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ANNA GOMÓŁKA, MAREK KRÓL, FRANCISZEK HEROLD, JADWIGA TURŁO 

 
SYNTEZA NOWYCH LIGANDÓW O PODWÓJNEJ  

WIĄZALNOŚCI DO RECEPTORÓW 5-HT1A I BIAŁKA 

TRANSPORTERA SEROTONINY W GRUPIE POCHODNYCH 

PIRYDO[1,2-C]PIRYMIDYNY 
 

 
AFILIACJA: Katedra i Zakład Technologii Leków i Biotechnologii Farmaceutycznej, Wy-

dział Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny 
 

 

Cel i założenia pracy: Celem pracy jest synteza, analiza strukturalna oraz okre-

ślenie właściwości farmakologicznych szeregu nieopisanych pochodnych piry-

do[1,2-c]pirymidyny. Uzyskane wyniki umożliwią analizę SAR w badanej gru-

pie pochodnych oraz ocenę wpływu dokonanych modyfikacji struktury wiodącej 

na aktywność biologiczną. Struktura syntetyzowanych związków została zapla-

nowana na drodze modyfikacji struktury wiodącej, w oparciu o dostępne modele 

farmakoforowe oraz analogie strukturalne z substancjami o potwierdzonej wy-

sokiej wiązalności do receptorów 5-HT1A i białka transportera serotoniny 

(SERT). Badania nad związkami o podwójnej aktywności (5-HT1A/SERT) 

stanowią jeden z kierunków poszukiwań nowych leków przeciwdepresyjnych     

o skróconym okresie latencji. 
 

Metodologia: Zaplanowane związki zostały otrzymane na drodze wieloetapowej 

syntezy chemicznej. Próbki analityczne poddano badaniom strukturalnym meto-

dami spektroskopii IR, 1H i 13C NMR oraz analizy elementarnej lub spektrome-

trii HRMS. Dla uzyskanych związków określone zostało powinowactwo do 

receptorów 5-HT1A oraz białka SERT. Dla wybranych ligandów badania radio-

receptorowe in vitro zostały poszerzone o powinowactwo do receptorów 5-HT2A, 

D2, 5-HT6 i 5-HT7. Pochodne pirydo[1,2-c]pirymidyny o najwyższym powi-

nowactwie do receptorów 5-HT1A zostały poddane badaniom aktywności we-

wnętrznej w stosunku do pre- i postsynaptycznych receptorów 5-HT1A. 
 

Wyniki i wnioski: W czasie badań uzyskano szereg nowych pochodnych piry-

do[1,2-c]pirymidyny o wysokiej i średniej wiązalności do receptorów 5-HT1A   

i białka SERT. Wykazano znaczny wpływ na wiązalność do obu celów moleku-

larnych oraz aktywność wewnętrzną w stosunku do receptorów 5-HT1A ele-

mentów struktury takich jak stopień nienasycenia układu pirydo[1,2-c]pirymi-

dyny, obecność, położenie i rodzaj podstawników w części terminalnej, jak 

również położenie atomów azotu oraz typ układu heterocyklicznego w części 

farmakoforowej. Uzyskane wyniki badań posłużyły do optymalizacji struktury 

wiodącej. 
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NATALIA GUZIOR*, MAREK BAJDA*, BORIS BRUS**, ANJA PIŠLAR***,  

JANKO KOS***/****, STANISLAV GOBEC**, BARBARA MALAWSKA* 

 
WIELOFUNKCYJNE, HETERODIMERYCZNE 

POCHODNE IZOINDOLINO-1,3-DIONU JAKO 

INHIBITORY CHOLINOESTERAZ I AGREGACJI 

β-AMYLOIDU O WŁAŚCIWOŚCIACH 

NEUROPROTEKCYJNYCH 
 

 
AFILIACJA: * Zakład Fizykochemicznej Analizy Leku, Wydział Farmaceutyczny, Colle-

gium Medicum, Uniwersytet Jagielloński; ** Zakład Chemii Farmaceutycznej, Wydział 

