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1. Dane personalne:
Imig¢ i nazwisko: Katarzyna Paradowska.

Miejsce zatrudnienia: Katedra Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Zaktad Chemii Fizycznej
Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Warszawski Uniwersytet
Medyczny.

Stanowisko: adiunkt.

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe:
dyplom magistra chemii-1999, Uniwersytet Warszawski, Wydziat Chemii.

dyplom doktora nauk farmaceutycznych-2007, Akademia Medyczna w Warszawie, tytut
pracy: “Magnetyczny Rezonans Jadrowy i modelowanie molekularne w badaniu struktury
sacharydow i ich pochodnych” wykonany w Zaktadzie Chemii Fizyczne;.

Promotor pracy: dr hab. lwona Wawer.

3. Informacje dotyczace zatrudnienia:

-0d 15.10.1999 praca w Zaktadzie Chemii Fizycznej, Wydzialu Farmaceutycznego
Akademii Medycznej w Warszawie, na stanowisku technicznym.

-0d 2001  praca w Zaktadzie Chemii Fizycznej, Wydzialu Farmaceutycznego Akademii
Medycznej w Warszawie, na stanowisku asystenta.

-0d 01.02.2008 praca w Zaktadzie Chemii Fizycznej, Wydzialu Farmaceutycznego
(obecnie Wydzial Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej) Akademii
Medycznej (obecnie Warszawski Uniwersytet Medyczny) w Warszawie, na stanowisku
adiunkta.

-0d 02.10.2017 praca w Katedrze Farmacji Fizycznej i Bioanalizy, Zaktadzie Chemii
Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski
Uniwersytet Medyczny w Warszawie, na stanowisku adiunkta.

4. Osiagnigcia wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz.
595 ze zm.):

4.1 tytul osiagniecia naukowego:

Magnetyczny rezonans jadrowy w ciele stalym jako metoda weryfikacji w

badaniu struktury i konformacji bioaktywnych molekul

Osiggnigcia naukowe stanowigce podstawe wniosku o stopien doktora habilitowanego
zostaly przedstawione w monotematycznym cyklu o$Smiu prac (7 prac oryginalnych i jednej

pracy przegladowej) opublikowanych w latach 2008-2017. kLaczny wspotczynnik
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oddziatywania (IF) wymienionych prac wynosi — 13,593, a taczna punktacja KBN/MNiSW
wynosi - 210 pkt.

4.2 autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, nazwa wydawnictwa, rok wydania oraz kréotki opis

publikacii z ocena indywidualnego wkladu habilitanta:

H1 K. Paradowska, M. Wolniak, Z. Fijatek, I. Wawer*
Identification and analysis of drugs in the solid state by **C CPMAS NMR: suxamethonium
chloride and hydrocortisonum (corhydron)
Acta Poloniae Pharmaceutica — Drug, Research zeszyt Nr 3/(2008), pp.295-301, 1F2005=0,0;
KBN/MNiSW=13

Jestem wspoltworcq koncepcji tej pracy, doboru zastosowanych metod badawczych,
sposobu realizacji i nadzorowania prowadzonych prac. Moj udzial obejmowat rejestracje
widm ¥C CPMAS NMR z rozng szybkoscig wirowania i roznym czasem kontaktu badanych
lekow. Zinterpretowatam widma oraz wykonatam obliczenia parametrow kinetyki skrosnej z
zastosowaniem dwoch modeli. Uczestniczytam w procesie przygotowywania publikacji, we
wszystkich etapach dyskusji, opracowania wynikow, pisania tekstu, opracowania odpowiedzi
dla recenzentow. Biorqc pod uwage liczbe wspotautorow, moj udziat procentowy szacuje na:
60%.
Oswiadczenia wspotautorow w Zataczniku 7.

H2 K. Paradowska, M. Wolniak, M. Pisklak, J.A. Glinski, M.H. Davey, I. Wawer*
B¢c, N CPMAS NMR and GIAO DFT calculations of stereoisomeric oxindole alkaloids
from Cat’s Claw (Uncaria Tomentosa).
Solid State Nuclear Magnetic Resonance, 34, (2008), pp. 202-209, IF;p0s=1,804;
KBN/MNiSW=27

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu jej koncepcji, wyborze technik
badawczych, sposobu ich realizacji oraz nadzorowania i monitorowania prowadzonych prac.
MOoj udzial obejmowal interpretacje widm 1D i 2D NMR w roztworze, rejestracje widm B¢
CPMAS NMR, ich interpretacje oraz badania konformacyjne (analiza danych obliczeniowych
i eksperymentalnych). Uczestniczylam w procesie przygotowywania publikacji, w dyskusji i
opracowaniu wynikow, jak rowniez tworzeniu tekstu. Uczestniczylam w przygotowaniu
odpowiedzi dla recenzentow. Biorgc pod uwage liczbe wspotautoréw, moj udzial procentowy
szacuje na. 60%.
Oswiadczenia wspotautorow w Zataczniku 7.

H3 A. Ahmedova’, K. Paradowska, |. Wawer

'H, *c MAS NMR and DFT GIAO study of quercetin and its complex with Al(I11) in solid

state.

Journal of Inorganic Biochemistry, 110, (2012), pp. 27-35, 1F»01,=3,197; KBN/MNiSW=35
W omawianym projekcie badawczym uczestniczytam w  okresleniu celu badan,

planowaniu i przebiegu poszczegolnych etapow, wykonaniu czesci badan analitycznych oraz

przygotowywaniu tekstu do publikacji. Bratam udzial we wszystkich etapach dyskusji i analizy

wynikow oraz przy formutowaniu wnioskow. Dodatkowo moj udzial obejmowat rejestracje

widm *H MAS NMR i *C CPMAS NMR - gléwnej metody badawczej i interpretacje

uzyskanych wynikow. Wykonatam wigkszos¢ obliczen z zastosowaniem GIAO DFT. Biorgc

pod uwage liczbe wspotautorow, moj udziat procentowy szacuje na: 40%.

Oswiadczenia wspotautorow w Zalaczniku 7.
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H4 K. Paradowska, I. Wawer* — review
Solid-state NMR in the analysis of drugs and naturally occurring materials.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 93 (2014), pp. 27-42, 1F014=2,979;
KBN/MNiSW=35

Bytam inicjatorem powstania pracy oraz okreslitam zakres omawianych zagadnien.
Dokonatam przeglgdu stanu badan, na podstawie ktorego wybratam najwazniejsze problemy
badawcze obrazujgce aktualny stan wiedzy w tej dziedzinie na swiecie. Najwazniejsze i
najbardziej interesujgce z nich zilustrowatam wynikami wiasnych, autorskich badan. Moj
udziat procentowy szacuje na 80%.
Oswiadczenia wspotautorow w Zataczniku 7.

H5 J. Bukowicki, A. Wawer, K. Paradowska*
Conformational Analysis of Gentiobiose Using Genetic Algorithm Search and GIAO DFT
Calculations with **C CPMAS NMR as a Verification Method.
Journal of Carbohydrate Chemistry, 34(3), (2015), pp 145-162, 1F015=0,738;
KBN/MNiSW=20

Jestem wspottworcg koncepcji pracy, doboru zastosowanych metod badawczych, sposobu
ich realizacji i nadzorowania prowadzonych prac obliczeniowych. Moj udzial obejmowat
rejestracje widm BC cPMAS NMR badanych zwigzkow, ich interpretacje oraz analize
wybranych konformeréw (analiza danych obliczeniowych i eksperymentalnych na kazdym
etapie badan). Uczestniczylam rowniez w procesie przygotowywania publikacji, Wwe
wszystkich  etapach  dyskusji, opracowaniu  wynikéow. Bylam odpowiedzialna za
korespondencje z redakcjq czasopisma, a takze przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow
(autor korespondujqcy). Biorgc pod uwage liczbe wspotautorow, moj wkiad procentowy
wyniost: 45%.
Oswiadczenia wspotautorow w Zataczniku 7.

H6 P. Walejko, K. Paradowska*, J. Bukowicki, St. Witkowski, 1. Wawer
Phenyl galactopyranosides — *C CPMAS NMR and conformational analysis using genetic
algorithm.
Chemical Physics, 457, (2015), pp. 43-50, 1F2015= 1,758; KBN/MNiSW=25

Jestem wspottworcq koncepcji pracy, doboru zastosowanych metod badawczych, sposobu
ich realizacji i nadzorowania prowadzonych prac. Ponadto, moj udzial dotyczyl rejestracji
widm BC CPMAS NMR badanych zwigzkow, ich interpretacji oraz badan konformacyjnych
wybranych  konformerow  (analiza danych  obliczeniowych i eksperymentalnych).
Wspotuczestniczytam rowniez w procesie przygotowywania publikacji, we wszystkich etapach
dyskusji i opracowaniu wynikow. Odpowiadatam za korespondencje z redakcjq czasopisma,
przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow (autor korespondujqcy). Biorqgc pod uwage liczbe
wspolautorow, moj wktad procentowy wyniost: 30%.
Oswiadczenia wspotautorow w Zalaczniku 7.

H7 P. Siudem, K. Paradowska*, J. Bukowicki
Conformational analysis of capsaicin using 13C, 15N MAS NMR, GIAO DFT and GA
calculations.
Journal of Molecular Structure, 1146, (2017) 773-781, IF=1,753; KBN/MNiSW=20

Jestem wspottworcg koncepcji pracy, doboru zastosowanych metod eksperymentalnych i
obliczeniowych. W szczegdlnosci, moj udzial dotyczyl rejestracji i interpretacji widm MAS
NMR oraz badan konformacyjnych wybranych konformerow (analiza danych obliczeniowych
i eksperymentalnych). Wspotuczestniczytam rowniez w procesie przygotowywania publikacji,
we wszystkich etapach dyskusji i opracowaniu wynikow. Odpowiadatam za korespondencje z
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redakcjq czasopisma, przygotowanie odpowiedzi dla recenzentow (autor korespondujgcy).
Biorgc pod uwage liczbe wspotautorow, moj wktad procentowy wyniost: 40%.
Oswiadczenia wspotautorow w Zatgczniku 7.

H8 K. Paradowska*, A. Zielinska, M. Kuras, I. Wawer
The composition of bee pollen color fractions evaluated by solid-state *H and *C NMR, their
macroelement content and antioxidant properties.
Journal of Apicultural Research, 56(5), (2017) 523-532, 1IF=1,364, KBN/MNiSW=35

W omawianym projekcie okreslitam cel badan, zaplanowalam poszczegolne badania i
uczestniczytam w przebiegu wszystkich etapow projektu badawczego oraz wykonaniu czesci
badan analitycznych. Moim zadaniem byto rowniez przygotowywanie tekstu do publikacji, a
takze korespondowania z edytorem i odpowiedzig na recenzje. Bratam udzial we wszystkich
etapach dyskusji i analizy wynikow oraz przy formutowaniu wnioskow. Dodatkowo moj udziat
obejmowat rejestracje widm 1H MAS NMR i 13C CPMAS NMR - glownej metody badawczej i
ich analize. Biorgc pod uwage liczbe wspotautorow, moj udziat procentowy szacuje na: 55%.
Oswiadczenia wspotautorow w Zataczniku 7.

