastosowanie dokowania molekularnego a takze symulacji petnoatomowej dynamiki
molekularnej. Wyznaczone potencjalne miejsca wigzania tych modulatoréw beda zweryfikowane doswiadczalnie
przez mutageneze i rejestracje elektrofizjologiczne aktywnosci zmutowanych biatek.

Interdyscyplinarnos¢:

Projekt wykorzystuje narzedzia i techniki z réznych dziedzin nauk przyrodniczych: chemii obliczeniowej
(modelowanie przez homologie, dokowanie molekularne oraz symulacje dynamiki molekularnej), biologii
molekularnej (klonowanie, mutageneza i ekspresja genu kodujgcego biatko kanatu Kirl.1b) i biofizyki (pomiary
przewodnictwa elektrycznego kanatu Kirl.1b).

Innowacyjnos¢:

Fizjologiczna modulacja kanatu Kirl.1b przez zwigzki drobnoczasteczkowe wydaje sie by¢ bardzo stabo poznana.
W szczegélnosci nie jest znane miejsce wigzanie ATP- fizjologicznego inhibitora kanatu Kirl.1b, co jest tym
ciekawsze, ze biatko to nie zawiera typowych sekwencji charakterystycznych dla biatek wigzgcych ATP. Ostatnio
na podstawie badan elektrofizjologicznych, postawilismy hipoteze, ze hem moze byc¢ inhibitorem Kirl.1b.
W sekwencji tego kanatu nie zidentyfikowaliSmy obecnosci znanych motywéw wigzgcych hem. Tak wiec,
proponowane badania pozwolg na ustalenie struktury i sekwencji dwdéch nowych motywdéw wigzgcych
powszechne kofaktory biatek — ATP i hem.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Identyfikacja nietypowych miejsc wigzgcych ATP i hem w kanale Kirl.1b, ktéry ma niezwykle istotne funkcje
fizjologiczne moze by¢ kluczowe do opracowania w przysztosci nowych drobnoczasteczkowych modulatoréw tego
kanatu jako potencjalnych lekow.
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Temat nr 28

PROBA EKSPRESJI | REKONSTYTUCJI W FAZACH KUBICZNYCH MITOCHONDRIALNEGO KANAtU POTASOWEGO
Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego

Nazwisko promotora: prof. dr hab. Renata Bilewicz

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN

Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Adam Szewczyk

Opiekun naukowy: dr Bogusz Kulawiak

Cel i zakres pracy:

W ramach realizacji projektu planowane jest wygenerowanie linii komdrkowych ekspresjonujgcych podjednostki
mitochondrialnych kanatéw potasowych (m.in. mitoBKCa) z metkami umozliwiajgcymi pdzniejsze oczyszczenie
funkcjonalnych komplekséw kanatowych. We wstepnej fazie projektu planowane jest uzyskanie plazmidow
kodujgcych podjednostki mitochondrialnych kanatéw potasowych wraz z metkami umozliwiajgcymi transfekcje
i ekspresje tych biatek w ssaczych liniach komérkowych. Pracownia Wewnatrzkomérkowych Kanatéw Jonowych
IBD posiada kolekcje wybranych podjednostek mitochondrialnych kanatéw potasowych. W projekcie planowane
jest wykorzystanie dwadch linii komdrkowych - HEK293 oraz astrocytoma U-87 MG. Wedle danych literaturowych
komoérki HEK293 nie ekspresjonujg wiekszosci mitochondrialnych kanatéw potasowych (w tym kanatéw typu
BKCa) co pozwala na selektywng ekspresje poszczegdlnych podjednostek kanatu. Ponadto planowane jest
wykorzystanie komérek gwiazdziaka ludzkiego U-87 MG. W mitochondriach tych komérek stwierdzono wysoka
aktywnosé kanatéw potasowych w mitochondriach m.in. mitoBKCa. Potwierdzenie ekspresji oraz lokalizacja
ekspresjonowanych podjednostek kanatu w mitochondriach bedzie potwierdzona z zastosowaniem mikroskopi
fluorescenyjnej. Planowane jest wyznakowanie utrwalonych transfekowanych komodrek przeciwciatami
rozpoznajgcymi badane biatka (metki). Kolokalizacja podjednostek kanatu z mitochondriami bedzie potwierdzona
rownolegtym znakowaniem podjednostek faricucha oddechowego. lzolowane mitochondria z komérek trwale
ekspresjonujacych podjednostki kanatu bedg wykorzystane do oczyszczenia komplekséw tworzonych przez kanaty
potasowe. lzolacje komplekséw biatkowych prowadzone bedg z wykorzystaniem niejonowego detergentu
(digitonina i n-dodecyl--D-maltoside). Do izolacji kompleksdw zastosowane bedg odpowiednie ztoza (kulki
agarozowe z przeciwciatem rozpoznajgcym metke). Elucja kompleksdw ze ztoza bedzie prowadzona m.in.
z zastosowaniem peptydéw w warunkach umozliwiajgcych zachowanie biatek w stanie natywnym. Dzieki temu
sktad biatkowy izolowanych komplekséw bedzie mégt by¢ analizowany z zastosowaniem zaréwno elektroforezy
Blue Native jak i SDS. Po potwierdzeniu obecnosci podjednostek kanatu potasowego w uzyskanych izolacjach
podjeta zostanie préba rekonstytucji izolowanych kanatéw w ciektokrystalicznych lipidowych fazach kubicznych.
Procesy witgczania kanatow i transportu jondw potasowych oraz ich inhibicja bedg badane w warstwach fazy
kubicznej na elektrodach weglowych metodami chronoamperometrii i chronokulometrii.

Interdyscyplinarnos¢:

Projekt tgczy elementy biologii molekularnej, biologii komarki i biochemii biatek, ktore pozwolg na ekspresje oraz
oczyszczenie kompleksdow biatkowych tworzonych przez mitochondrialne kanaty potasowe, z badaniami
fizykochemicznymi, majgcymi na celu zbadanie aktywnosci biatka umieszczonego w ciektokrystalicznej matrycy
lipidowej — mezofazie kubicznej.