Farmaceutyczny, Uniwersytet Lublański, Lublana, Słowenia; *** Zakład Biologii Farmaceu-

tycznej, Wydział Farmaceutyczny, Uniwersytet Lublański, Lublana, Słowenia; **** Zakład 

Biotechnologii, Instytut Jožefa Stefana, Lublana, Słowenia 
 

 

Strategia projektowania ligandów wielofunkcyjnych jest atrakcyjnym podej-

ściem w poszukiwaniu nowych, skutecznych leków, mogących znaleźć zasto-

sowanie w leczeniu zaburzeń o złożonym patomechanizmie, takich jak choroba 

Alzheimera. W ostatnich latach odkryto wiele nowych związków działających 

jednocześnie na kilka celów biologicznych. Wśród nich są inhibitory cholino-

esteraz oraz agregacji beta amyloidu i/lub inhibitory wykazujące dodatkowe 

właściwości, np. działanie neuroprotekcyjne, chelatujące i przeciwutleniające  

[1, 2]. Prezentowane badania opisują syntezę i badania farmakologiczne (ha-

mowanie acetylo- i butyrylocholinoesterazy, hamowanie agregacji beta amylo-

idu i efekt neuroprotekcyjny) nowej serii pochodnych izoindolino-1,3-dionu. 

Docelowe związki zaprojektowane zostały jako inhibitory acetylocholinoestera-

zy o podwójnym miejscu wiązania. Za oddziaływanie z miejscem katalitycznym 

enzymu odpowiada ugrupowanie aryloalkiloaminy, które jest połączone za po-

średnictwem łańcucha alkilowego z heterocyklicznym fragmentem zdolnym do 

wiązania się z miejscem peryferyjnym AChE. Większość zsyntetyzowanych 

związków okazała się silnymi i selektywnymi inhibitorami acetylocholinoeste-

razy (eeAChE IC50=0,034–8,183 μM). Ponadto, związek 13b, oprócz hamowa-

nia enzymu (eeAChE IC50=0,219 μM), posiada dodatkowe właściwości, takie 

jak zdolność hamowania agregacji beta amyloidu (65,96% przy 10 μM) i efekt 

neuroprotekcyjny przeciwko neurotoksyczności wywołanej beta amyloidem. 

Wśród otrzymanych cząsteczek związek 13b wyłania się jako obiecujący ligand 

wielofunkcyjny w poszukiwaniu nowych możliwości terapeutycznych chorób 

neurodegeneracyjnych związanych z wiekiem. 
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AKTYWNOŚĆ PRZECIWBAKTERYJNA I INHIBICYJNA 

POCHODNYCH 1,4-DIBENZOILOTIOSEMIKARBAZYDU 

WOBEC BAKTERYJNYCH TOPOIZOMERAZ 
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W obliczu narastającej oporności bakterii na powszechnie stosowane antybioty-

ki i chemioterapeutyki priorytetowym celem stało się poszukiwanie nowych 

rozwiązań terapeutycznych przez ośrodki badawcze w Polsce i na świecie. Wy-

korzystuje się do tego wiedzę na temat mechanizmów oporności drobnoustro-

jów, poszukując środków leczniczych działających na znane cele molekularne. 

Atrakcyjnym celem dla projektowania nowych leków są bakteryjne topoizome-

razy – enzymy utrzymujące DNA w superhelikalnej formie. Dotychczas znane 

inhibitory topoizomeraz działały hamująco na replikację i/lub uniemożliwiały 

rozdzielenie siostrzanych nici DNA, co pozwoliło założyć, że zablokowanie 

enzymu prowadzi do śmierci drobnoustroju. Problem narastającej oporności na 

stosowane leki wymusza poszukiwanie nowych grup związków, dla których 

topoizomerazy stanowiłyby cel molekularny. Jedną z grup, w których poszukuje 

się nowych substancji o działaniu przeciwdrobnoustrojowym, są pochodne tio-

semikarbazydu. Z dotychczasowych badań wynika, że obiecującą aktywność 

przeciwbakteryjną wykazują ich 1,4-dibenzoilowe pochodne.  