Suma IF=13,593 MNiSW=210 pkt.
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4.3 omodwienie celu naukowego 1 osiagnietych wynikow:

Cel naukowy-badawczy

Celem prowadzonych przeze mnie badan, jest zastosowanie i rozw0j metod
fizykochemicznych - eksperymentalnych i teoretycznych - w analizie strukturalnej i
konformacyjnej substancji aktywnych biologicznie i farmakologicznie. Przedmiotem badan sa
substancje, izolowane z materialu roslinnego oraz takie, ktore powstaty na drodze syntezy.
Kazda substancja w pierwszym etapie badan wymaga identyfikacji i potwierdzenia struktury,
a optymalnym narz¢dziem w osiggnieciu tego celu jest magnetyczny rezonans jadrowy w
roztworze. Kolejnym etapem badan zwigzkéw powstatych na drodze syntezy lub
wyizolowanych jest okreslenie ich struktury w fazie stalej. Z istniejacych metod
fizykochemicznych, stosowatam gltéwnie spektroskopi¢ magnetycznego rezonansu jadrowego
(NMR) w ciele statym z wykorzystaniem wirowania pod katem magicznym (MAS), znang
jako MAS NMR Ilub ssNMR (solid-state NMR). Wyniki badan eksperymentalnych
uzupehliatam 1 weryfikowatam metodami obliczeniowymi: DFT, DFT GIAO oraz analizg
konformacyjng z wykorzystaniem algorytméw ewolucyjnych, a takze metodami
chemometrycznymi.

Konformacja bioaktywna (oddziatujaca z receptorem) najczesciej nie jest obecna w fazie
statej, ani dominujgca w roztworze. Wiedz¢ o niej mozemy uzyska¢ korzystajac z danych
pochodzacych z obu faz, a optymalne badawczo warunki wystepuja wtedy, kiedy mozna
okresli¢ przestrzenng strukture czasteczki - dlugosci wiazan, katy ptaskie oraz torsyjne, za
pomoca dyfrakcji rentgenowskiej wykonanej dla pojedynczych krysztalow (XRD). Technika
ta pozwala tez ustalic sie¢ krystaliczng, w ktorej si¢ znajduje, czyli oddzialywania
miedzymolekularne. Istotng przeszkoda w badaniach fazy statej jest brak danych
krystalograficznych, poniewaz zwigzki (szczegdlnie pochodzenia naturalnego) czegsto nie
krystalizujg w postaci monokrysztatéw o jako$ci nadajacej si¢ do pomiarow XRD. Substancja
poddawana pomiarom XRD musi mie¢ postac¢ krystaliczng, problem badawczy i analityczny
stanowi dobor odpowiedniego monokrysztatu. Innym zjawiskiem obserwowanym w ciele
statym jest wystepowanie zwigzkow naturalnych i syntetycznych w réznych odmianach
krystalicznych, czyli polimorfizmu. Substancje moga tez mie¢ posta¢ amorficzng. Jest to
istotny problem badawczy dla farmacji cho¢by ze wzgledu na zré6znicowang rozpuszczalno$é
poszczeg6lnych form. Do badania fazy stalej mozna postuzy¢ si¢ dyfrakcja rentgenowska
proszkow (PXRD). Jednakze, otrzymanie pelnego zestawu danych o strukturze i
oddziatywaniach migdzymolekularnych, z analizy zwigzkoéw wystepujacych jako ciato state,

8
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nie jest proste. W badaniach farmaceutycznych cenng metodg jest wiec magnetyczny
rezonans jadrowy w ciele statym (ssNMR), umozliwiajacy badanie substancji zaréwno
krystalicznych jak 1 amorficznych. Metoda ta jest rowniez odpowiednim narz¢dziem
weryfikujgcym parametry obliczone z uzyciem chemii kwantowej, wspomagajacym badania
strukturalne.

Spektroskopia NMR ciala stalego znalazla zastosowanie w badaniach oddzialywan
migdzymolekularnych, w tym wigzan wodorowych. Interesujacych danych dostarczaja
pomiary anizotropii przesuni¢cia chemicznego. Korelacja pomiarow NMR z wynikami
analizy krystalograficznej pozwala ustali¢ odlegtosci migdzy atomami w fazie statej. Jednak
badania i pomiary (dyfuzji spinowej, czasow relaksacji, transferu polaryzacji) wymagaja
dlugiego czasu pomiarowego, a najczesciej rowniez wzbogacania w izotop “3C lub *°N. Takie
podejscie nazwano nawet ,,krystalografia NMR”.

Do charakterystyki molekut i ich oddzialywan wykorzystywane sa zaawansowane
metody chemii kwantowej, w szczeg6lnosci metody uwzgledniajace korelacje elektronowe.
Najczgséciej obecnie stosowang jest metoda funkcjonatu gestosci elektronowej (DFT) z
rozwini¢tymi bazami funkcyjnymi. Na podstawie wlasnego dos§wiadczenia uwazam, zZe jest to
metoda pozwalajaca wykonywac¢ obliczenia stosunkowo szybko, za pomocg popularnych
komputeréw PC, korzystajac z pakietu programéw na przyklad Gaussian. Dhuzej trwajace
obliczenia statych ekranowania NMR przy uzyciu pakietu programowego Gaussian03 z
wykorzystaniem metody GIAO, hybrydowego potencjatu DFT oraz bazy 6-31G** i in. mozna
wykona¢ m. in. na komputerach Interdyscyplinarnego Centrum Modelowania
Matematycznego i Komputerowego Uniwersytetu Warszawskiego (ICM).

Znajomos¢ struktur przestrzennych czasteczki pozwala zrozumie¢ oddziatywania ligand -
receptor, do czego konieczne jest zbadanie przestrzeni konformacyjnej molekuty. W fazie
gazowej 1 w roztworze molekuty charakteryzuja si¢ labilnoscig konformacyjng - mozliwe sa
rotacje wokot wigzan pojedynczych - co powoduje, ze liczba mozliwych konformerow rosnie
wyktadniczo z liczbg takich wigzan. Problemem badawczym jest rOwniez znalezienie zbioru
najbardziej optymalnych struktur, z wykorzystaniem odpowiedniego algorytmu poszukiwan.
Ligand w kompleksie z biatkiem receptorowym moze wystgpowa¢ w formie zblizonej do
jednego z energetycznych miniméw lokalnych, ktore nie stanowi jednocze$nie minimum
globalnego, a oddzialywania ligand - receptor moga rekompensowaé¢ mniej korzystna
energetycznie konformacje liganda. W przypadku matych czgsteczek poszukiwanie minimum
zazwyczaj sprowadza si¢ do przeszukiwania Systematycznego (Grid Search) - zmieniajac

kazdy z odpowiednich katéw torsyjnych i obliczajac energi¢ czasteczki wybiera si¢ zbior

9
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najbardziej optymalnych konformacji. Niestety, w przypadku czgsteczek o duzej liczbie
stopni swobody, liczba konformacji rosnie w szybkim tempie. Dla przyktadu, chcac
przeszuka¢ przestrzen konformacyjng z rozdzielczoscia 30° dla czasteczki zawierajacej 6
katow torsyjnych, nalezatoby wzig¢ pod uwage prawie 3 mln konformacji.

Mimo, iz wspélczesne komputery dysponuja bardzo duzag mocg obliczeniows,
systematyczne przeszukiwanie calej przestrzeni konformacyjnej czasteczki nadal nie byloby
wykonalne. W takich przypadkach z pomoca przychodza niekonwencjonalne metody
poszukiwan wykorzystujagce komputerowe techniki ewolucyjne. Do takiej grupy technik
naleza algorytmy genetyczne. Stuzg one do rozwigzywania probleméw zwigzanych z
optymalizacja z uzyciem metod opartych na teorii doboru naturalnego. Idea dziatania
algorytmu genetycznego polega na traktowaniu potencjalnych rozwigzan jako tzw.
,,osobnikow”, ktére posiadaja zdolnos¢ do reprodukcji. Najwieksze szanse na ,,przezycie”, a
tym samym na reprodukcje maja osobniki najlepiej przystosowane. Przyktadem zastosowania
algorytmu genetycznego (GA) w chemii jest sytuacja, w ktorej poszukujemy konformacji o
najmniejszej energii. GA wspolpracuje z programami, ktore stuzg do optymalizacji energii
czasteczki oferowanym w pakietach, takich jak HyperChem czy MOPAC. W zastosowaniach
dotyczacych labilnych, bioaktywnych zwiazkéw proste algorytmy genetyczne zostaty
rozwinigte do bardziej ztozonych algorytméw, np. wielokryterialnej optymalizacji.

Wartosci katow torsyjnych ¢, y oraz o, w tak otrzymanych strukturach mozna poréwnac
z warto$ciami otrzymanymi z danych krystalograficznych, jezeli istnieja, lub jest mozliwos¢
dokonania ich pomiaru. Mozna okresli¢, ktora z konformacji otrzymanych w wyniku
dziatania algorytmu jest prawdopodobnie obecna w fazie statej. Jesli istniejg dane XRD,
mozna to stwierdzi¢ wizualnie - po prostu nalozy¢ te struktury na siebie.

W sytuacji braku danych XRD, w swoich pracach jako metode weryfikacji zastosowatam
sSNMR. Innowacyjno$¢ podej$cia polegata na obliczeniu statych ekranowania dla kilku
wybranych, niskoenergetycznych (najbardziej prawdopodobnych) konformeréw. Dzieki
zastosowaniu takiego narzedzia jak GA, w relatywnie krotkim czasie uzyskujemy optymalne

rozwigzania dla problemoéw charakteryzujacych si¢ duza przestrzenia poszukiwan.
Badania wlasne

Moje zainteresowania naukowe skrystalizowaty si¢ w toku przygotowywania rozprawy
doktorskiej, ktorej obiektem badan byty cukry i ich pochodne. Cukry - jedne z najbardziej
rozpowszechnionych w przyrodzie zwigzké4w chemicznych - sg fascynujagcym obiektem
badawczym m. in. dlatego, iz odznaczaja si¢ rozmaito$cig form przestrzennych (konfiguracje,
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konformacje, czynno$¢ optyczna), roznorodnoscig polgczen poszczegdlnych jednostek (np.
1—1, 152 1-4, 1—6) tworzac mniejsze i wigksze polimery oraz oddzialywan wewnatrz-
i migdzymolekularnych (gtdéwnie wigzania wodorowe z udzialem grup OH). Weglowodany
stanowig rowniez sktadniki lekow, jako substancje poprawiajgce, maskujace gorzki i cierpki
smak, a takze zwickszajace biodostepnos¢, czy jako substancje pomocnicze, a przede
wszystkim jako nosniki (surowiec do budowy elementow nos$nych dla lekow, np. w postaci
czastek, kapsulek i hydrozeli). Zastosowanie do ich badania CPMAS NMR wspieranego
metodami chemii teoretycznej pozwala uzyska¢ cenne wyniki, ze wzgledu na to, ze
oligosacharydy, a zwlaszcza polisacharydy sg trudno rozpuszczalnymi zwigzkami o ztozonej
strukturze molekularnej.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych kontynuowatam badania w tym
obszarze, poszerzajac zastosowanie technik spektroskopowych i1 obliczeniowych do analizy
wielu innych bioaktywnych zwigzkéw oraz implementujac unowocze$nione metody
badawcze. Przedmiot moich badan stanowia nadal cukry i ich pochodne (glikozydy z
aromatycznym podstawnikiem: O-glikozydy i N-glikozydy) [zatacznik nr 4 pozycje: P14,
P15, P19, P21, P24], a takze zwiazki obecne w surowcu roslinnym; flawonoidy, glikozydy
flawonoidowe, kumaryny czy alkaloidy [zatacznik nr 4 pozycje: P18, P20, P23, P25, P27,
P29, P30, P31, P32, P33, P34, P35, P36, P37], kompleksy z metalami [zatgcznik nr 4 pozycje:
P13, P16, P17] oraz substancje lecznicze [zatacznik nr 4 pozycje: P22, P28].

Zawarte w cyklu habilitacyjnym prace dotycza badan strukturalnych w fazie stale;:
identyfikacji zwigzkow otrzymanych na drodze syntezy oraz wyizolowanych z materialu
roslinnego, badania ich struktury, przestrzeni konformacyjne; 1 oddzialywan
migdzymolekularnych. Prace s3 powigzane tematycznie, a wyniki magnetycznego rezonansu
jadrowego w ciele stalym byty wspierane obliczeniami komputerowymi. Przedmiotem badan

sg zwiazki nalezace do r6znych grup o interesujacych aspektach strukturalnych.