Innowacyjnos¢:

Innowacyjnosc¢ projektu polega na:

- Podjeciu tematyki mitochondrialnych kanatéw potasowych jako nowych celdéw dla strategii terapeutycznych.
Ze wzgledu na kluczowg role w indukcji mechanizméw cytoprotekcyjnych mitochondrialne kanaty potasowe sg
bardzo atrakcyjnym celem dla rozwijania nowych narzedzi farmakologicznych (poszukiwanie nowych substancji
regulujgcych aktywnos¢ kanatéw bedacych w natywnych kompleksach z innymi biatkami mitochondrialnymi).

- Badaniu funkcjonalnosci biatek w strukturze ciektokrystalicznej lipidowej fazy kubicznej. Dotad fazy kubiczne
stosowano do krystalizacji biatek membranowych, w celu okreslenia ich cech strukturalnych. My chcemy pokazaé,
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Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

sg W niej aktywne, moga petni¢ swoje funkcje w tej matrycy i odpowiadac¢ transportem jondéw na przytozony
potencjat.

- Wykorzystaniu najnowszych metod do badania funkcji biatek membranowych z zastosowaniem elektrochemii,
SAXS (niskokgtowego rozpraszania promieniowania rentgenowskiego) oraz kriomikroskopii elektronowe;j.
Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Niedotlenienie miesnia sercowego oraz moézgu jest jedng z gtéwnych przyczyn sSmierci we wspdtczesnym
spoteczenstwie. Ostatnie badania wskazujag na kluczowg role mitochondriéw, a w szczegdlnosci
mitochondrialnych kanatéw potasowych w procesach cytoprotekcji komadrek poddanych niedotlenieniu. Uzyskane
wyniki pozwolg na lepsze zrozumienie regulacji aktywnosci tych biatek. Moze to bezposrednio przetozy¢ sie na
opracowanie nowych kierunkdw rozwoju terapii z wykorzystaniem mechanizmdéw cytoprotekcyjnych
indukowanych w mitochondriach.
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Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

Temat nr 29
CHARAKTERYSTYKA ZMIAN PLYNNOSCI BtON KOMOREK OSTEOSARKOMY SAOS-2 CZtOWIEKA POD WPLYWEM
ANEKSYNY A6 Z ZASTOSOWANIEM PROTEOLIPOSOMOW | NOWEGO ZNACZNIKA FLUORESCENCYJNEGO

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko promotora: dr hab. Magdalena Biesaga

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Stawomir Pikuta

Interdyscyplinarnosc:
Projekt taczy elementy biologii komorki i biochemii biatek oraz chemii analitycznej. Grupa prof. Pikuty zajmuje sie
identyfikacjg zaleznej od pH domeny aneksyny A6, ktéra najprawdopodobniej jest odpowiedzialna za
powstawanie w réznych warunkach patofizjologicznych, zaleznych od potencjatu btonowego, kanatéw o niskiej
specyficznosci w stosunku do transportowanych jondw. Grupa dr hab. Biesagi wykorzystujgc wysokosprawne
techniki rozdzielania, bedzie zajmowata sie identyfikacjg czynnikdw wptywajgcych na zmiane ptynnosci bton
komaérkowych oraz zmiany sktadu lipidowego.
Innowacyjnos¢:
Innowacyjnosc projektu polega na:
e charakterystyce zmian ptynnosci bton komérek osteosarkomy Saos-2 cztowieka pod wptywem aneksyny A6 z
zastosowaniem proteoliposomdw i nowego znacznika fluorescencyjnego
* scharakteryzowaniu nowych znacznikéw ptynnosci bton komérkowych
* okresleniu zmian w sktadzie lipidowym bton (zawartosé taricuchdw acylowych, stosunek lipidéw nasyconych do
nienasyconych, obecnosc lub brak konkretnych lipidéw, % zawartos¢ sfingomieliny lub cholesterolu) podczas
procesu patologicznej mineralizacji i nowotworzenia
Badania beda prowadzone przy wykorzystaniu réznych technik mikroskopowych. Mikroskopia fluorescencyjna
konfokalna dostarczy szczegétowych informacji o organizacji AnxA6-Alexa 546 na poziomie bfony liposomoéw i
wplywie wigzania tego biatka na lokalne modyfikacje organizacji btony plazmatycznej i bton organelli.
Proteoliposomy wykorzystane jako model pecherzykéw macierzy pozakomérkowej o tych samych cechach
fizycznych i mechanicznych, co zidentyfikowane stadia rozwojowe nowotworu, zostang przygotowane dzieki
technice Patch Clump i BLM. Lipidy beda ekstrahowane z bton i scharakteryzowane za pomocg metod
chromatograficznych sprzezonych z spektrometrami mas wysokiej rozdzielczosci (GC-MS/MS i HPLC-MS/MS).
Metody te nie sg jeszcze bardzo rozpowszechnione w Polsce, gdyz wymagajg specjalistycznego sprzetu i
doswiadczenia.
Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:
Charakterystyka zmian ptynnosci bton komodrek osteosarkomy Saos-2 cztowieka pod wplywem aneksyny A6
z zastosowaniem proteoliposomdw ma znaczenie w tworzeniu nowych narzedzi diagnostycznych réznych stadiéw
rozwojowych nowotwordw. Laurdan 488 jest znacznikiem fluorescencyjnym wrazliwym na lepkos$¢ otoczenia
i zaleznie od stanu fizycznego btony dochodzi do przesuniecia maksimum emisji tego zwigzku, co pozwala okresli¢
ptynnosé btony. Jednakze, laurdan jest stabo rozpuszczalny w wodzie i wytrgca sie w komarkach, przez co wyniki
badan nie sy powtarzalne. Dlatego, stworzenie i scharakteryzowanie nowych, wrazliwych na otoczenie,
znacznikéw fluorescencyjnych o podobnych do laurdanu wiasciwosciach spektralnych, ale lepiej rozpuszczalnych
i ulegajacych rozdziatowi w fazach lipidowych, jest niezbedne. Zastosowanie takich znacznikéw w komorkach
osteosarkomy Saos-2 cztowieka, zdolnych do mineralizacji i wydzielania pecherzykéw macierzy pozakomérkowej,
pomoze rozrézni¢ etapy réznicowania i rozwoju tego nowotworu kosci. Zmiany w ptynnosci bton wigzg sie
z modyfikacjami ich sktadu lipidowego, a mapowanie lipidowe catych komadrek, btony plazmatycznej i bton
organelli jest mozliwe z zastosowaniem znacznikéw fluorescencyjnych. Podsumowujac, projekt ma na celu lepsze
poznanie wptywu szeregu czynnikdw na zmiane ptynnosci bton komérkowych komdrek nowotworowych,
a uzyskane wyniki mogg miec zastosowanie w poprawie diagnostyki medycznej.
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Temat nr 30
WYKORZYSTANIE BIOFILMOW BAKTERYJNYCH W CIENKOWARSTWOWYCH HYBRYDOWYCH AKUMULATORACH
(KONDENSATORACH) WYSOKIEJ MOCY