 

Celem naszej pracy była synteza 1,4-dibenzoilopodstawionych pochodnych 

tiosemikarbazydu oraz ocena ich aktywności przeciwbakteryjnej i enzymatycz-

nej. Ocenę aktywności przeciwbakteryjnej wobec szczepów Gram(+) i Gram(-) 

przeprowadzono metodą dyfuzji w agarze, określając ich wartości minimalnych 

stężeń hamujących (ang. minimal inhibitory concentration, MIC). Wyznaczo-  

ne wartości MIC zawierały się w zakresie niskich stężeń, od 32 do 2 μg/mL. 

Związki te w najbliższej przyszłości zostaną poddane testom enzymatycznym   

w celu zweryfikowania, czy u podstaw aktywności przeciwbakteryjnej testowanych 

pochodnych tiosemikarbazydu leży inhibicja bakteryjnych topoizomeraz. 
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-Hutnicza w Krakowie 
 

 

Założenia: Obecne w wątrobie cytochromy P450 katalizują przemiany ksenobio-

tyków, w tym ponad 90% leków
1
. Hem, zaliczany do porfirynoidów, stanowi   

w cytochromach grupę prostetyczną. Liczne badania pozwoliły na uzyskanie 

funkcjonalnych porfirynoidów z grupy metaloporfiryn wykazujących użytecz-

ność w biomimetycznych systemach cytochromowych
2
. Odtworzenie reakcji 

enzymatycznych naśladujących cytochromy w wątrobie w warunkach laborato-

ryjnych umożliwia badanie metabolizmu ksenobiotyków. Otrzymanie funkcjo-

nalnych związków porfirynoidowych prowadzi do uzyskania użytecznego na-

rzędzia w toksykologii i chemii leków. 

 

Cel pracy: Opracowanie syntezy i zbadanie właściwości fizykochemicznych 

porfirynoidów, koordynujących w rdzeniu kation żelaza(II). Proponowane związ-

ki, będące substytutami hemu, zostaną ocenione pod kątem potencjalnego zasto-

sowania w biomimetyce cytochromów. 

 

Metodologia: Warsztat pracy obejmuje (1) syntezę pochodnych maleonitryli 

oraz ich wykorzystanie w otrzymywaniu porfirynoidów z grupy azaporfiryn,   

(2) identyfikację i określenie właściwości fizykochemicznych – HPLC, UV-Vis, 

IR, Raman, NMR, MS, (3) ocenę fizyko- i fotochemiczną (wyznaczenie wydaj-

ności kwantowych fluorescencji i generowania tlenu singletowego), (4) charak-

terystykę elektrochemiczną (woltamperometria cykliczna i impulsowa) oraz     

(5) analizę walencyjną i spinową koordynowanego kationu żelaza za pomocą 

spektroskopii Mössbauera. 

 

Wyniki: Na drodze syntezy chemicznej otrzymano i scharakteryzowano fizyko-

chemicznie serię stabilnych kompleksów porfirazynowych z kationem żelaza 

(II). Walencyjność i stan spinowy Fe
2+

 oceniono spektroskopią Mössbauera. 

Uzyskane porfirynoidy są poddawane ocenie zdolności do katalizowania prze-

mian ksenobiotyków. 
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Wnioski: Opracowanie biomimetycznych analogów metaloporfiryn hemowych 

o zwiększonej stabilności fizykochemicznej przyczyni się do (1) poszerzenia 

zakresu badań nad nowymi lekami, prowadząc do zwiększenia ich skuteczności 

i bezpieczeństwa, oraz (2) uzyskania kluczowych elementów złożonych syste-

mów bionanotechnologicznych, mogących znaleźć zastosowanie w transplanto-

logii. 

 

Badania zostały sfinansowane z grantu Narodowego Centrum Nauki nr N N404 

069440. 
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KOBALAMINA JAKO TRANSBŁONOWY NOŚNIK LEKÓW – 

SYNTEZA NOWYCH KOMPLEKSÓW PLATYNY(II)/  

PALLADU(II) DO ZASTOSOWAŃ BIOMEDYCZNYCH 
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W ostatnim czasie szczególnie duży nacisk kładzie się na opracowywanie inno-

wacyjnych technik wydajnego i niskoinwazyjnego wprowadzania do komórek 

związków diagnostycznych i terapeutycznych. Odpowiedni nośnik dla tego typu 

związków powinien: rozpuszczać się w płynach ustrojowych, być rozpoznawa-

ny przez receptory kanałów błonowych oraz wykazywać zwiększone powino-

wactwo do komórek w ich stanach patologicznych (choroby nowotworowe, 

infekcje bakteryjne). Powyższe warunki spełnia między innymi kobalamina 

(witamina B12, Cbl). 
 