A. Ahmedova*, K. Paradowska, I. Wawer
'H, C MAS NMR and DFT GIAO study of quercetin and its complex with Al(111) in solid
state. Journal of Inorganic Biochemistry, 110, (2012), pp. 27-35

Interesujaca grupa zwigzkow sg flawonoidy, rozpowszechnione w $wiecie roslinnym.
Aktywnos$¢ biologiczna flawonoidow pozwala na ich szerokie zastosowania jako lekow
ros§linnych i jako sktadnikéw surowcow stosowanych w fitoterapii. Réznice w aktywnos$ci
flawonoidéw wynikaja z obecnosci podstawnikoéw: hydroksylowych, metylowych i
cukrowych (monosacharydow, di- lub trisacharydéw) wystepujacych w rdznej ilosci, i W
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roznych pozycjach w pier§cieniach. Rdéznorodne potozenie podstawnikéw w czasteczce
flawonoidu powoduje odmienne wtasciwosci zarowno fizyczne jak i chemiczne, co rdwniez
przektada si¢ na ich aktywnos$¢ biologiczng. Obecno$¢ i liczba grup OH wptywa na
wlasciwosci przeciwutleniajagce, w tym dziatanie przeciwrodnikowe, a takze na zdolnos$ci
chelatowania jonéw metali.

Wspdlpraca z dr A. Ahmedowa z Uniwersytetem w Sofii (Butgaria), ktérg nawigzatam w
2008 roku, zaowocowata serig prac dotyczacych badan struktury pochodnych hydantoiny ((9-
fluoreno)-spiro-5-ditiohydantoiny, a takze cykloalkanespiro-5-(2,4-ditiohydantoiny)) i ich
kompleksow z metalami Cu (11) 1 Ni (1I). W ww. badaniach zostata zastosowana metodologia
polegajaca na potaczeniu danych teoretycznych (DFT i GIAO DFT) z doswiadczalnymi
danymi uzyskanymi z badan spektroskopowych (NMR i IR). Potlaczenie aspektu
teoretycznego 1 eksperymentalnego zaleca si¢ jako sposob otrzymania wiarygodnych
strukturalnych parametréw kompleksow metali z udziatem ligandow, dla ktoérych dane
krystalograficzne nie sg osiagalne. [zalacznik nr 4, prace nr P13, P16 i P17]. Prowadzone
badania byly finansowane w ramach National Science Fund of Bulgaria (contract number
DMU-02/11) [Zatgcznik nr 5]

Sukces ww. badan zache¢cit mnie do zastosowania podobnej metodologii w przypadku
kompleksu flawonoidow z metalami. Do badan wybralam jeden z najpowszechniej
wystepujacych  w  $wiecie ro$lin 1 wykorzystywany w  farmacji  3,5,7,3°,4°
pentahydroksyflawon - kwercetyne. Jej struktura i konformacje zostaty dos¢ dobrze
przebadane (S. Olejniczak, M.J. Potrzebowski; Solid state NMR studies and density functional
theory (DFT) calculations of conformers of quercetin; Org. Biomol. Chem., 2004, 2, 2315-
2322), natomiast bardzo mato jest danych dotyczacych komplekséw flawonoidow z metalami.
Jednym z postulowanych mechanizmoéw ich dziatania biologicznego jest reakcja z rodnikami,
a rowniez kompleksowanie jonéw metali - w przypadku kwercetyny gtéwnie F e’ Fe*?, cu*?
- szczegOlnie trwate kompleksy sg tworzone z jonami Al Celem badawczym byto
okreslenie struktury kompleksu i odpowiedz na pytanie - czy uczestniczag w nim grupy C3-OH
i C5-OH czy tez grupy hydroksylowe z pierscienia B?

Dr Anife Ahmedova z Uniwersytetu w Sofii, ktora przebywata na stazu w WUM w
ramach wymiany naukowej, wykonata synteze komplekséw kwercetyny. Zarejestrowatam dla
nich widma *C CPMAS oraz 'H MAS NMR. Whnioski co do struktury kompleksu nie bytyby
mozliwe do sformulowania jedynie na podstawie MAS NMR, dlatego zostalty wykonane
obliczenia DFT i DFT GIAO dla modelowych komplekséw, a obliczone przesunigcia

chemiczne porownano z eksperymentalnymi. W obliczeniach teoretycznych wzigto pod
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uwage 5 roznych modeli komplekséw kwercetyny z jonami Al™. Do obliczen zastosowano 6
baz (6-31G ", 6-31+G ", 6-31++G , 6-311G ", 6-311+G ", 6-311++G ") i 3 rozne funkcjonaty
(OLYP, PWO91, BLYP). Analiza danych eksperymentalnych i teoretycznych pozwolila
potwierdzi¢, ze kompleks jest tworzony przez grupe karbonylowa C4=0 1 C5-O
(deprotonowana C50H). 'H MAS NMR, potwierdza obecno$é wewnatrzmolekularnego
wigzania wodorowego pomig¢dzy C5-OH...0O=C4 w kwercetynie (szeroki sygnal przy 12
ppm), podczas gdy w widmie 'H MAS NMR kompleksow ten sygnat znika (rys. 1).

T T
40 30 20 10 -10 -20  -30 ppm

Rys. 1 Widma *H MAS NMR dla czystej kwercetyny (a.) i kompleksy kwercetyny z jonem
Al (b.)

Jest to interesujacy wynik, poniewaz wigkszo$¢ badan spektroskopowych w roztworze
(np. UV-vis) nie sugeruje koordynacji kationu z tlenem przy C5 kwercetyny. Badania sktadu
kompleksu wykazaty, ze stosunek metalu do ligandu w kompleksie to 1:2, a obie molekuty
ligandu tworza szeScioczlonowy pierScien z udzialem grupy karbonylowej 1 C5-O.
Zaproponowalty$my oktaedryczna strukture kompleksu z jonem (A1"®) w centrum oraz jonem
chlorkowym i czasteczka wody. Eksperymentalne dane ‘H MAS NMR oraz *C CPMAS
NMR postuzyly do weryfikacji teoretycznych obliczen dla modelowych kompleksow 1
wyboru struktury najbardziej zgodnej z eksperymentem.

Wspotpraca z naukowcami z Bulgarii zaowocowata serig publikacji (zatgcznik 5), a

dalsze sg w przygotowaniu np. kompleksy z taxifolinem.
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J. Bukowicki, A. Wawer, K. Paradowska*
Conformational Analysis of Gentiobiose Using Genetic Algorithm Search and GIAO
DFT Calculations with **C CPMAS NMR as a Verification Method.
Journal of Carbohydrate Chemistry, 34(3), (2015), pp 145-162

W poszukiwaniach konformacji o najnizszej energii czasteczek potaczonych wigzaniem
glikozydowym, takich jak disacharydy, kluczowe jest ustalenie ustawienia wzglgdem siebie
dwoch cigzkich podstawnikow. Dla disacharydow potaczonych wigzaniem glikozydowym
typu 1—-2, 1—3 lub 1—-4 mozna wykona¢ tzw. mapy energii potencjalnej na wzor wykresow
Ramachandrana (Ramakrishna C., Resonance (2001), 6, 48-56). Mapa taka jest tworzona
poprzez systematyczny obrét wokot wigzan glikozydowych i daje obraz zalezno$ci energii
potencjalnej konformeréw od wartosci dwoch katow torsyjnych (¢ oraz ). W przypadku
disacharydow zawierajacych wigzanie glikozydowe typu 1—6 - gdzie dodatkowo nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ rotacji wokot wigzania C5—C6 (kat o) jednostki redukujacej - wymaga
koniecznos$ci wizualizacji trojwymiarowej lub zwickszenia ilosci sporzadzonych map
dwuwymiarowych.

W pierwszej wersji oprogramowania (ALJAR.01 do 03), program selekcjonowal
niskoenergetyczne konformery tylko przez optymalizacj¢ katéw ¢ 1 y w wigzaniu
glikozydowym. W strukturze czasteczki wazne sg rowniez orientacje grup OH i OCH,. Na
moja sugestie, we wspotpracy z autorem oprogramowania J. Bukowickim, w latach 2010-
2014 powstawaly kolejne, coraz bardziej zaawansowane procedury algorytmu genetycznego
(GA), pozwalajace na bardziej szczegdtowa analize optymalnych konformacji.

Przestrzen konformacyjna disacharydow byla przeszukiwana z rozdzielczoscig co 20° dla
kazdego z katow o, y; dzigki temu byto mozliwe utworzenie map energii potencjalne;j.
W celu utworzenia takich map w krotszym czasie, zaprojektowano nowa metode, nazwang
GAAGS (Genetic Algorithm - Assisted Grid Search) — Systematyczne Przeszukiwanie
Wspomagane Algorytmem Genetycznym. W metodzie tej w kazdym punkcie mapy najlepsze
utozenie grup egzocyklicznych (hydroksylowe oraz grupa hydroksymetylowa) jest ustalane
przy pomocy algorytmu genetycznego.

W  celu dalszego poprawienia wydajnosci analizy disacharydow, kolejne
oprogramowanie zostalo zaprojektowane w taki sposob, ze podczas obliczen dziataty
naprzemiennie dwa zalezne od siebie algorytmy genetyczne - ,,A” oraz ,,B”. Pierwszy z nich

byl odpowiedzialny za znalezienie najlepszych wartosci katow ¢, v (i ®), natomiast drugi
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poszukiwat  optymalnego ulozenia pierwszorzedowych 1  drugorzegdowych  grup
hydroksylowych.

Do analizy konformacyjnej gentobiozy zostaty zastosowane dwa podejscia: GAAGS oraz
GA, tj. osobny algorytm genetyczny wspoipracujacy bezposrednio z programem HyperChem.
W celu poprawienia wydajnosci poszukiwan zostaly uzyte zaawansowane techniki GA
(inwersja, krzyzowanie typu OX, strategia elitarna oraz selekcja turniejowa).

Dla kazdego wybranego konformeru, optymalizuje si¢ jego geometri¢ z jednoczesnym
zablokowaniem mozliwosci zmiany wyznaczonych katow, a nastgpnie z mozliwoscig zmiany
wszystkich z nich. Po optymalizacji energii czasteczki metodg DFT, stale ekranowania
policzone byly metoda GIAO DFT, z ta samg bazg funkcyjng. Najlepsze struktury f-
gencjobiozy zostaly znalezione w okolicach warto$ci kata torsyjnego @ = 60°, 180° oraz 300°,
co bylo do przewidzenia z racji hybrydyzacji sp* atoméw wegla C5 oraz C6; minima globalne
zostaly znalezione w okolicach katéw torsyjnych /v = 280°/180°. We wszystkich
znalezionych konformerach grupy hydroksylowe byty skierowane w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazowek zegara (anti-clockwise), w obu podjednostkach cukrowych. Takie utozenie
grup OH mozna wytlumaczy¢ tworzeniem si¢ stabych wigzan wodorowych miedzy tymi
grupami w kazdej z jednostek. W przeciwienstwie do obliczen prowadzonych in vacuo,
utozenie tych grup w krysztale jest rowniez uzaleznione od tworzenia wigzan wodorowych,
ale pomiedzy sasiadujacymi molekutami.

