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W eksperymencie  wykorzystano wysoko-rozdzielcza ~ dwufotonowa — mikroskopie
fluorescencyjng. Uklad eksperymentalny pozwala na zbadanie wlasciwosci pojedynczych
nanokrysztalow oddzalujagcych z polimerem. Zmierzono widma emisji oraz czasy zaniku
fluorescencji obu skladnikow, dzieki ktérym mozna zaobserwowaé efektywny przekaz energii
z up-konwertujgcych nanokrysztatow do organicznego polimeru P3HT rzedu okoto 50%.
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Poszukiwanie selektywnych ligandow bialek transblonowych na przykladzie nowych
ligandow receptora 5-HT
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Biatka transblonowe stanowia okolo 1/3 wszystkich protein wystepujacych w organizmach
zywych oraz 60% ogolnej liczby celow terapeutycznych.'? Ze wzgledu na ograniczony dostep
do informacji strukturalnych, badania bialek transblonowych, jak rowniez poszukiwania ich
ligandow posiadajacych okreslone wlasciwosci fizykochemiczne stanowig nadal powazne
wyzwanie dla badaczy. Receptor 5-HT¢ stanowi obiekt intensywnych badan majacych na celu
stworzenie nowoczesnych terapii schorzen neurodegeneracyjnych.’

Opisywane badania skupiaja si¢ na syntezie totalnej nowych zwigzkéw organicznych
wspomagane] modelowaniem molekularnym 1 wynikami testow  biologicznych  oraz
biochemicznych. ~ Struktury  syntetyzowanych pochodnych proponowane byly zgodnie =z
przewidywanymi wlasnosciami fizykochemicznymi. W  trakcie systematycznych poszukiwan
opartych o dwa zaproponowane szkielety strukturalne zsyntetyzowano 16 ligandow z seril
pierwszej 1 17 ligandow serii drugiej. Zwiazki z serii pierwsze] wykazywaly powinowactwo do
receptora 5-HT¢ w granicach 2 - 100 nM 1 wysoka selektywno$¢ wzgledem receptorow 5-
HTia, 5-HT; 1 D,. Dwie pochodne przeszly szeroki panel badan powinowactwa
receptorowego, ktéry wykazal niskie powinowactwo do receptorow muskarynowych M; i Ms,
adrenergicznych o i a3, dopaminowego D3 , serotoninowego 5-HT,c oraz kanalu jonowego 5-
HT;. Dalsze badania wykazaly niski potencjal wigzania zwiagzkéw do kanalu potasowego
hERG, wysoka stabilnos¢ metaboliczng 1 brak wlasciwosci mutagennych.

Druga seria zwiazkéw zostala zaprojektowana w oparciu o znany ligand receptorow
serotoninowych (Cimbi-5).* Modyfikacje strukturalne pozwolily zmieni¢ profil powinowactwa
receptorowego w kierunku wysokiej aktywnosci 1 selektywnosci wzgledem receptora 5-HTs.
Siedem sposrdd otrzymanych pochodnych przeszo badania powinowactwa receptorowego
wykazujac K; < 87 nM oraz wysoka selektywnos¢ wzgledem 5-HT,4R, 5-HT7R 1 D, R. Dalszy
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rozw6j grupy oparty bedzie na wynikach wirtualnego skriningu biblioteki kombinatorycznej
zawierajace] 3364 struktur zwigzkow.

Badania czgsciowo finansowane z projektu UDA-POIG.01.03.01-12-063/09-00 "Antagonists
of 5-HT6 receptor as advanced antipsychotic drugs with pro-cognitive properties"
wspotfinansowanego  przez  Unig  Europejska z  Europejskiego  Funduszn  Rozwoju
Regionalnego
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Zastosowanie chromatografii wykluczania polaczonej ze spektrometrem mas z jonizacja
w plazmie indukcyjnie sprzezonej w badaniu zmian homeostazy metali w komoérkach
rakowych i prawidlowych
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Wprowadzenie w 1978 roku cis-platyny jako pierwszego metalo-leku wykazujacego dzalanie
cytostatyczne zapoczatkowalo szereg badan nad mozliwosciami stosowania koniugatéw metali
i prostych ligandéw organicznych jako substancji biologicznie czynnych. Gléwny nurt badan
dotyczacych nowych substancji aktywnych dotyczy zarowno aktywnosci jak 1 selektywnosci
dzialania poprzez odpowiednio poprawe wydajnosci transportu lekow jak 1 zwigkszenia ich
selektywnosci. Mimo prowadzenia intensywnych prac, jak dotad wylacznie sze$¢ analogdéw
cis-platyny znalazto zastosowanie kliniczne.

Kompleksy metali przejsciowych sa coraz czgsciej proponowane jako selektywne i skuteczne
cytostatyki w leczeniu roznych rodzajow raka. Za ich unikalne wilasciwosci odpowiada
najczescie]  hybrydowy  charakter zwigzku 1faczacy wlasciwosci  aktywnego  centrum
koordynacyjnego i1 hydrofobowego ligandu. Zwiazki te moga zatem oddzatywac hydrofobowo
lub hydrofilowo z bialkami. W przypadku drugim czgsto dochodz¢ moze do wymiany jonow
metali prowadzac do zaburzen homeostazy metali lub zmiany wilasciwosci bialka. Wazne jest
zatem okreslenie stopnia powinowactwa kompleksow metali do zwiazkéw wystepujacych w
komoérkach rakowych i prawidlowych- prowadzace do wstepnego okreslenia mechanizmu
transportw/dziatania  badanego  antyrakowego  zwiazku metalu, lub  zaproponowania
odpowiedniej suplementacji pacjenta podczas chemioterapii oraz do okreslenia stopnia
toksycznosci substancji aktywnej dla komorek prawidlowych. Metody alternatywne in vitro (na
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