W związku z powyższym podjęto próbę otrzymania dwucentrowych komplek-

sów kobalamina – jon metalu cytotoksycznego (np. Pt(II), Pd(II)), gdzie koba-

lamina ma pełnić funkcję nośnika dla związku o potencjalnym działaniu chemo-

terapeutycznym. Pierwszy etap prowadzonych syntez stanowi otrzymanie kom-

pleksów platyny/palladu typu: [MClxH2O4-x] (gdzie M=Pt, Pd) oraz [M
II
LCl/ 

H2O]
0/+1

 (gdzie L = terpirydyna, dietylenotriamina). Kolejny etap stanowi mody-

fikacja akwakobalaminy w pozycji aksjalnej β organicznymi ligandami di-N-     

-donorowymi (L = etylenodiamina, imidazol, tiomocznik, tiocyjanian, 4,4-dipi-

rydyl, pirazyna, pirydyna)
1
. Wyżej wymienione ligandy dzięki obecności dodat-

kowego atomu N-donorowego mają możliwość tworzenia połączeń mostko-

wych typu: Co(III)-L-Pt(II) lub Co-L-Pd(II). Ostatni etap stanowi próba przyłą-

czenia do otrzymanych kompleksów Pt(II) i Pd(II) kobalaminy zmodyfikowanej 

uprzednio odpowiednim ligandem mostkującym bądź cyjanokobalaminy (posia-

dającej w pozycji β-aksjalnej ligand N-donorowy w postaci grupy cyjankowej)
2
. 

Przebieg reakcji kontrolowano za pomocą różnorodnych technik spektrome-

trycznych (UV-Vis, IR, MS, NMR). Przeprowadzono również modelowanie 

ww. układów techniką DFT. 
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Na przełomie lat 40. i 50. XX w. po raz pierwszy wprowadzono do terapii anty-

biotyki. Pomimo pokładanej w nich nadziei choroby zakaźne stanowią ciągle 

jedną z głównych przyczyn zgonów na świecie. Powodem jest stale rosnąca 

liczba drobnoustrojów wykazujących oporność na coraz to większą liczbę anty-

biotyków. Głównym mechanizmem odpowiedzialnym za rozwój oporności       

w szczepach wielolekoopornych (MDR) jest aktywny wyrzut leków z komórki 

bakteryjnej, odbywający się przy udziale białkowych pomp wyrzutu. Zabloko-

wanie systemów wyrzutu przez inhibitory (EPIs) jest obiecującą strategią walki 

z MDR. 
 