Porownanie warto$ci statych ekranowania dla wybranych konformerow =z
eksperymentalnymi warto$ciami przesuni¢¢ chemicznych zostalo oparte na obliczeniu
wartosci R?. Najlepsze korelacje otrzymano dla konformacji gdzie kat torsyjny o = 60° oraz
300°. Dodatkowa analiza wpltywu orientacji pierwszo- 1 drugorzgdowych grup
hydroksylowych na ekranowanie wykazala, iz najbardziej podatne na zmiany okazaty si¢ stale
ekranowania dla atomow C6’, C5’ oraz C4’. W przypadku, gdy grupy —OH znajdowaly si¢ w
pozycji anti-clockwise, zmiana orientacji grupy —CH,OH z gauche-trans na gauche-gauche
powodowata zwigkszenie statych ekranowania dla atomow C6’ oraz C4’ o ok. 4 ppm.
Natomiast zmiana z gauche-trans na trans-gauche powodowata zmniejszenie tych wartosci o
prawie 4 ppm. Na podstawie wynikow tej analizy, jedna z konformacji (GenC’), zostata
wybrana jako najlepiej korelujaca z danymi eksperymentalnymi NMR; charakteryzowata si¢
ona identycznym utozeniem grupy CH,OH, jak w strukturze krystalicznej gencjobiozy.

Zwrocitam uwage na fakt, iz przy kilkudziesieciu atomach wegla w molekule
wspolczynnik R? byt do$é wysoki (>0,95), a niektore stale ekranowania nadal znacznie

odbiegaly od liniowej zaleznosci. Weryfikacja przyjmujaca jako kryterium oceng linearnos$ci
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wykresu  Oeksp=1(0) 1 R®> okazata si¢ niewystarczajagca. Glowng przyczyng bylo
nieuwzglednienie oddziatywan migedzymolekularnych, gdyz obliczenia DFT GIAO byly
wykonane dla izolowanej molekuty. Obecnie, coraz czesciej stosowanym rozwigzaniem jest
prowadzenie obliczen dla catej komorki krystalograficznej (GIPAW), ale wymagaja one
dhugiego czasu. Niezbedny jest dostep do danych krystalograficznych. Niestety, w przypadku

wielu badanych przeze mnie zwigzkow tych danych nie byto i nadal nie ma.

P. Walejko, K. Paradowska*, J. Bukowicki, St. Witkowski, 1. Wawer
Phenyl galactopyranosides, *C CPMAS NMR and conformational analysis using genetic
algorithm. Chemical Physics, 457 (2015), pp. 43-50

W ramach wspdtpracy z Uniwersytetem w Bialtymstoku (Wydziat Biologiczno-
Chemiczny) powstaly prace dotyczace pochodnych witaminy E [Zatacznik nr 4 praca nr P5],
troloksu oraz glikozydéw (arylo-O-glikozydow). Ich réznorodne dziatania biologiczne czynia
je atrakcyjnymi obiektami do badan strukturalnych oraz zachecaja do syntezy kolejnych
pochodnych.

Zgodnie z panujaca tendencja ,,powrotu do natury”, w ostatnich latach wzrosto znaczenie
zwigzkow polifenolowych, jako antyoksydantow obecnych w zywno$ci ze wzgledu na ich
hydro- i lipofilowe wlasciwosci. Obecnie, glikozydy fenylowe, a zatem i galaktozydy
arylowe, sg intensywnie badane. Na postawie stwierdzonego udziatu cukrow w konkretnych
systemach rozpoznawania molekularnego, postuluje sig¢, iz taczenie weglowodandéw z innymi
zwigzkami organicznymi z wytworzeniem wigzania glikozydowego, jest owocng koncepcja
prowadzaca do nowego zastosowania leczniczego takich zwiazkéw (wazne w projektowaniu
lekow). W celu zbadania ich funkcji biologicznych istotne jest posiadanie informacji
dotyczacej struktury 1 oddzialywan molekularnych, szczegdlnie przy zastosowaniu metod
modelowania molekularnego.

Przedmiotem badan byty 4 zwiazki, pary stereoizomerdéw a- i -D-galaktopiranozydow,
acetylowanych i z wolnymi grupami OH. Synteze zwiazkéw wykonano na Uniwersytecie w

Biatymstoku (rys. 2).
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p=05"-Cl’-01"-Cl
y=Cl'-01"-Cl-C2

Rys. 2 Chemiczna struktura czterech badanych O-galaktozydow fenylowych z numeracja
atomow.

Dla wszystkich ww. zwigzkow zarejestrowatam widma MAS NMR oraz wykonalam
obliczenia teoretyczne. Ze wzgledu na mozliwos¢ rotacji wokot wigzania glikozydowego,
wazne bylo dokonanie przeszukania przestrzeni konformacyjnej. Do ww. przeszukiwania
zastosowaliSmy kolejng, ulepszong przez dr. J. Bukowickiego wersje programow
wykorzystujacych algorytm ewolucyjny o akronimie GAAGS.

Stosujac GAAGS wykonano systematyczne przeszukiwanie przestrzeni konformacyjnej
(Grid Search, GS) oraz szybkie przeszukanie wybranych obszar6w z zastosowaniem
algorytmu genetycznego (GA). Obliczenia pozwolily na stworzenie map ilustrujacych
zalezno$¢ energii potencjalnej od wartosci katow torsyjnych ¢ oraz y. Porownujgc otrzymane
wyniki GA 1 GS okazato si¢, Zze oba sposoby prowadzily do otrzymania identycznych
zestawOw najbardziej korzystnych energetycznie struktur.

Struktura krystaliczna zostata wykonana tylko dla jednego zwiazku (2,3,4,6-tetra-O-
acetylo-B-D-galaktopiranozydu fenylu). Nastepnym etapem analizy konformacyjnej, byto
obliczenie statych ekranowania dla wszystkich konformacji (oraz dla struktury
krystalograficznej) za pomoca GIAO DFT oraz porownanie ich z eksperymentalnymi
warto$ciami przesunie¢ chemicznych *C CPMAS NMR. Kryterium dopasowania stanowit
R?. Dodatkowo, dla jednego konformeru (2,3,4,6-tetra-O-acetylo-B-D-galaktopiranozydu
fenylu) o najmniejszej energii, obliczono zalezno$¢ przesunigé chemicznych atoméw wegla w
podstawniku fenylowym od wartosci kata torsyjnego y (C10’-O10’-C1-C2), w zakresie od -

60° do +120° z rozdzielczoscig 20°. Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzono, iz
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warto$ci przesuni¢¢ chemicznych dla aromatycznych atoméw wegla (w szczegolnosci C2
oraz C6), sa zalezne od kata torsyjnego w wigzaniu glikozydowym. Warto$¢ przesunigcia
chemicznego dla atomu C2 moze by¢ uzyta jako wskaznik potozenia podstawnika

fenylowego wzgledem jednostki cukrowej (rys. 3).
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Rys. 3. Zalezno$¢ przesunig¢cia chemicznego aromatycznych atomoéw wegla tworzacych
glikozydowe polaczenie (kat skrecenia y) wyznaczone dla wybranego konformeru (dla 1B

(4)).

Eksperymentalne warto$ci przesuni¢¢ chemicznych 3C CPMAS NMR oraz teoretycznie
obliczone (GIAO DFT) stanowig dobre narzedzie badania konformacyjnej swobody
galaktozydoéw fenylu. Zastosowanie algorytmu ewolucyjnego do analizy konformacyjnej
znaczaco skraca czas obliczen. Teoretycznie, aby przeszuka¢ catg przestrzen konformacyjna
zdefiniowang dla siedmiu katow torsyjnych, z rozdzielczo$cig 20° dla pigciu z nich oraz 30°
dla pozostatych, nalezatoby zbada¢ 125x9x18 = 40310784 struktur (pomijajac konfiguracje
wigzania estrowego). Zakltadajac, ze optymalizacja struktury na poziomie mechaniki
molekularnej trwataby 1 sek., czas potrzebny na zbadanie tak duzej liczby konformacji
wyniostby ok. 460 dni. Sredni czas przygotowania mapy metoda GAAGS, na komputerze
klasy PC wyposazonym w procesor Intel Celeron D to czas krétszy o 90%, bo ok. 2,5 dnia.

K. Paradowska, M. Wolniak, Z. Fijatek, I. Wawer*
Identification and analysis of drugs in the solid state by *C CPMAS NMR: suxamethonium
chloride and hydrocortisonum (corhydron).
Acta Poloniae Pharmaceutica-Drug Research zeszyt Nr 3/2008

W listopadzie 2006 media doniosty o powaznym bledzie, jaki popetnita jedna z
polskich firm farmaceutycznych. W wyniku pomytki w procedurze GMP, na rynek

wypuszczone zostaly fiolki zawierajace inng substancje czynng. Zamiast hydrokortyzonu
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(Corhydron, lek przeciwalergiczny) we fiolkach znalazt si¢ chlorek suksametonium
(substancja zwiotczajaca migsnie, stosowana podczas operacji chirurgicznych). Potwierdzit to
Narodowy Instyt Lekow, ktorego dyrektorem wowcezas byt prof. Z. Fijatek, a catg parti¢ leku
Corhydron w dawce 250 mg natychmiast wycofano z rynku. W wyniku postepowania
wyjasniajacego nakazano konieczne zmiany systemu logistycznego 1 kontroli jakosci
produkcji w firmie. Pojawito si¢ takze pytanie na temat doboru odpowiednich metod
analitycznych, ktore pozwolityby na szybka identyfikacje produkowanych lekow. Do
charakterystyki substancji w fazie stalej w chemii 1 farmacji wykorzystuje si¢ pomiar
temperatury topnienia, roznicowa kalorymetri¢, spektroskopie w podczerwieni czy dyfrakcje
promieniowania rentgenowskiego (XRD). Alternatywna metoda jest ssNMR, ktory moze
stanowi¢ narzgdzie charakteryzujace i weryfikujace substancje lecznicze w stanie statym.
Chlorek suksametonium to biala substancja, bez zapachu i bardzo dobrze rozpuszczajaca
si¢ w wodzie. Hydrokortyzon (Corhydron) w postaci bursztynianu, jest rowniez biaty i dobrze
rozpuszcza si¢ w wodzie. Obie te substancje (rys. 4) sa wigc trudne do odrdznienia w
sproszkowanej postaci. Do okreslenia ich chemicznej struktury i odr6znienia w fazie statej

zastosowatam ssNMR, dotychczas nie uzywany w badaniach tych substancji.
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Rys. 4 Struktury chlorku suksametonium (a) i soli hemibursztynianu hydrokortyzonu (b), z
numeracjg atomow wegla.

W widmie *C CPMAS NMR chlorku suksametonium zarejestrowanym z rdznymi
szybko$ciami wirowania (4-12 KHz) obserwujemy tylko pig¢ sygnatdow rezonansowych, co
sugeruje, ze dwie jednostki acetylocholiny tworzace czasteczke moga mie¢ taka sama
geometri¢ 1 oddzialywania migdzyczasteczkowe. Warto$ci przesunigcia chemicznego w ciele

stalym zostaty przypisane w oparciu o dane pochodzace z roztworu; zaobserwowane roznice
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dotyczyly atomow wegla C=0O (ok. 2 ppm dla suksametonium i ok. 3,0 - 3,5 ppm dla
hydrokortyzonu). W widmie *C CPMAS NMR hydrokortyzonu wszystkie sygnaly sa
poszerzone, co wskazuje, ze badana probka ma posta¢ amorficzng, cho¢ zazwyczaj zwigzki
steroidowe charakteryzuje posta¢ krystaliczna. Wykonatam pomiary kinetyki polaryzacji
skro$nej. Analiza wyznaczonych parametréw pomaga w przypisaniu sygnatow grupom
funkcyjnym, umozliwia detekcj¢ oddzialywan wewnatrz- i migdzymolekularnych oraz
wspiera badania strukturalne, w tym badania dynamiki molekularnej. Pomiary te miaty
rowniez aspekt praktyczny: umozliwilty optymalny doboér parametrow rejestracji widm, tak
aby wszystkie sygnaly osiggnety odpowiednig intensywnos$¢. Moga one by¢ rowniez
wykorzystane w analizie ilo$ciowej. Szybki zanik intensywno$ci sygnaléw przy dtuzszych

czasach kontaktu pokazuje rysunek nr 5.
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Rys. 5 Zalezno$¢ intensywnosci sygnalu od czasu kontaktu w widmie chlorku
suksametonium: (a) C = O (I-S model) i (b) CH; (I-1 * S model).