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko promotora: prof. dr hab. Pawet Kulesza

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Wtadystaw Wieczorek

Cel i zakres pracy:

Celem badan bedzie zaprojektowanie, przygotowanie i podjecie charakterystyki fizykochemicznej nowych
biomateriatéw hybrydowych uzyskanym na bazie biofilméw bakteryjnych dla potrzeb zastosowania
w kondensatorach elektrochemicznych i cienkowarstwowych bateriach (akumulatorach) wysokiej mocy (typu
kondensatoréw redoks). Koncepcja tworzenia nowych hybrydowych bionieorganicznych materiatow bedzie
odwotywaé sie do wspodfczesnych osiggnie¢ w zakresie chemii nieorganicznej tlenkdw metali przejsciowych,
chemii materiatéw, w tym grafenu, tlenku grafenu i zredukowanego tlenku grafenu oraz fizykochemii biofilmow
bakteryjnych. Prowadzone beda zaréwno badania podstawowe (UW) jaki i stosowane (PW). Przewiduje sie
opracowanie metodologii przygotowania i wykorzystania nowej generacji materiatdw zdolnych do szybkiej
(odwracalnej) propagacji (akumulacji) fadunku.

Interdyscyplinarnos¢:

Projekt jest z pogranicza elektrochemii, chemii materiatéw i biochemii i zmierza do opracowania i ewentualnego
zastosowania nowej generacji biomateriatow uzyskanych na bazie biofilméw bakteryjnych w elektrochemicznych
uktadach do akumulacji i ewentualnej konwersji energii.

Innowacyjnos¢:

Dotychczasowe doniesienia literaturowe wskazujag na mozliwos¢ wykorzystania uktadow bakteryjnych
w bioogniwach paliwowych. Fakt, ze niektdre biofilmy bakteryjne charakteryzujg sie bardzo dobra trwatoscia
fizykochemiczng, zdolnoscig do szybkiego transportu tadunku, a takze wtasciwosciami zelowymi wskazujg na
mozliwosci zastosowania w uktadach typu kondensatorow elektrochemicznych (zawierajgcymi nanostruktury
weglowe) i w cienkowarstwowych bateriach (akumulatorach typu faradajowskiego) wysokiej mocy. Przewidujemy
funkcjonalizacje materiatéw bakteryjnych poprzez kontrolowane domieszkowanie réznymi nanostrukturalnymi
materiatami weglowymi, impregnacje wybranymi tlenkami metali przejsciowych o ieszanym stopniu utlenienia lub
zwigzkami koordynacyjnymi charakteryzujgcymi sie szybkim przeniesieniem elektronu. Projekt polega na Scistej
wspotpracy elektrochemikéw z chemikami technologami i z biologami.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Zaproponowane badania mogg przyczyni¢ sie do opracowania nowych ukfadéw elektrochemicznych do
akumulacji energii opartych na biofilmach bakteryjnych i przyjaznych $rodowisku. Opracowywane bio-uktady
mogg sie charakteryzowa¢ konkurencyjnym parametrami pracy (pojemnoscig, szybkoscig roztadowania)
w poréwnaniu do uktadéw konwencjonalnych.
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Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

Temat nr 32

BADANIE FUNKCJI BIALKA IFITS W UKLADZIE ODPORNOSCI WRODZONEJ | ROZWOJ JEGO ZASTOSOWAN
BIOTECHNOLOGICZNYCH

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko promotora: prof. dr hab. Krzysztof Wozniak

(opiekun nauk.: dr Maria Gérna)
Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Bozena Kaminska-Kaczmarek

Cel i zakres pracy:

Interdyscyplinarnos¢:

Projekt opiera sie na potgczeniu wiedzy i metod z zakresu biofizyki oraz biologii komodrki. Metody biofizyczne
(rozwijane w grupie prof. Wozniaka i dr Gérnej) pozwolg na zbadanie struktury komplekséw biatkowych
i oddziatywan biatka z ligandami, podczas gdy badania biochemiczne i w komadrkach (rozwijane przez grupe prof.
Kaminskiej) zostang wykorzystanie do badania oddziatywan i funkcji biatka w warunkach fizjologicznych podczas
odpowiedzi immunologicznej.

Innowacyjnos¢:

Biatko IFIT5 wigze wirusowe RNA i odgrywa wazng role w odpornosci wrodzonej cztowieka, lecz nadal nie zostaty
opisane zadne biatka z nim oddziatujace, ani dalsze losy zwigzanego RNA. Projekt ma na celu identyfikacje
partnerow biatkowych i ligandéw RNA czynnika IFIT5 podczas odpowiedzi interferonowej, ktéra jest gorgcym
tematem badawczym. Nastepnym krokiem bedzie okreslenie struktury zidentyfikowanych kompleksow
zaawansowanymi metodami krystalografii rentgenowskiej lub kriomikroskopii elektronowej — najnowszej
dziedziny biologii strukturalnej, ktéra w Polsce dopiero sie rozwija. Rownolegle bedg rozwijane zastosowania
biatka IFIT5 w biotechnologii do konstrukcji nowych zestawdw do zaawansowanych metod biologii molekularnej
opierajgcych sie o manipulacje RNA (kontynuacja projektu LIDER NCBR Dr Marii GArnej).