Bazując na wynikach przeprowadzonych wcześniej badań mikrobiologicznych, 

zaplanowano i otrzymano nową serię piperazynowych 5-arylidenowych po-

chodnych hydantoiny. Modyfikacje strukturalne objęły rodzaj linkera łączącego 

pierścień hydantoiny z pierścieniem piperazynowym, jak również rodzaj pod-

stawnika aromatycznego w położeniu 5 hydantoiny. Synteza nowej serii związ-

ków objęła kondensację Knoevenagela, reakcję Mitsunobu, stapianie z aminą      

i N-deprotekcję. Otrzymane związki zostały poddane testom mikrobiologicznym 

na dwóch szczepach Enterobacter aerogenes o różnej ekspresji pompy AcrAB-

TolC (EA294 – brak pompy, EA289 – nadekspresja pompy). W testach zbadano 

aktywność antybakteryjną związków przez wyznaczenie ich minimalnych stężeń 

hamujących (MIC) oraz ich zdolność do obniżania wartości MIC antybioty-

ków  i chemioterapeutyków, z którymi zostały podane (kwasu nalidyksowego, 

chloramfenikolu, sparfloksacyny i erytromycyny). Ponadto zbadano zdolność 

związków do hamowania wyrzutu fluorescencyjnego barwnika z komórki bakte-

ryjnej w teście real-time efflux. Przeprowadzone modyfikacje wpłynęły na po-

prawę aktywności biologicznej związków. Wyniki wskazują na wpływ amfifi-

lowego charakteru na właściwości EPI, który może być uzyskany przez obec-

ność podstawnika naftylometylidenowego lub chlorobenzylidenowego w poło-

żeniu 5 oraz hydrofilowego zasadowego zakończenia podstawienia w położeniu 

3 pierścienia hydantoiny. 
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Pojęcie selektywności funkcjonalnej dotyczy zjawiska, w którym różne ligandy, 

oddziałując na ten sam receptor, mogą prowadzić do aktywacji różnych szlaków 

przekazywania sygnałów w komórce. Badania w ramach projektu z zakresu 

chemii medycznej wskazały na selektywność funkcjonalną pochodnych fenote-

rolu względem receptora β2-adrenergicznego (β2-AR). Izomery (R,R) fenotero-

lu, 4-metoksyfenoterolu i 4-metoksyfenoterolu aktywują receptor do formy se-

lektywnej względem białka Gs, podczas gdy inne analogi (jak 1-naftylofeno-

terol czy 4-metoksy-1-naftylofenoterol) aktywują receptor do formy wiążącej 

zarówno białko Gs, jak i białko Gi. Badania modelowania molekularnego wska-

zały na potencjalne znaczenie dla selektywności funkcjonalnej względem białka 

Gs interakcji liganda poprzez wiązanie wodorowe z Tyr-308 β2 adrenorecepto-

ra. Ta hipoteza została potwierdzona w badaniach powinowactwa pochodnych 

fenoterolu do mutanta Y308A β2-AR przeprowadzonych techniką wypierania 

radioliganda (ang. Radioligand Binding Assay). Otrzymane stałe Ki kompleksu 

ligand-receptor dla mutanta w przypadku fenoterolu, 4-metoksyfenoterolu oraz 

4-aminofenoterolu są istotnie wyższe od stałych Ki otrzymanych dla dzikiego 

typu receptora i osiągają wartości bardzo zbliżone do wartości oznaczonych 

wcześniej dla podtypu β1 receptora adrenergicznego. W przypadku pochodnych 

fenoterolu stabilizujących receptor w formie wiążącej zarówno białko Gs, jak     

i białko Gi nie zaobserwowano istotnych różnic w powinowactwie do receptora 

pomiędzy typem dzikim a mutantem Y308A β2-AR. Pochodne fenoterolu są 

potencjalnymi lekami w terapii zastoinowej niewydolności krążenia, a także 

nowotworów mózgu. Wyniki przedstawionej pracy wskazują, że modyfikacja 

chemiczna cząsteczki może być użyta do kontrolowania interakcji z Tyr-308  

β2-AR, co wydaje się niezwykle interesującą strategią w projektowaniu nowych 

cząsteczek leków selektywnie aktywujących pożądane szlaki przekazywania 

sygnałów w komórce. 
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Pomimo ciągłego rozwoju przemysłu farmaceutycznego i wprowadzania na 

rynek leków nowej generacji wciąż lawinowo narasta problem oporności na 

stosowane medykamenty. Jest on szczególnie groźny w przypadku szczepów 

gronkowca złocistego, tzw. MRSA, wykazujących oporność na wszystkie anty-

biotyki z grupy beta-laktamów. 

 

W przedstawionej pracy starano się wyjaśnić mechanizm znoszenia lekooporno-

ści MRSA przez pochodne 5-arylidenoimidazolonu za pomocą metod modelo-

wania molekularnego. Rozpatrywano dwie możliwości – wiązanie się do miej-

sca aktywnego zmodyfikowanego białka PBP (PBP2a) lub hamowanie jego 

ekspresji poprzez blokowanie czynnika transkrypcyjnego MecR1. W celu wyja-

śnienia, z którym białkiem oddziałują badane związki, zastosowano dokowanie, 

natomiast bardziej szczegółowych informacji co do samego mechanizmu działa-

nia dostarczyły symulacje dynamiki molekularnej. W celu potwierdzenia wiary-

godności uzyskiwanych rezultatów wszystkie eksperymenty przeprowadzono 

również dla antybiotyku zastosowanego w badaniach biologicznych – oksacyli-

ny. Wszystkie procedury modelowania molekularnego przeprowadzono przy 

wykorzystaniu oprogramowania firmy Schrodinger (Glide, Desmond). 