Podsumowujac, widma *3C CPMAS NMR hydrokortyzonu i sukcynylocholiny w ciele
statym sa rozne, chociaz oba zwiazki zawierajg w strukturze karbonylowe atomy wegla oraz
grupy metylenowe. B3C CPMAS NMR umozliwia szybka identyfikacje substancji czynnej, nie

wymaga tez specjalnego przygotowania probki. Pozwala potwierdzi¢ czysto$¢ 1 stabilnos¢
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substancji powstajagcych w trakcie procesu technologicznego. Zaletg techniki ssSNMR jest jej
nieniszczacy charakter; probka po wykonanym pomiarze, moze by¢ wykorzystywana do
innych analiz, np. NMR w roztworze lub HPLC.

Powyzsze badania potwierdzajg skuteczno$¢ i1 celowos¢ NMR w ciele statym 1
jednoznacznie wykazujg uzytecznos¢ metody jako narzedzia kontroli jakosci dla przemystu

farmaceutycznego.

K. Paradowska, M. Wolniak, M. Pisklak, J.A. Glinski, M.H. Davey, I. Wawer*
3¢, ®N CPMAS NMR and GIAO DFT calculations of stereoisomeric oxindole alkaloids
from Cat’s Claw (Uncaria Tomentosa)
Solid State Nuclear Magnetic Resonance 34 (2008), pp. 202-209

Standardowa metoda w identyfikacji zwiazkéw wyizolowanych z materiatu roslinnego
powinien by¢ magnetyczny rezonans jadrowy. Jednak nie w kazdym przypadku moze by¢
zastosowany. Przyktadem jest Uncaria tomentosa (Una de gato, cat’s claw), czepota puszysta,
liana rosngca w Amazonii. W Polsce ta ro$lina cieszy si¢ szczegdlnym zainteresowaniem ze
wzgledu na dzialalno$¢ ojca Edmunda Szeligi, misjonarza w Peru. Ksigzka pt. ,,Vilcacora
leczy raka” obudzita nadzieje chorych na nowy lek ro$linny. Niestety, jednoczesnie
zniechgcajac do konwencjonalnego leczenia. Za efekt pozytywny mozna jednoznacznie uznaé
wzrost zainteresowania ro$ling wielu osrodkow naukowych.

Poczatek prac badawczych majacych na celu wyizolowanie i okreslenie biologicznie
aktywnych skladnikow przypada na lata 90. XX wieku. W ciagu nastgpnych 10 lat
w recenzowanych czasopismach naukowych ukazato si¢ ponad 40 prac na temat sktadu
chemicznego 1 wlasciwosci farmakologicznych zawartych w niej substancji, a takze jakos$ci
preparatow zawierajacych ekstrakt i ich toksykologii.

W sktadzie vilcacory zidentyfikowano ponad 50 zwigzkoéw biologicznie aktywnych,
wsrdd ktorych najwazniejsza grupa sa alkaloidy - zwiazki o silnym dziataniu fizjologicznym
decydujacym o ich zastosowaniu w farmacji i medycynie. W Uncaria tomentosa wystepuja
alkaloidy indolowe 1 oksoindolowe. Alkaloidy oksoindolowe dzieli si¢ na tetracykliczne
(rynchofilina 1 izorynchofilina) zawierajace w czasteczce cztery pierScienie oraz
pentacykliczne (mitrafilina, pteropodyna, izomitrafilina, izopteropodyna, speciofilina,

unkaryna F) zawierajace pie¢ zamknietych pierscieni. (rys. 6)

21




dr n. farm. Katarzyna Paradowska Autoreferat

Rys. 6 Struktura alkaloidéw oksoindolowych a.) pentacyklicznych i b.) tetracyklicznych z
numeracja atomow wegla

Alkaloidy pentacykliczne maja wptyw na uklad immunologiczny i s3 uwazane za
korzystne, natomiast tetracykliczne dzialaja na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) i ich
obecnos$¢ w ekstrakcie nie jest wskazana. W §rodowisku naturalnym wystepuja dwie odmiany
Vilcacory réznigce si¢ sktadem alkaloidéw. Okreslenie odmiany ro$liny ma kluczowe
znaczenie w procesie pozyskiwania surowca i jego obrobki farmaceutycznej. Absolutng
stereochemi¢ okre§lono dla monokrysztatow z wykorzystaniem krystalografii rentgenowskiej
dla dwoch alkaloidow: pteropodyny (unkaryna C: 7R, 20S) oraz izopteropodyny (unkaryna E,
7S, 20S ) w roku 2001 (Muhammad I, Khan IA, Fischer NH, Fronczek FR., Acta Crystallogr
C. 2001; 57(Pt 4):480-2), natomiast dla mitrafiliny, speciofiliny, uncaryny (D) i rynchofiliny
w dwa lata pozniej (G. Laus, K. Wurst, Helv. Chim. Acta, 86 (2003) 181-187). Pierwsza praca
zawierajaca widma NMR alkaloidow w roztworze, ukazata si¢ 1993 (Seki, A., Takayama, H.,
Aimi, N., Sakai, S.-I., Ponglux, D., 1993, Chem. Pharm. Bull. 41, 2077-2086), druga dopiero
osiem lat pozniej (Muhammad I, Dunbar DC, Khan RA, Ganzera M, Khan IA,,
Phytochemistry. 2001; 57(5):781-5).

W 2003 roku w ramach wspotpracy z jedng z amerykanskich firm (Planta Medica, USA),
otrzymatam do identyfikacji 7 probek, byty to zwiazki wyizolowane (wykonali to J.A. Glinski
i M.H. Davey) z kory U. tomentosa. Do identyfikacji zostaly wykonane widma 1D 'H oraz
3C NMR w roztworze, widma korelacyjne 2D (COSY, HMQC, HMBC), a takze >N NMR.
Podczas akumulacji widm, stwierdzono, ze alkaloidy ulegaja izomeryzacji utrudniajacej
analiz¢ zwigzkow. Dlatego do identyfikacji stereoizomeréw zastosowalam NMR w fazie
stalej. Byly to pierwsze badania oksoindolowych alkaloidow z zastosowaniem techniki BCi
>N CPMAS NMR. Wykonanie widm MAS NMR i ich analiza, a takze wykonanie obliczen
stalych ekranowania pozwolito na potwierdzenie przypisania sygnatow obecnych w widmie.

Otrzymane warto$ci przesuniecia chemicznego (dcpmas) NMR w ciele stalym umozliwity

odrdznienie izomerow 7R/7S 1 20R/20S. Diagnostyczne byto przesunigcie chemiczne atomu
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wegla Cz i Cyo (7S 6C3=70,0-71,0 ppm; 7R 6C3 =74,5-74,9 ppm; 20S 6C5,=36,3 —38,3 ppm;
20R 86C20=41,3-41,7 ppm).
Roéznice w warto$ciach przesunigcia chemicznego *C NMR miedzy roztworem a cialem

stalym (A = dliquid - dsolid) wskazaly na zmiany konformacyjne, a takze roznice

w oddziatywaniach miedzyczgsteczkowych - takich jak wigzanie wodorowe z udziatem N1-H
1 N4, OMe lub grupy karbonylowej obecne w ciele statym. W czasteczkach alkaloidow
istnieje pig¢ potencjalnych akceptoréw wigzania wodorowego i jeden donor wigzania
wodorowego (N1-H). Wg danych krystalograficznych (XRD), grupa N1-H jest zaangazowana
w miegdzyczasteczkowe wigzanie wodorowe we wszystkich zwigzkach. Analiza danych
ssNMR pozwolita wykaza¢, iz akceptorem tego wigzania wodorowego nie jest grupa
karbonylowa (A 8c2-0 <lppm). Wartosci A moga by¢ réwniez wskaznikiem sztywnych
i labilnych fragmentow czasteczki. Nie stwierdzono jednak istotnych zmian w warto$ciach
przesuni¢¢ chemicznych chiralnych atoméw wegla w czasteczkach pentacyklicznych
alkaloidow, co wskazuje, ze te fragmenty struktury sg sztywne. Na podstawie analizy
obliczonych sktadowych anizotropowych i teoretycznych wartosci przesunig¢cia chemicznego
oraz wyznaczonych eksperymentalnie (PASS 2D) wykazano pewna zmienno$¢ konformacji
pierScienia A, C 1 E w czasteczce unkaryny E.

Aczkolwiek pentacykliczne izomery oksindolowe moga by¢ wiarygodnie identyfikowane
na postawie wartoéci przesuniecia chemicznego *C CPMAS NMR, interesujace poznawczo
okazalo sie zastosowanie "N MAS NMR. W roztworze, SN1 jest w zakresie 135.1- 136.9
ppm, podczas gdy N4 od 54,6 do 64,8 ppm. Przesuni¢cie N4 rozni si¢ (8-10 ppm) dla
izomerow typu allo (3S, 20S) w porownaniu do tych normalnego typu (3S, 20R), co
upowaznia do wniosku, ze >N MAS NMR moze zostaé uzyty jako dodatkowe narzedzie do
odrézniania stereoizomeréw, pomimo tego, iz pomiary >N NMR dla niewzbogacanych
zwigzkow sg czasochtonne. Technika ta jest nieinwazyjna, a probki moga by¢ dalej stosowane
w badaniach biochemicznych. Wartosci przesunigcia chemicznego N MAS NMR dla

alkaloidow oksondolowych zostaty zmierzone po raz pierwszy.

P. Siudem, K Paradowska*, Jarostaw Bukowicki
Conformational analysis of capsaicin using 13C, 15N MAS NMR, GIAO DFT and
GA calculations
Journal of Molecular Structure, 1146 (2017), pp. 773-781

Interesujgcym alkaloidem stosowanym w farmacji jest kapsaicyna. Alkaloid ten, zostat

wyizolowany w XIX wieku, opisany dopiero w XX wieku, jednakze jego wlasciwosci
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przeciwbolowe byly wykorzystywane od stuleci. Obecnie, kapsaicyna jest stosowana
zewnetrznie w  roznych postaciach farmaceutycznych w celu tagodzenia bdlu
neuropatycznego, popotpasciowego, fibromialgii I reumatoidalnym zapaleniu stawow. W
ostatnich latach sugeruje si¢, iz moze hamowac progresj¢ nowotworow. Kapsaicyna (Rys. 7)
posiada mniej niz 5 donorow wigzan wodorowych, mniej niz 5 akceptoréw wigzan
wodorowych, mas¢ molowg mniejszg niz 500 Da oraz warto$¢ logP mniejsza niz 5 (3,53), co
oznacza, ze zwiazek ten spelnia regute Lipinskiego (Lipinski C. A., Lombardo F., Dominy B.
W., Feeney, P. J. 2012. Experimental and computational approaches to estimate solubility
and permeability in drug discovery and development settings. Advanced Drug Delivery

Reviews 64: 4-17) i zgodnie z tym twierdzeniem moze wykazywac¢ aktywnos$¢ biologiczna.

Rys. 7 Wzor kapsaicyny z numeracja wegli

Kapsaicyna (rys. 7) sktada si¢ z hydrofilowego pier§cienia aromatycznego, dipolarnego
amidu 1 hydrofobowego oktylowego tancucha bocznego. Czasteczki alkaloidu, jak i kapsutki,
z jego zawarto$cig badano z wykorzystaniem 'H i *C NMR w roztworze (V. Gomez-
Calvario, M.L. Garduno-Ramirez, 1. Leén-Rivera, M.Y. Rios, 1H and 13C NMR data on
natural and synthetic capsaicinoids, Magn. Reson. Chem. 54 (2015), pp. 268-290), lecz dane
NMR w stanie statym dotyczace kapsaicyny zostaty opublikowane po raz pierwszy W tym
artykule.