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Projekt pozwoli na lepsze poznanie proceséw odpornosci przeciwwirusowej cztowieka oraz na rozwéj dostepu do
najnowoczesniejszych metod biologii strukturalnej. Zastosowania biotechnologiczne biatka IFIT5 mogg pozwoli¢
na usprawnienie metod biologii molekularnej, rowniez w diagnostyce infekcji cztowieka.
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Temat nr 33
PROJEKTOWANIE STRUKTURALNYCH MOTYWOW PEPTYDOWYCH DO SELEKCJI NOWYCH RECEPTOROW O
ZNACZENIU BIOLOGICZNYM

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Imie i nazwisko promotora: prof. dr hab. Wojciech Wrdéblewski

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Imie i nazwisko ko-promotora: dr hab. Stawomir Sek, prof. UW

Cel badan:

Badania nad rozpoznawaniem analitu przez czgsteczki receptoréw sg istotnym etapem projektowania warstw
receptorowych sensoréw chemicznych — prostych urzadzen analitycznych powszechnie stosowanych w
nowoczesnych systemach analitycznych, zastepujgcych drogg oraz skomplikowang aparature pomiarowa.
Urzadzenia takie umozliwiajg detekcje wybranych analitéw z wysoky selektywnoscig oraz czutoscig, przy
zachowaniu krétkich czaséw analizy.

Celem proponowanego projektu jest zbadanie zdolnosci koordynacyjnych wybranej biblioteki peptydow
pozyskanych na drodze syntetycznej, umozliwiajacych rozpoznawanie wybranych kationdw metali przejSciowych i
anionéw o znaczeniu biologicznym. Wsréd badanych zwigzkéw znajdg sie peptydy bioaktywne, zawierajgce
fragmenty sekwencji aminokwasowych biatek wystepujgcych w organizmach zywych. W ramach pracy doktorskiej
zaplanowane sg gtéwnie badania elektrochemiczne oraz spektroskopowe, ktérych celem bedzie okreslenie
selektywnosci rozpoznawania analizowanych oligopeptyddw, opartych na naturalnych aminokwasach.
Przedmiotem szczegdtowej charakterystyki bedg mieszaniny oligopeptyddéw (randomizacja), co jest nowatorskim,
kombinatorycznym podejsciem do poszukiwania nowych peptydéw dziatajgcych jako receptory. Systematyczne
badania prowadzone w roztworze, umozliwia wytypowanie selektywnych receptoréw wybranych
kationdw/aniondéw.

Wyniki przeprowadzonych badan, o charakterze poznawczym, majg takze wazny aspekt aplikacyjny, tj. stanowia
podstawe opracowania warstw selektywnych sensoréw elektrochemicznych: prgdowych — poprzez
unieruchomienie funkcjonalizowanych peptydéw na powierzchni elektrod pracujgcych oraz potencjometrycznych
— poprzez wprowadzenie lipofilowych pochodnych do membran polimerowych. Dodatkowo, okreslone motywy
funkcjonalne zawarte w sekwencjach biologicznych (peptydach wystepujgcych naturalnie, stanowigcych
fragmenty biatek) stwarzajg m.in. mozliwos¢ projektowania nowych lekdw np. na choroby neurodegeneracyjne.
Warto zaznaczy¢, ze obecnie wsrdd komercyjnych lekéw znaczna czes$é substancji aktywnych jest peptydami lub
ich analogami przede wszystkim z uwagi na ich mniejszg toksyczno$¢ w poréwnaniu do zwigzkéw
niskoczgsteczkowych.

Proponowany projekt zwigzany jest z interdyscyplinarng wspétpracg zespotéw z Wydziatu Chemicznego PW i
Wydziatu Chemii UW. Pofaczenie doswiadczen grupy prof. Wréblewskiego w dziedzinie elektrochemii peptyddw i ich
metalokompleksow oraz dr Seka, specjalizujgcego sie w badaniu zjawisk fizykochemicznych zachodzacych na
granicach faz, pozwoli na doktadny opis struktury i wifasciwosci otrzymanych receptorow w roztworach i po
unieruchomieniu wybranych sekwencji oligopeptydowych na podtozu elektrodowym. Laboratorium fizykochemii
powierzchni kierowane przez dr Seka wyposazone jest w zestaw do badania filméw molekularnych na granicy faz
ciecz-powietrze wyposazony w mikroskop kata Brewstera, spektrometr do badan PM IRRAS, a takze mikroskopy
STM i AFM uzyteczne w obrazowaniu warstw otrzymanych na statych podtozach. W projekt zaangazowana bedzie
takze grupa prof. Bala z IBB PAN, ktora od wielu lat prowadzi badania wtasciwosci kompleksotwdrczych peptydow
biogennych, jak i modelowych peptydéw syntetycznych, posiada aparature niezbedng do wykonania syntez,
oczyszczania i charakterystyki strukturalnej peptydow.

Metodyka badan

Realizacja proponowanego projektu wymaga wykorzystania réznych technik badawczych. Identyfikacja zwigzkéw
otrzymanych na drodze syntezy (z wykorzystaniem dwdch automatycznych syntezatorow peptydow: klasycznym,
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Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

Zaktadzie Biofizyki IBB PAN. Wedtug zatozen projektu badanie mieszanin peptydéw pozwoli w znacznej mierze
wyeliminowa¢ czasochtonny etap oczyszczenia peptydow. Jesli jednak okaze sie to niezbedne to bedzie ono
prowadzone metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej w uktadzie faz odwrdconych (RP-HPLC).
Charakterystyke struktury syntetycznych pochodnych peptydowych oraz ocene sposobu koordynacji kationéw
metali umozliwi spektroskopia dichroizmu kotowego (CD), w zakresie bliskiego i sSredniego UV (250-400 nm) oraz
Swiatta widzialnego (400-800 nm).