 

Wyniki dokowania wykazały, że badane związki prawdopodobnie oddziałują 

poprzez białko MecR1, nie wiążąc się jednak z jego miejscem aktywnym, lecz 

pozostając u jego wejścia. Jest to korzystne z punktu widzenia znoszenia leko-

oporności, gdyż wiązanie z miejscem aktywnym indukuje syntezę zmodyfiko-

wanego białka PBP2a, niewykazującego powinowactwa do antybiotyków beta-

laktamowych. Kompleksy ligand-białko uzyskane w procedurze dokowania 

zostały następnie wykorzystane do uzyskania póz startowych do symulacji dy-

namiki molekularnej. Na podstawie uzyskanych wyników wysnuto hipotezę, że 

zsyntezowane pochodne 5-arylidenoimidazolonu, mające zdolność do znoszenia 
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lekooporności MRSA, blokują na zasadzie zawady sterycznej dostęp do miejsca 

aktywnego MecR1, uniemożliwiając tym samym jego aktywację i syntezę zmo-

dyfikowanego białka PBP2a. Otrzymane rezultaty z pewnością okażą się po-

mocne podczas projektowania kolejnych związków o tego rodzaju aktywności. 
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Wstęp: Badania ostatnich lat wskazują na ważny udział dysfunkcji mitochon-

driów w rozwoju depresji. Mitochondrialna dehydrogenaza aldehydowa typu 2. 

(ALDH2) odpowiada za przekształcanie wielu toksycznych aldehydów – koń-

cowych produktów peroksydacji lipidów – w nieszkodliwe kwasy, co sugeruje 

rolę ochronną tego enzymu w mitochondriach. Celem pracy była ocena wpływu 

farmakologicznej aktywacji ALDH2 przez Alda-1 na zachowania depresyjne      

u szczurów poddanych stresowi prenatalnemu (zwierzęcy model depresji). 
 

Metody: Samice szczurów Sprague-Dawley były stresowane od 14. dnia ciąży. 

Po osiągnięciu wieku 3 miesięcy szczury kontrolne, jak i stresowane prenatalnie 

zostały poddane testowi wymuszonego pływania (weryfikacja modelu depresji)   

i nastrzykiwane Alda-1 raz dziennie przez 14 dni. Następnie na zwierzętach 

wykonano test wymuszonego pływania i podniesionego labiryntu krzyżowego. 

Do badań molekularnych real-time PCR i elektroforezy 2D połączonej ze spek-

trometrią mas wyizolowano korę przedczołową i hipokamp. 
 

Wyniki: Długotrwała aktywacja ALDH2 przez Alda-1 spowodowała wydłuże-

nie czasu wspinania, natomiast nie wpłynęła na czas pływania i bezruchu          

w teście wymuszonego pływania u szczurów stresowanych prenatalnie, trakto-

wanych Alda-1. Podawanie Alda-1 wydłużyło również czas przebywania szczu-

rów stresowanych prenatalnie w otwartym ramieniu podniesionego labiryntu 

krzyżowego. Co więcej, pod wpływem Alda-1 zwiększyła się ekspresja anty-

apoptotycznego genu Bcl-2 i genu PGC-1α (odpowiedzialnego za biogenezę 

mitochondriów) w korze przedczołowej. 
 

Wnioski: Podsumowując, aktywacja ALDH2 przez Alda-1 spowodowała dzia-

łanie przeciwdepresyjne i przeciwlękowe u szczurów stresowanych prenatalnie, 

co może być związane ze zmianą ekspresji genów i białek mitochondrialnych. 

Funkcjonalne znaczenie uzyskanych danych wymaga dalszych badań. 