W analizie konformacyjnej alkaloidu potaczono mozliwosci badawcze trzech metod.
Zastosowano *C i ®'N MAS NMR, algorytm genetyczny (GA) oraz metody obliczeniowe
(GIAO DFT). Dodatkowo, widma *C CPMAS NMR rejestrowalam stosujac zmienny czas
kontaktu oraz eksperymenty z filtrem dipolowym. Interpretacji widma *C CPMAS (rys. 8a)
dokonatam na podstawie warto$ci przesunie¢ chemicznych w roztworze, widm sSNMR
zarejestrowanych z filtrem dipolowym (rys. 8b) oraz szeregu eksperymentéw ze zmiennym

czasem kontaktu.
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Zaobserwowane roznice mi¢dzy warto$ciami przesuni¢cia chemicznego w ciele statym a
roztworem byly znaczace i1 wynosity od 1,6 ppm do 3,3 ppm, szczegoélnie dla wegli
pierscienia aromatycznego (C1°, C2’°, C6’) oraz wegla C7’. Wzrost przestaniania atomu wegla
C2’ 1 C6’ o okoto 3ppm w ciele statym wskazuje na istnienie przeszkody sterycznej. Roznice
te odzwierciedlajg istnienie swobodnej rotacji wokot wigzania C1°-C7° w roztworze, ktora w
ciele stalym jest zahamowana i ten efekt wart byt szczegétowych analiz teoretycznych.
Znaczaca roznice, ok. 2,4 ppm, zaobserwowano réwniez dla wegla C8, wskazujac na zmiany

konformacyjne w koncowym fragmencie fancucha alkilowego
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Rys. 8 Widma *C CPMAS NMR kapsaicyny a) stanardowe b) z filtrem dipolowym
(opdznienie 60 us, czas kontaktu 2ms)

Pierwszym zalozeniem bylo, ze tancuch alkilowy kapsaicyny ma inng konformacje¢
w ciele stalym, a inna dominuje w roztworze (wygieta w ciele statym 1 rozciagnigta
W roztworze). Na zmiang¢ wartosci przesunigcia chemicznego wegla karbonylowego maja
wplyw np. wigzania wodorowe typu N-H...O=C /lub OH...O=C w fazie statej, podczas gdy
w roztworze (CDCl3) mozna oczekiwaé tylko stabych interakcji z rozpuszczalnikiem.
Warto$¢ przesuniecia chemicznego dla wegla karbonylowego (C1=0) w roztworze wynosi
174,0 ppm, a w ciele statym o 1,6 ppm wigcej (175,6 ppm), co wskazuje, Ze ta grupa w ciele
stalym jest zaangazowana w oddzialywania molekularne. Sygnaty od grup metylowych (C9 1
C10) wykazuja taka samg warto$¢ przesunigcia chemicznego w roztworze (22,78 ppm),
podczas gdy w widmie *C CPMAS NMR sa wyraznie rozdzielone. Widmo z filtrem
dipolowym (Fig. 9) wyraznie pokazuje oddzielne sygnaty, a ich niesymetryczna intensywnos¢
wynika z réznych oddziatywan dipolarnych *H-*C. W widmie tym réwniez obserwujemy
duza intensywno$¢ sygnatu od wegla CH (C8), co oznacza, ze cala koncowa czgs¢

alifatycznego tancucha jest poddawana szybkiemu obrotowi (prawdopodobnie wokot
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wigzania C7 - C8). Wydaje si¢ wiec, ze czasteczka kapsaicyny w fazie stalej jest niesztywna,
ale wykazuje dynamike wewnatrzmolekularng. Informacje o zablokowanych lub mobilnych
fragmentach mozna otrzyma¢ z badan kinetyki polaryzacji skro$nej, rejestrujac serie widm ze
zmiennym czasem kontaktu. Parametry kinetyki CP analizowano wedlug podejscia
zaproponowanego przez Kotodziejskiego i Klinowskiego (W. Kolodziejski, J. Klinowski;
Kinetics of Cross-Polarization in Solid-State NMR: A Guide for Chemists; Chem. Rev., 2002,
102 (3), pp 613-628). Analiza wynikow pokazala, ze dwie grupy metylowe (rotujace),
charakteryzujg sie nieco dtuzszym Ty, H dla C9 (100 - 200 ms). Potwierdza to, ze czgsteczka
kapsaicyny jest do$¢ mobilna, zwtaszcza w czesci tancucha alifatycznego.

Zarejestrowane widmo N MAS NMR wykazato jeden waski sygnal przy & 255 ppm,
jest to typowa warto$¢ przesunigcia chemicznego dla azotu obecnego w aromatycznych
i alifatycznych amidach w roztworze. Obecno$¢ grupy amidowej i hydroksylowej w
pier§cieniu aromatycznym umozliwia tworzenie si¢ wigzah wodorowych typu OH...O=C.
Interakcje te zmieniajag warto$¢ przesunigcia chemicznego C=O, jak to obserwuje si¢
w widmie **C MAS NMR, ale powstanie wiazania NH...O=C powinno mieé¢ rowniez wplyw
na warto$¢ przesuni¢cia chemicznego azotu (9, >N). Efekt utworzenia wiazania wodorowego
w widmie N NMR oszacowano na ok. 8 ppm (X.P. Xu, D.A. Case, Probing multiple effects
on I5N, 13Ca, 13CP, and 13C’° chemical shifts in peptides using density functional theory,
Biopolymers 65(6) (2002), pp. 408-423). Konformacj¢ jednej wyizolowanej czasteczki (z
PWXRD) zastosowano do skonstruowania asocjatu czterech czasteczek powigzanych

wigzaniami wodorowymi typu OH...O=C (Rys. 9).

Rys. 9 Struktura tetrameru kapsaicyny z mozliwymi wigzaniami wodorowymi (pole silowe
MMFF94, geometria PWXRD).

Waski, pojedynczy sygnal w widmie >N MAS NMR wskazuje na niewystepowanie kilku
form polimorficznych, co potwierdzaja rowniez widma **C MAS NMR.
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Algorytm genetyczny (GA) z wieloetapowg optymalizacja wykorzystano do znalezienia
konformacji kapsaicyny o niskiej energii. Analiza konformacyjna sugeruje, ze tancuch boczny
moze by¢ wygiety lub wydluzony. Poréwnanie danych doswiadczalnych i1 obliczen wartosci
przesuni¢¢ chemicznych jednoznacznie wskazuje, ze kapsaicyna w fazie stalej nie ma tej
samej struktury, co ustalona na podstawie wynikow otrzymanych z PWXRD (W.F. David,
Routine determination of molecular crystal structures from powder diffraction data, Chem.
Commun. 8 (1998), pp. 931-932). Proba ustalenia struktury w ciele statym z wykorzystaniem
metod sSNMR i metod chemii obliczeniowej (GIAO DFT, algorytm genetyczny) moze by¢
wiec wartosciowym wkladem w badania strukturalne tego alkaloidu oraz innych

potencjalnych ligandow receptora TRPV 1.

K Paradowska*, A. Zielinska, M. Kuras, I. Wawer
The composition of bee pollen color fractions evaluated by solid-state 1H and 13C
NMR, their macroelement content and antioxidant properties
Journal Apicultural Research (2017)

Produkty pszczele: midd, mleczko pszczele, propolis czy pylek pszczeli sa od dawna
uznawane w profilaktyce i terapii wielu schorzen. Pszczeli pytek kwiatowy, inaczej nazywany
obndzami pszczelimi, zawiera wiele waznych dla zdrowia cztowieka substancji odzywczych.
Podstawowymi sktadnikami pytku sg: weglowodany, btonnik, biatko oraz lipidy. Stanowi on
bogate zrodlo aminokwasow endogennych i egzogennych, oraz nasyconych i nienasyconych
kwasow tluszczowych. Procentowa zawarto$¢ tych zwigzkow zalezy od kilku czynnikow:
pochodzenia gatunkowego, pochodzenia geograficznego, warunkéw klimatycznych, rodzaju
gleby.

Zgodnie z europejskimi przepisami wszelkie o$wiadczenia dotyczace zdrowia lub
korzy$ci zywieniowych produktu zywno$ciowego musza by¢ wspierane przez badania
naukowe (dyrektywa Rady UE, 2006). W celu potaczenia wihasciwosci biologicznych ze
szczegdlnymi zwigzkami lub grupa zwigzkow, wymagane jest szczegdlowe rozpoznanie
sktadnikow chemicznych. Poniewaz pylek pszczeli jest tylko czgsciowo rozpuszczalny w
wodzie lub rozpuszczalnikach organicznych, NMR w stanie statym moze by¢ bardzo
uzyteczny w jego badaniu. Warto stwierdzié, ze o ile nam wiadomo, jest to pierwsze badanie
pytkow pszczot metoda NMR w ciele statym.

Celem pracy byla ocena sktadu i1 dzialania przeciwutleniajacego pytkéw pszczelich.
Materiat do badan zostal pozyskany od polskiej firmy z diugg tradycja produkcji tego

produktu. Zrédtami roslinnymi byty gryka (Fagopyrum esculentum Mocha) i rzepak

27



dr n. farm. Katarzyna Paradowska Autoreferat

(Brassica napus L. var. Napus). Granulki pytkow roznity si¢ kolorem i zostaly rozdzielone na
frakcje barwne pod mikroskopem optycznym, w efekcie otrzymano siedem probek.

Calkowitg zawarto$¢ zwigzkow polifenolowych okreslono na podstawie techniki opisanej
Farmakopei Europejskiej edycja V. Catkowitg zawarto$¢ flawonoidéw zmierzono zgodnie ze
sposobem opisanym przez Kim (D. Kim; SW. Jeong; CY. Lee, Antioxidant capacity of
phenolic phytochemicals from various cultivars of plums. Food Chemistry, United Kingdom,
v. 81, n. 3, p. 321-326, 2003). Do okreslania zdolnosci przeciwrodnikowych szeroko
stosowang metoda jest test z wykorzystaniem trwatego rodnika 2,2-difenylopikrylohydrazylu
(DPPH). Zazwyczaj stosuje si¢ pomiar absorpcji UV-Vis, ale na wyniki mogg wptywac
obecno$¢ innych sktadnikéw absorbujacych, a takze zmiany w przezroczystosci probki. Z
tego powodu, wybor metody spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego jest
bardziej celowy (D. Sanna, G. Delogu, M. Mulas, M. Schirra and A. Fadda, *Determination
of Free Radical Scavenging Activity of Plant Extracts through DPPH Assay: An EPR and
UVVis Study,” Food Analytical Methods, Vol. 5, No. 4, 2012, pp. 759-766). Pojemnos¢
antyoksydacyjng oznaczono rowniez metodg spektrofluorymetryczng ORAC (Oxygen Radical
Absorbance Capacity), ktora przeprowadzono metoda Ou i in. (Ou, B., Hampsch-Woodill, M.,
& Prior, R. L. (2001). Development and Validation of an Improved Oxygen Radical
Absorbance Capacity Assay Using Fluorescein as the Fluorescent Probe. Journal of
Agricultural and Food Chemistry, 49(10), 4619-4626) oraz metodg FRAP (Ferric Reducing
Antioxidant Power Assay) zgodnie z procedura (Benzie, I. F. F., & Strain, J. J. (1996). The
Ferric Reducing Ability of Plasma (FRAP) as a Measure of “Antioxidant Power”: The FRAP
Assay. Analytical Biochemistry, 239(1), 70-76). Pylek rzepakowy odznaczal si¢ znacznie
wickszg iloscig polifenoli 1 flawonoidow, a takze wyzszymi zdolno$ciami
przeciwutleniajacymi mierzonymi za pomoca trzech metod: DPPH, FRAP i ORAC.