Pomiary woltamperometryczne bedg prowadzone w Katedrze Biotechnologii Medycznej na Wydziale Chemicznym
PW. Ich celem bedzie okreslenie zdolnosci koordynacyjnych oraz wtasciwosci redoks badanych peptyddw i ich
komplekséw z badanymi analitami, tworzonych w roztworach, a takze po immobilizacji na powierzchni
przetwornika (w przypadku wybranych sekwencji peptydowych z badanej biblioteki zwigzkéw). Techniki
potencjometryczne zostang wykorzystane do wyznaczania wartosci statych protonowania badanych peptydow
oraz statych trwatosci tworzonych kompleksow. Techniki membranowe umozliwig natomiast ocene selektywnosci
rozpoznawania badanych analitéw (w uktadzie dwufazowym) oraz w dalszym etapie projektowanie sensoréw
potencjometrycznych.

Cennym zrddtem informacji o otoczeniu koordynacyjnym centrum metalicznego w badanych kompleksach jest
spektroskopia UV-Vis. Wykorzystana zostanie jako technika komplementarna do technik prgdowych oraz stuzgca
walidacji danych potencjometrycznych. Techniki mikroskopowe w zespole dr Seka zostang zastosowane w
szczegdtowych badaniach zjawisk fizykochemicznych zachodzgcych na granicach faz. Wysokorozdzielcze
obrazowanie za pomocg mikroskopu sit atomowych (AFM) umozliwi szczegdétowg analize topografii warstw
funkcjonalizowanych peptydéw immobilizowanych na powierzchniach elektrod. Jako komplementarna metoda
badawcza, wykorzystana bedzie spektroskopia odbiciowa w podczerwieni z modulacjg polaryzacji (PM IRRAS),
rowniez w sprzezeniu z elektrochemia. Niewatpliwym atutem techniki PM IRRAS jest mozliwos$¢ badania in situ
ewentualnych zmian konformacyjnych peptydéw zachodzacych pod wptywem kompleksowania, a w szczegdlnych
przypadkach, okreslenia miejsca koordynacji.

Na koniec, waznym aspektem projektu bedzie wprowadzenie technik chemometrycznych do analizy wynikéw
badan kombinatorycznych, randomizowanych mieszanin peptydéw. Techniki chemometryczne bedg réwniez
przydatne w przypadku opracowania sensoréw chemicznych o ograniczonej selektywnosci w tzw. ukfadach
multisensorowych, do wtasciwej interpretacji ztozonych sygnatdw matrycy czujnikowe;j.
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Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

Temat nr 34
UKLADY HYBRYDOWE ZBUDOWANE Z NANOKRYSZTAtOW NIEORGANICZNYCH POtPRZEWODNIKOW |
ORGANICZNYCH LIGANDOW BIOAKTYWNYCH DO ZASTOSOWAN BIOMEDYCZNYCH

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko promotora: dr hab. inz. Piotr Bujak

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko ko-promotora: dr hab. Anna M. Nowicka

Cel i zakres pracy:

Interdyscyplinarnosc: Koloidalne nanokrysztaty nieorganicznych pétprzewodnikéw o intensywnej luminescencji
cieszg sie powodzeniem w wielu dziedzinach zycia— duzg role odgrywaja m.in. w medycynie, elektronice, optyce,
czy kosmetologii. Tego typu nanomateriaty zbudowane z nieorganicznych nanokrystalicznych rdzeni oraz ligandéw
stabilizujgcych mozna swobodnie przenosi¢ do réznych rozpuszczalnikdw na drodze odpowiedniej modyfikacji ich
powierzchni, otwierajgc tym samy droge do zastosowan biologicznych i medycznych. W takich przypadkach
istotna jest mozliwos¢ wprowadzenia hydrofilowych ligandéw zapewniajacych stabilno$¢ wodnych dyspersji
nanokrysztatow emitujgcych swiatto w zakresie 650 - 900 nm, w ktorym absorpcja biologicznego tta jest niewielka
co umozliwia obrazowanie z duzg rozdzielczoscig. Przez wiele lat uwage badaczy skupiaty dwuskfadnikowe
nanokrysztaty potprzewodnikéw (CdS, CdSe, CdTe, PbS, PbSe) zawierajgce toksyczne pierwiastki. Obecnie coraz
czesciej zastepowane sg one nanokrysztatami pétprzewodnikéw nie zawierajgcych kadmu i otowiu.
Innowacyjnosé: Celem proponowanego projektu jest opracowanie metod otrzymywania uktadéw hybrydowych
ztozonych z koloidalnych nanokrysztatdw nieorganicznych pétprzewodnikow, nie zawierajgcych toksycznych
pierwiastkdow, oraz bioaktywnych ligandéw organicznych do zastosowan biologiczno-medycznych. Tego typu
uktady mogg stanowic idealny nosnik dla lekdéw, jak i baze warstw analitycznie aktywnych. Pierwsza czes¢ badan
dotyczy¢ bedzie opracowania metod otrzymywania hydrofilowych nanokrysztatéw potprzewodnikowych
stopowych Ag-In-Zn-S poprzez bezposrednie wprowadzenie hydrofilowych ligandéw na etapie otrzymywania oraz
poprzez wymiane ligandéw powierzchniowych. Ta cze$¢ projektu bedzie prowadzona na Politechnice
Warszawskiej. Nastepnie otrzymane uktady zostang sprawdzone w roli nosnikéw lekdéw oraz w konstrukcji
sensorow. Ta cze$é projektu bedzie prowadzona na Uniwersytecie Warszawskim. Ostatnia czes¢ badan bedzie
dotyczyta testéw biologicznych uzyskanych systeméw. Istotng innowacyjnoscia prowadzonych badan w tym
zakresie jest zastosowanie nanokrysztatéw stopowych Ag-In-Zn-S oraz przetestowanie szeregu bioaktywnych
molekut nie wykorzystywanych dotychczas w tym zakresie. W ramach prowadzonych wstepnych wspdlnych badan
dotyczacych otrzymywania uktadéw hybrydowych ztozonych z hydrofilowych nanokrysztatéw Ag-In-Zn-S,
transferyny i doksorubicyny powstata praca: ,Stable nanoconjugates of transferrin with alloyed quaternary
nanocrystals Ag-In-Zn-S as a biological entity for tumor recognition” opublikowana w Nanoscale (2018, 10, 1286).
Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM: Jednym z wiekszych wyzwan medycyny jest obecnie skuteczne
zwalczanie zagrozen cywilizacyjnych, w tym chordb nowotworowych, ktére zajmujg drugie miejsce na liscie
przyczyn umieralno$ci wywotanych chorobami niezakaznymi. Gtéwng przyczyng niepowodzen klasycznej terapii
przeciwnowotworowej jest zbyt pdzne zdiagnozowanie problemu i / lub zjawisko opornosci na klasyczne formy
lekéw. Zatem wcigz poszukiwane sg nowe formy lekéw, jak i tanie narzedzia pozwalajgce na szybkg diagnostyke
pacjenta.
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Opis tematoéw realizowanych w ramach Interdyscyplinarnych Studiéw Doktoranckich TRI-BIO-CHEM