W celu analizy sktadu probek pytku zarejestrowatam widma 3C CPMAS NMR, ktére
wykazaty obecnos$¢ weglowodanow (w tym polimerow), lipidow, polifenoli 1 aminokwasow.
Sygnaly pochodzace od polifenoli nie sa widoczne we wszystkich widmach **C CPMAS. Jest
to zwigzane ze zbyt malym stezeniem tych zwigzkéw, w pordwnaniu z cukrami. Jednak
sygnaty w przedziale 120-160 ppm $wiadcza o obecno$ci aromatycznych wegli zwigzkéw
polifenolowych, takich jak katechiny, procyanidyny i wyzszych polimeréw, a takze
antocyjanow (probka fioletowa nr. 7). Sygnaly od aromatycznych wegli C-OH
(czwartorzedowych) polifenoli w ok. 155 ppm sa stabe w standardowych widmach °C

CPMAS z powodu dlugiego czasu relaksacji; sygnaly aromatycznych wegli CH wystepuja
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przy 118 ppm. Oba typy sygnalow sg widoczne w widmach probek 2, 5 1 7 zawierajacych
ilosci polifenoli powyzej 20 mg/g, ale nie wida¢ ich w widmie 1 (tylko 4,4 mg/g polifenoli).

W widmach 'H MAS NMR dla wszystkich probek pylku dominowaly sygnaty
pochodzace od mobilnych lipidow 1 wody. Intensywne waskie sygnaty w zakresie 1-3 ppm
wynikajg z obecnosci protonow grup —(CH2), z dtugich tancuchéw lipidowych i grup — CHs
(rys. 10a).
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Rys. 10 Widma 'H MAS NMR trzech frakcji pytkow pszczelich nr 1,2 i 4: a) standardowe
widma, b) zakres 0,8-2,8 ppm (czarna linia - 1, linia czerwona - 2 i niebieska linia - 4).

Warto podkresli¢, ze widma 'H MAS roznia si¢ w zakresie 1,4-2,8 ppm, gdzie wystepuja
sygnaty grup =CHCH,;, -CH,-CH,- (CH;), i —-CH=CH-CH,-CH=CH-. Mozna to
zaobserwowaé na rozszerzonym fragmencie widma (rys. 11b). Sygnat 5,3-54 ppm,
wystepujacy jako dublet (rys. 10a), pochodzi z grup CH=CH nienasyconych kwasoéw
ttuszczowych. Znana jest dynamika tancucha alifatycznego kwasow ttuszczowych, obrot
wokot pojedynczych wigzan, jak réwniez ruch czgsteczek w podwojnej warstwie tworzacej
sciany komorki lub kropelkach lipidow. Te ruchy sa odpowiedzialne za zwezenie sygnatow
rezonansowych. Widma MAS NMR potwierdzity obecno$¢ lipidéw, cukrow i réznych ilosci
wody. Wyniki wskazuja, ze spektroskopia *H i 3¢ MAS NMR jest metoda bardzo przydatng

w scharakteryzowaniu roznych typow pytkow pszczelich.
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K. Paradowska, I. Wawer* — review
Solid-state NMR in the analysis of drugs and naturally occurring materials.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 93 (2014), pp. 27-42

W pracy przegladowej opisano techniki magnetycznego rezonansu w ciele stalym
(ssNMR) najczegsciej stosowane w przemysle farmaceutycznym i do badan biomedycznych.
Przedstawione zostaly zalety metody oraz jej wady, ale przede wszystkim jej liczne
mozliwosci w zastosowaniu do substancji i produktow naturalnych. MAS NMR dostarcza
informacji strukturalnej dla proszkow krystalicznych i amorficznych, dla ktorych nie mozna
uzyska¢ struktury XRD. Z odpowiednio zarejestrowanych widm MAS NMR mozna uzyskaé
wyniki ilosciowe, cho¢ nie daje ich standardowe widmo NMR. Dokonanie pomiaru technika
MAS-NMR wymaga znacznej ilosci probki proszku (2-100 mg), aby wypeié¢ 1,3-7 mm
rotor z ZrO,. Jest to gtdowng wada tej techniki, gdyz naturalne zwiazki izolowane z roslin,
mikroorganizméw lub hodowli komoérkowych, sa trudne do uzyskania w ilosciach wigkszych
niz kilka miligramow. W analizie rutynowo uzywa sig 13C NMR, rzadziej 4, BN, ®F 3p,
Se, #Sj i in. Artykul koncentruje si¢ na zastosowaniach farmaceutycznych ssNMR, t;.
kontroli proceséw produkcyjnych, badaniu chemicznej i fizycznej stabilnosci statych form
zardwno czystej substancji leczniczej, jak i finalnego produktu. NMR w fazie stalej jest czesto
stosowany w polaczeniu z innymi metodami analitycznymi (DSC, XRD, FT-IR). Badania z
uzyciem ssNMR dostarczaja cennych informacji strukturalnych o takich bioaktywnych
zwigzkach jak aminokwasy 1 male peptydy, steroidy, alkaloidy, flawonoidy. Szeroki jest tez
obszar zastosowania ssSNMR w badaniach produktoéw naturalnych, takich jak bialka, celuloza,
czy lipidy.

llustrujac  zastosowania magnetycznego rezonansu jadrowego w ciele stalym,
wykorzystatam wyniki wtasnych badan, zaczynajac od analizy zbioru danych w postaci widm
lekéw z uzyciem metod chemometrycznych (rys. 11).

Zarejestrowatam widma B3C CPMAS NMR dla 13 lekow zawierajacych acetaminofen,
o$miu zawierajacych kwas acetylosalicylowy (aspiryng), czterech kwas askorbinowy, trzech z
ibuprofenem i kilka z innymi substancjami. Sygnaty acetaminofenu byty wyraznie widoczne
w widmie leku zawierajacego 500 mg tego zwiazku (i kodeing). Istotne bylo dobranie
odpowiedniej metody analizy tego zbioru danych eksperymentalnych, czyli widm NMR.
Otrzymany zestaw 32 widm wymagat podejscia wielowymiarowego - chemometrii.
Zastosowatam czastkowa metod¢ najmniejszych kwadratow z liniowa analiza
dyskryminacyjng (ang. Partial least squares discriminant analysis, PLS-DA), a
przeprowadzenie analizy glownych sktadowych (ang. principal component analysis, PCA)
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pozwolito na utworzenie 2 klastrow, jednego zawierajacego leki z acetaminofenem, a
drugiego bez tego zwigzku. Tylko 2 probek nie udato si¢ poprawnie sklasyfikowaé, co mozna
uzna¢ za sukces. Ww. wyniki wykazuja, ze mozna skonstruowa¢ dobrze funkcjonujacy model

PLS-DA nawet dla matego zestawu danych (zatgcznik nr 4, pozycja: P22).
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Rys 11. Widma B3C CPMAS NMR dla czterech preparatéw farmaceutycznych zawierajacych
paracetamol: (a) Solpadeine (b) Cefalgin (c) Saridon (d) Talvosilen forte, oraz preparatu
zawierajacego kwas salicylowy: (e) Etopiryna.

Jednym z warunkéw biodostepnosci lekow 1 innych bioaktywnych substancji jest ich
rozpuszczalno$¢ - mozna ja zwiekszy¢ podajac je w postaci kompleksu z cyklodekstryng
(CD). Kompleksy CD z kwasami ttuszczowymi nazwano nawet ,,lipidami rozpuszczalnymi w
wodzie”, maja one wiele zastosowan w produktach spozywczych. Analizy widm ssNMR
kompleksow CD z kwasem linolenowym (LA) dowodza, ze stosunek CD:LA=1:2 (1:3); CD
oddziatywuje z hydrofobowym tancuchem kwasu, a tworzenie wigzan wodorowych zalezy od

wewngtrznej §rednicy CD (rys 12).
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Rys 12. Widma *C CPMAS NMR: (a) kompleksu cyklodekstryny (a-CD) z kwasem
linolowym (LA) w stosunku 1: 3 i (b) czystej cyklodekstryny (a-CD).

Preparatem ziotlowym czesto stosowanym do zmniejszania nieprzyjemnych objawow
menopauzy jest ekstrakt z pluskwicy (Actaea racemosa L., Cimicifuga racemosa L.). Za
efekty farmakologiczne prawdopodobnie odpowiedzialne sg zawarte w niej glikozydy
triterpenowe, dotychczas stabo scharakteryzowane. Sze§¢ znanych zwiazkéw 1 jeden nowy
glikozyd wyizolowano z ziela pluskwicy identyfikujac je przy pomocy 'H, B3C NMR,
spektroskopii IR i Ramana (badanie w ramach doktoratu dr M. Jamr6z). Do analizy struktury
w fazie stalej wykorzystatysmy NMR w fazie statej wspierany obliczeniami statych
ekranowania, co potwierdzito poprawno$¢ przypisania sygnatdéw w widmach, zwtaszcza dla

nowego glikozydu triterpenowego (rys. 13).

Rys. 13. Widma *C CPMAS dla ksylozydu cimigenolu
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Duze znaczenie w farmacji majg syntetyczne pochodne celulozy z podstawnikami:
metylowym, etylowym czy propylowym, np. hydroksypropyloceluloza (HPMC). NMR w
fazie stalej jest doskonatym narz¢dziem do potwierdzenia identyczno$ci, czystosci oraz
krystaliczno$ci/amorficznosci tych materiatéw. Widma ssNMR pokazuja szerokie sygnaty
amorficznej hydroksypropylocelulozy i waskie, dobrze rozdzielone sygnaty (C4 przy 88.7
ppm, C6 przy 64.9 ppm) dla frakcji krystalicznej. Podobnie, w widmach krystalicznej
celulozy sygnaty sa waskie i mozna je tatwo odrézni¢ od domieszki materialu amorficznego
dajacej szerokie sygnaty (C4 przy 83.6 ppm, C6 przy 62.8 ppm).

Omowiona praca przegladowa, opublikowana w Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis w 2014 roku (H.6), zawiera aktualne kompendium mozliwosci
zastosowania MAS NMR. O potrzebie stworzenia takiego opracowania §wiadczy fakt, iz w
ciggu trzech lat od publikacji on-line praca ta byta czg¢sto cytowanym artykutem (wg Web of
Science 14, a wedtug bazy Scopus 17). Pokazuje to rowniez, ze NMR w fazie stalej jest cenng
metoda w badaniach struktury zwigzkéw bioaktywnych, a prowadzone przeze mnie prace
obejmuja wiele substancji waznych dla farmacji fizycznej oraz dla przemyshu

farmaceutycznego.

Podsumowanie

W pracach powstatych na podstawie badan eksperymentalnych i stanowigcych podstawe

do wniosku habilitacyjnego wykazatam, ze:

1. Metoda NMR w ciele statym w polaczeniu z obliczeniami teoretycznymi, ktore sa
wsparciem w analizie widm, tworzy bardzo uzyteczny zestaw narzedzi w badaniach
strukturalnych uktadow molekularnych, szczegélnie gdy dane rentgenostrukturalne sa
niedostepne. Polaczenie tych technik pozwala okresli¢ wptyw otoczenia chemicznego oraz
zmian konformacyjnych na przesunigcie chemiczne NMR, opisujace polozenie sygnatu w

widmie.

2. Magnetyczny rezonans jadrowy w ciele statym (2C CPMAS NMR) jest skutecznym
narzedziem weryfikujgcym wybor optymalnej konformacji wyznaczonej z uzyciem

algorytmow genetycznych (GA i GAAGS).

3. W badaniach flawonoidéw: analiza eksperymentalnych parametréw NMR oraz

obliczonych statych ekranowania pozwala ustali¢ optymalny kat miedzy pierscieniami A/C i
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pierscieniem B (kat obrotu pier§cienia B). Odlegtos¢ sygnalow atomoéw wegla C2° 1 C6’ ma

znaczenie diagnostyczne podczas okreslania wzajemnego utozenia pierscieni aromatycznych.