Temat nr 35

NANOSTRUKTURALNE SENSORY INTELIGENTNE (SMART NANOSENSORS)

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Imie i nazwisko promotora: prof. dr hab. Agata Michalska-Maksymiuk
Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemiczny politechniki Warszawskiej
Imie i nazwisko ko-promotora: prof. dr hab. inz. Artur Dybko

Cel i zakres pracy:

Projekt dotyczy otrzymania, zbadania i zastosowania nanostrukturalnych materiatéw majgcych petni¢ role
receptorow w sensorach optycznych i/lub elektrochemicznych, ktérych dodatkowym atutem bedzie mozliwosé
reagowania na zmiany stezenia analitu w préobce w okreslony sposéb, np. przeciwdziatajgc wzrostowi stezenia
analitu. Przyktadem takiego uktadu mogg by¢ np. nanosfery polimerowe pozwalajgce w trybie optycznym Sledzi¢
zmiane pH, np. roztworu czy lokalnie danej powierzchni, a w przypadku przekroczenia pewnej granicznej wartosci
pH, na skutek zakwaszenia uwalniajgce czynnik neutralizujgcy zmiane np. substancje buforujgcg pH; czy tez
w innym przypadku uwalniajgce miejscowo lek przeciwzapalny. Takie uktady mogg by¢ uzyteczne np. jako
elementy inteligentnych opatrunkéw. Tego typu rozwigzania pozwalajg na lepsze — szybsze i bardziej skuteczne
np. leczenie, wprost prowadzgc do polepszania jakosci zycia.

Nanostruktury polimerowe bedg otrzymane z handlowych polimeréw opcjonalnie modyfikowanych tak
aby mogty wykazywac pozadane witasciwosci — np. poprzez dowigzanie wybranych reagentéw czy barwnikéw,
preferowana metoda syntezy to samorzutna organizacja w nanostruktury. Projekt wymaga dobrania
odpowiednich ukfadéw, ktdre bedg petnity role odpowiednio selektywnych, optymalnie odwracalnych
receptorow. Istotnym elementem projektu bedzie zbadanie efektéw wptywajgcych na odpowiedz sensora. Istotne
anality to typowe dla proceséw biologicznych jony elektrolitéw, w tym jony wodorowe; ale rdwniez np. zmiana
potencjatu redoks prébki.

Interdyscyplinarnos¢:

Projekt dotyczy pogranicza chemii analitycznej oraz syntezy, badania i wykorzystania nanomateriatow.
W badaniach istotne bedzie komplementarne doswiadczenie badawcze promotoréw, oraz wykorzystanie
aparatury badawczej, ktéra jest na wyposazeniu obu wnioskujacych jednostek. Planowane prace obejmujg
zaprojektowanie i wykonanie inteligentnego nanosensora/nanosensoréw, opracowanie metodyki pomiarowej
oraz wyznaczenie parametréw metrologicznych z wykorzystaniem metod optycznych i/lub elektrochemicznych.
Innowacyjnos¢:

Projekt dotyczy innowacyjnego podejscia do analizy chemicznej proponuje w istocie utworzenie sensora —
aktuatora, ktéry bedzie zdolny nie tylko wskazywania zmian stezenia analitu, ale takze do reagowania na zmiany.
Dodatkowym innowacyjnym aspektem projektu jest wykorzystanie nanomateriatéw do konstrukcji i ulepszania
sensorow.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Zaproponowana tematyka badawcza wydaje sie by¢ jednym z przyktadéw modelowego przejscia od chemii,
nanochemii, inzynierii materiatowej do zastosowan biochemicznych i biologicznych. Opracowanie innowacyjnego
inteligentnego opatrunku moze przyczynic sie do polepszenia skutecznosci leczenia chorych.
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Temat nr 38
POCHODNE AMINOWE | NITROKSYLOWE JAKO ELEMENTY HYBRYDOWYCH ANTYOKSYDANTOW | ZNACZNIKOW
MOLEKULARNYCH STRESU OKSYDACYJNEGO — BADANIA W UKtADACH MODELOWYCH ORAZ W KOMORKACH

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko promotora: prof. dr hab. Grzegorz Litwinienko

Nazwa instytucji partnerskiej: Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
Nazwisko 2-go promotora: dr hab. Anna Bielak-Zmijewska

Cel i zakres pracy:

Czestotliwosé niepozgdanych reakcji przebiegajgcych z udziatem rodnikéw nadtlenkowych i hydroksylowych nasila
sie w miare postepujgcego starzenia organizmu, przyczyniajac sie do charakterystycznego dla podesztego wieku
przewlektego stanu zapalnego oraz zwiekszonego ryzyka wystepowania tzw. chordb wieku podesztego, w tym
uktadu sercowo-naczyniowego i neurodegeneracyjnych. Regulacja zawartosci wolnych rodnikéw oddziatujgcych
na komoérki i biomembrany maja kluczowe znaczenie w powstrzymaniu niepozadanych zmian, dlatego jednym

z gtéwnych wyzwan tego obszaru badan jest potaczenie wiedzy o fizycznych i chemicznych wtasciwosciach
antyoksydantow z mozliwoscig ich zastosowania w uktadach biologicznych. Celem pierwszego etapu badan jest
poznanie mechanizmu reakcji z rodnikami (przeniesienie elektronu, oderwanie atomu wodoru, addycja rodnik

a do czasteczki antyoksydanta) i korelacja antyrodnikowych wtasciwosci pochodnych aminowych oraz
nitroksylowych substancji z ich struktura i lokalizacjg. W kolejnym etapie pochodne azotowe zostang owalencyjnie
potgczone z modelowymi antyoksydantami fenolowymi (np. tokoferol, rezweratrol, katechole) Iub
z nanoczastkami, co doprowadzi to stworzenia antyoksydantéw hybrydowych. W antyoksydantach takich
reagowa¢ moze czes$¢ fenolowa lub czes¢ aminowa (albo nitroksylowa) wg alternatywnych mechanizméw
zaleznych od lokalizacji, stanu protonowania lub rodzaju atakujacych rodnikéw. Obydwie fazy badan zrealizowane
zostang w grupie badawczej prof. dr hab. Grzegorza Litwinienko (Wydziat Chemii UW). Grupa ma doswiadczenie
w badaniu mechanizméw reakcji rodnikowych, syntezie antyoksydantéw i badaniu ich aktywnosci oraz w syntezie
i badaniu nanoczastek metalicznych i niemetalicznych. W czesci trzeciej zostang wykonane badania
cytotoksycznosci wyselekcjonowanych zwigzkéow hybrydowych oraz nonoczastek (analizowana bedzie zdolno$¢ do
proliferacji, odsetek komdrek apoptotycznych oraz poziom wolnych rodnikéw w komodrce). Kolejnym etapem
bedzie analiza skutecznosci zaproponowanych antyoksydantéw hybrydowych w regulacji proceséw komérkowych
w warunkach indukowanego stresu oksydacyjnego, badany bedzie poziom wolnych rodnikéw oraz enzyméw
odpowiedzialnych za ochrone antyoksydacyjng (SOD, katalaza, sirtuiny, HO-1), a takze wptyw antyoksydantéw
hybrydowych na ochrone przed uszkodzeniami zaréwno peknieciami jednej nici jak i podwdjnej helisy DNA.
W zaproponowanym uktadzie H202 indukuje starzenie komdrkowe, dlatego planujemy sprawdzié, czy podanie
zaproponowanych zwigzkdw moze ochroni¢ komérki przed starzeniem. W Pracowni Molekularnych Podstaw
Starzenia jest peten zakres mozliwosci do wykonania tego typu badan.

Metodyka badan: W projekcie planowane jest stosowanie szeregu technik: badania kinetyki utleniania
w uktadach heterogenicznych (liposomy, emulsje lipidowe) za pomocg elektrody tlenowej typu Clarka oraz
badanie kinetyki reakcji z rodnikami modelowymi technika zatrzymanego przeptywu (stopped-flow),
eksperymentalne wyznaczenie parametréw termodynamicznych oddziatywania antyoksydantdow i nanoczgstek
z lipidami (metody mikrokalorymetryczne - izotermiczne miareczkowanie kalorymetryczne). W czesci biologicznej
analiza przeprowadzona bedzie na komérkach prawidtowych (ludzkie komérki miesni gtadkich aorty i fibroblasty
skory). Analiza wptywu cytotoksycznego bedzie badana poprzez test inkorporacji BrdU (ocena zdolnosci do
replikacji DNA), analizy liczby komérek w hodowli, testu MTT oraz przy uzyciu metod cytometrii przeptywowe;j
(7AAD/Aneksyna). Poziom wolnych rodnikéw bedzie analizowany cytometrycznie przy uzyciu sondy DCF.
Uszkodzenia DNA bedg analizowanie poprzez wizualizacje skupisk gama H2AX i 53BP1 oraz 8-oksoguaniny. Poziom
enzymoéw odpowiedzialnych za ochrone antyoksydacyjng bedzie badany metodg Western blot (sirtuiny,
dysmutaza ponadtlenkowa, oksygenaza hemowa). W komadrkach traktowanych H202 i antyoksydantami bedg
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analizowane markery starzenia takie jak: zalezna od starzenia beta galaktozydaza, inhibitory cyklu komdrkowego
(p16 i p21), biatko p53 oraz wybrane markery stanu zapalnego (IL-6, IL-8). Wszystkie techniki sg rutynowo
stosowane w Pracowni Molekularnych Podstaw Starzenia.

Interdyscyplinarnos¢:

Projekt stanowi potaczenie fizycznej chemii organicznej, fizykochemii proceséw rodnikowych, kinetyki chemicznej,
elementow syntezy organicznej, oraz biologii eksperymentalne;j.

Innowacyjnos¢:

Rezultatem projektu bedzie nowa klasa antyoksydantow hybrydowych, taczacych cechy fenoli oraz substancji
organicznych  zawierajgcych  azot.  Przypuszczalnie, antyoksydanty takie bedg reagowaé¢ wg
réoznych mechanizméw, zaleznie od poziomu stresu oksydacyjnego, rodzaju powstajagcych rodnikéw lub
nierodnikowych reaktywnych form tlenu i azotu.

Powigzanie z projektem TRI-BIO-CHEM:

Projekt wpisuje sie w zakres TRI-BIO-CHEM. Podjeta tematyka dotyczy zrozumienia molekularnego dziatania
substancji chemicznych zapobiegajacych rodnikowej degradacji bioczgsteczek oraz zaprojektowania
przeciwutleniacza dziatajgcego w sposdb optymalny, co moze sie przyczyni¢ do zapobiegania/ przeciwdziatania
rozwojowi niektérych choréb cywilizacyjnych. Ponadto, doktorant realizujgcy ten interdyscyplinarny projekt
zdobedzie kompetencje oczekiwane od specjalisty zdolnego do podjecia pracy zawodowej lub kontynuowania
kariery naukowej zwigzanej chemia i biologii.
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Temat nr 40

ZASTOSOWANIE UPORZADKOWANYCH WARSTW REDUKOWANEGO TLENKU GRAFENU | NANOCZASTEK METALI
SZLACHETNYCH DO WYKRYWANIA SUBSTANCJI BIOLOGICZNYCH ZA POMOCA WZMOCNIONEJ
POWIERZCHNIOWO SPEKTROSKOPII RAMANA (SERS)

Nazwa instytucji wiodacej: Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
Nazwisko promotora: dr hab. Barbara Patys, prof. UW

Nazwa instytucji partnerskiej: Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej
Nazwisko 2-go promotora: prof. dr hab. Wtadystaw Wieczorek

Nazwisko opiekuna naukowego: dr Grazyna Zofia Zukowska)

Cel i zakres pracy:

Redukowany tlenek grafenu (RGO) podobnie jak grafen posiada wiele interesujgcych wtasciwosci
fizykochemicznych, do ktérych nalezg zdolnos¢ do wygaszania fluorescencji oraz zdolnos¢ do wzmacniania widm
ramanowskich poprzez wktad chemiczny do efektu SERS. Bezsprzeczng zaletg RGO w pordwnaniu do grafenu jest
obecnosé tlenowych grup funkcyjnych, ktére umozliwiajg przytaczanie zwigzkdéw chemicznych, enzyméw lub
nanoczgstek metali do powierzchni RGO. Dzieki obecnosci grup tlenowych RGO jest hydrofilowy
w przeciwienstwie do grafenu. Dzieki zastosowaniu elektrochemicznej redukcji warstw GO na powierzchniach
przewodzgcych mozna kontrolowac ilos¢ grup powierzchniowych RGO. W poprzednich pracach grupy B. Patys
wykazano, ze pozostawienie czesci grup powierzchniowych ma znaczenie dla aktywnosci enzymoéw
unieruchomionych na powierzchni elektrod oraz na wilasciwosci elektrokatalityczne kompozytéw RGO
z nanoczgstkami ztota. Kontrolowanie hydrofilowosci powierzchni poprzez elektrochemiczng redukcje tlenku
grafenu wptywa na adsorpcje wielu czgsteczek, co mozna wykorzysta¢ na przyktad do poprawy selektywnosci
oznaczen analitycznych. SERS jest uznang metodg analityczng umozliwiajgcg wykrywanie niemal pojedynczych
czasteczek analitu. Powodem, dla ktorego SERS nie wypiera wcigz innych metod analitycznych jest wzglednie
staba odtwarzalnosé i stabilno$¢ materiatdw wzmacniajgcych widma ramanowskie. Kolejnym ograniczeniem SERS
jest czesto znaczne tto od fluorescencji — istotne zwtaszcza w badaniach prébek biologicznych. RGO moze znacznie
poprawi¢ stabilno$¢ podtozy SERS oraz wydajnie zmniejszy¢ fluorescencje.

Celem pracy doktorskiej jest zaprojektowanie warstw ztozonych redukowanego tlenku grafenu oraz
nanoczastek metali szlachetnych umozliwiajgcych iloSciowe oznaczanie zwigzkéw o znaczeniu biologicznym.
Warstwy beda otrzymywane wykorzystujgc tlenek grafenu otrzymywany metodg Hummersa-Offemana oraz
modyfikacje chemiczne tego materiatu posiadajgce tiolowe lub aminowe grupy funkcyjne. Do osadzania
uporzadkowanych warstw RGO bedziemy stosowac state podtoza modyfikowane polielektrolitami.

Zamierzamy stosowac elektrochemiczng redukcje tlenku grafenu w celu kontrolowania rodzajéw i ilosci
grup funkcyjnych na powierzchni. Otrzymane warstwy RGO bedg stanowity podtoze dla osadzania nanoczgstek
metalicznych. Systematyczne badania wptywu sktadu powierzchniowego RGO na osadzanie nanoczgstek
i wzmocnienie SERS przyczynig sie do zaprojektowania podtozy SERS chrakteryzujgcych sie duzymi wartosciami
wzmocnienia SERS oraz duzg trwatoscig. Warstwy beda charakteryzowane za pomocg mikroskopii elektronowej,
XPS, spektroskopii w podczerwieni, Ramana oraz metod elektrochemicznych. Badania te bedg prowadzone na
Wydziale Chemii UW, ktdry dysponuje aparaturg badawcza niezbedng do prowadzenia badan czesci badan oraz
na Wydziale Chemicznym PW, gdzie doktorant bedzie miat mozliwos¢ skorzystania z aparatury niedostepnej na
Wydziale Chemii UW. Proponowany projekt pracy doktorskiej wymaga potaczenia badan podstawowych nad
wtasciwosciami tlenku grafenu prowadzonymi na Wydziale Chemii UW oraz otrzymywania i badania wtasciwosci
fizykochemicznych warstw oraz badann ramanowskich materiatéw elektrodowych prowadzonych na Wydziale
Chemicznym PW.

W wyniku realizacji projektu powstang innowacyjne nie-enzymatyczne czujniki do wykrywania substancji
0 znaczeniu biologicznym (na przyktad kwas sialowy, glukoza, H,0,). Czujniki te mogg zosta¢ wykorzystane do
badan ptynéw ustrojowych do wykrywania patogendéw lub metabolitéw $wiadczacych o zmianach chorobowych.
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Metoda SERS jest konkurencyjna w tego rodzaju oznaczeniach ze wzgledu na duzg czutos¢, uniwersalnosé (analit
nie musi mie¢ witasciwosci fluorescencyjnych) oraz szybkosé oznaczenia.
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