4. Do identyfikacji stereoizomeréw alkaloidow wyizolowanych z Uncaria tomentosa warto
zastosowa¢ NMR w fazie statej, gtownie z uwagi na ich izomeryzacje w roztworze. Na
podstawie wartosci przesunig¢cia chemicznego NMR w ciele statym jest mozliwe odréznienie
izomeréw 7R/7S 1 20R/20S. Byly to pierwsze badania oksoindolowych alkaloidow z
zastosowaniem techniki *°C i °'N CPMAS NMR.

5. Eksperymentalne dane *C CPMAS NMR oraz 'H MAS NMR moga by¢ uzyte do
weryfikacji teoretycznych obliczen dla modelowych kompleksow i1 wyboru struktury
najbardziej zgodnej z eksperymentem. Zaproponowana zostala oktaedryczna struktura

kompleksu kwercetyny z jonem (Al*) w centrum oraz jonem chlorkowym i czasteczka wody.

6. Zarejestrowalam B3C NMR w fazie statej dla 17 zwiazkoéw nalezacych do réznych grup
(flawonoidy, cukry, alkaloidy) i przeprowadzitam peitng analiz¢ danych spektroskopowych.
Uzyskane przeze mnie dane (wartosci przesunigcia chemicznego, dcpmas) stanowig baze dla
identyfikacji i okre$lania struktury tych substancji otrzymanych na drodze syntezy lub

wyizolowanych z materiatu roslinnego.
5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych

5.1 Osiagniecia naukowo-badawcze przed uzyskaniem stopnia doktora nauk

farmaceutycznych.

Po uzyskaniu tytutlu magistra na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
rozpoczetam prace w Zaktadzie Chemii Fizycznej WUM. Rownolegle z pracg dydaktyczng na
stanowisku asystenta prowadzitam prace badawcze, ktorych wyniki w 2007 roku zostaly
przedstawione w pracy doktorskiej. Technika stosowang w badaniach byt magnetyczny
rezonans jadrowy i modelowanie molekularne, a przedmiotem badan byly sacharydy i ich
pochodne. Eksperymentalne metody spektroskopowe wspieratam metodami chemii
kwantowej. Takie podejScie zastosowalam rowniez do innych badanych zwigzkéw
chemicznych w ramach wspolpracy z Wydziatem Chemii UW, Wydzialem Chemii UwB, a
takze z macierzystymi jednostkami WUM.

Bilans tych osiagni¢¢ obejmuje: 9 publikacji [zatacznik nr 4, prace P1, P4, P6, P9, P11,
P14, P15, P19, P21] o acznym wskazniku oddziatywania IF=15,269.
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5.2 Osiggniecia naukowo-badawcze po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Po uzyskaniu stopnia doktora tematyke badawcza kontynuowalam, poszerzajac zardowno
zakres badanych substancji o inne bioaktywne zwiazki, jak i stosowane w tych badaniach
metody. Nadal jednak wiodaca metodg wykorzystywang przeze mnie w badaniach jest
magnetyczny rezonans jadrowy.

Od kilku lat, moje zainteresowania skupiajg si¢ takze na badaniu profilu substancji
aktywnych w mieszaninach (ekstraktach roslinnych) bez ich rozdzielania na frakcje czy
poszczegbdlne zwigzki. Zasadniczym celem badan jest opracowanie szybkiej metody
weryfikacji jakosci surowca ze wzgledu na zawarto$¢ pojedynczego, bioaktywnego zwigzku i
poszczegolnych grup substancji oraz badanie ich zmienno$ci w surowcu roslinnym zaleznej
od, np. miejsca i warunkéw ich wegetacji. Inspiracj¢ dla mnie stanowily opublikowane
wyniki badan wskazujace perspektywy jakie stwarza wykorzystanie NMR w diagnostyce
medycznej, tj. widma NMR ptynow ustrojowych (moczu, surowicy i plazmy krwi, ptynu
nasiennego), czyli badania metabolitow pochodzacych =z organizmu ludzkiego
(metabolomika). Tworzenie profili chemicznych surowcow roslinnych, produktow
leczniczych 1 $rodkow spozywczych jest nowym podejsciem do oceny ich jakos$ci. Ideg
zastosowania metod spektroskopowych (widm NMR i IR) w analizie jest stworzenie
swoistego ,,odcisku palca” (ang. fingerprint) charakterystycznego dla surowca. Jest to ztozony
problem, ale podejscie takie daje duze korzysci praktyczne, gdyz umozliwia szybkie
rozpoznanie danego surowca.

Wykorzystanie widm *H NMR w analizie ztozonych mieszanin (sokow, win, piwa czy
olejow), w tym takze ekstraktow roslinnych i tradycyjnych lekéw, zainspirowato mnie do
podjecia badan w celu ustalenia profilu cukrow wybranych miodow 1 ziotomiodow z
wykorzystaniem, m. in. NMR [zatacznik nr 4 praca P24].

Dysponujac wlasng baza danych warto$ci przesunigcia chemicznego w roztworze i w
ciele stalym dla serii alkaloidow mogtam podja¢ prace zwigzane z okresleniem zawartosci
tych alkaloidow w materiale roslinnym. Rabunkowa eksploatacja roslin ze stanowisk
naturalnych w celu pozyskiwania ekstraktow do produktéw sprzedawanych na catym $wiecie,
spowodowata znaczace zmniejszenie populacji niektorych gatunkow, np. w Amazonii. W celu
ochrony gatunkow 1 bior6znorodnosci, w wielu krajach, m.in. w Peru, zaktadane s plantacje
ro$lin leczniczych. W ramach wspolpracy z uniwersytetami peruwianskimi prowadze wraz z
zespolem badania nad profilem alkaloidow obecnych w materiale pozyskanym z plantacji

Uncaria tomentosa w celu okreslenia optymalnych warunkéw i technologii upraw.
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Prowadze¢ rowniez badania innego surowca roslinnego z tego rejonu, tj. kory chinowca,
kiedy$§ zrodla chininy waznej w terapii malarii. Gatunek chinowca wystepujacy w Peru,
Geissospermum reticulatum, jest stabo przebadany fitochemicznie. Pierwsze wyniki prac
zostaly zawarte w publikacji nr P31 oraz stanowily temat kilku komunikatow
konferencyjnych [zatacznik nr 4, pozycje: P34, P37]. Geissospermum reticulatum jest
przedmiotem badan realizowanych w ramach doktoratu mgr J. J. Sajkowskiej-Kozielewicz, w
ktérym jestem promotorem pomocniczym.

Aktualnie jestem uczestnikiem projektu badawczego, ktorego celem jest ustalenie
zakresu zmiennoSci stezen bioaktywnych zwigzkow polifenolowych obecnych w owocach
aronii czarnoowocowej (Aronia melanocarpa), a nastepnie oceny wptywu tych zwiazkow na
organizm cztowieka. Sklad chemiczny soku czy suchego ekstraktu zalezy od miejsca i
terminu zbioru owocow oraz technologii produkecji. Poznanie profilu wtérnych metabolitow
owocOw aronii na podstawie widm NMR jest jednym z etapow badan prowadzonych w
Zaktadzie Chemii Fizycznej w ramach grantu NCN OPUS 9 nr. umowy-UMO-
2015/17/B/NZ7/030809.

Kontynuuje takze badania zwigzane z okre§leniem bioaktywnej konformacji zwigzkéw w
ciele statym z zastosowaniem magnetycznego rezonansu jagdrowego.

Jestem autorkg i wspotautorkg 49 prac opublikowanych w punktowanych czasopismach
(IF i/lub MNiSW) oraz w materialach konferencyjnych, 1 pracy przegladowej oraz 14
artykutow popularno-naukowych (zatacznik nr 6). Wyniki prowadzonych przeze mnie badan
byty regularnie przedstawiane na konferencjach krajowych i zagranicznych w tacznej liczbie
44 (w tym 15 wyktadoéw wyglositam osobiscie). Lagczny wspotczynnik oddziatywania (Impact
Factor (IF)) moich 33 indeksowanych przez Web of Science prac wynosi 61,711, liczac na
rok ich opublikowania. £aczna suma punktow MNiSW dotychczas uzyskanych wynosi 868.
Odpowiada to w przeliczeniu na Indeks H (Hirscha) wartosci 10 1 liczbie cytowan (bez

autocytowan) 206 (analiza bibliometryczna na dzien 27.09.2017r. - zatgcznik nr 6)
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5.3 Wspotpraca z innymi osrodkami naukowymi w kraju 1 zagranica.

1. Instytut Chemii Wydziatu Biologiczno-Chemicznego Uniwersytetu w Biatymstoku: prof.
dr hab. Stanistaw Witkowski — w zakresie zastosowania magnetycznego rezonansu jadrowego
w roztworze 1 ciele stalym w badaniach strukturalnych syntezowanych zwigzkow
organicznych.

2. Pracownia Krystalochemii Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego: prof. dr hab.
Michat K. Cyranski — w zakresie zastosowania magnetycznego rezonansu jadrowego w ciele
stalym w badaniach strukturalnych zwigzkéw syntetycznych jak i pochodzenia naturalnego.

3. School of Clinical and Experimental Medicine, College of Medical and Dental Sciences,
University of Birmingham, Birmingham, Wielka Brytania: prof. N.M. Barns — w zakresie
badan toksycznosci i cytotoksycznosci surowcoOw roslinnych.

4. Faculty of Chemistry and Pharmacy, University of Sofia, Bulgaria: assoc. prof. Anife
Ahmedova, PhD — w zakresie zastosowania NMR w ciele statym w badaniach strukturalnych
kompleksow metali.

5. Panstwowy Farmaceutyczny Uniwersytet w Charkowie, Ukraina, Katedra Farmakognozji —
prof. dr hab. Viktoria Kyslyczenko — w zakresie pozyskiwania materiatu badawczego, analizy
sktadu 1 wlasciwosci ekstraktéw roslinnych.

6. Universidad Nacional Intercultural de la Amazonia, Pucallpa, Peru — w zakresie

zastosowania metod badawczych materialu roslinnego w tego rejonu.

5.4 Kierowanie krajowymi projektami badawczymi lub udziat w takich projektach.

1. Grant NCN SONATA 6 nr. umowy — UMO-2013/11/D/NZ7/02346, okres realizacji: 2014
— 2018; Tytut projektu: ,, Badania degradacji ksenoestrogenow w sciekach z wykorzystaniem
spektroskopii NMR, EPR i metod obliczeniowych” — Wykonawca grantu.

2. Grant NCN OPUS 9 nr. umowy — UMO-2015/17/B/NZ7/03089, okres realizacji:
19.05.2014 — 18.05.2018; Tytut projektu: ,, Zwigzki bioaktywne w owocach Aronia
melanocarpa oraz ich potencjalne dziatanie przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe” —

Wykonawca grantu.

Opieka nad grantami studenckimi (mini-granty) realizowanymi w ramach prac magisterskich.
1. Rafal Augustyniak: grant o nr FW28/NM2/2005. Badania strukturalne z zastosowaniem
spektroskopii NMR w roztworze i ciele statym.

2. Agnieszka Polatynska: grant nr FW28/NM1/07. Suplementy diety — reakcje jakim ulegajg

na poszczegolnych etapach swej drogi przez przewod pokarmowy cztowieka.
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3. Karolina Kalita: grant nr FE28/NM1/2010. Zastosowanie NMR i technik modelowania
molekularnego w badaniu bioaktywnych zwigzkow z Crocus saltivus.

4. Dorota Ulma: grant nr FW29/NM3/2011. Bioaktywne sktadniki w nutrikosmetykach (praca
otrzymata II nagrod¢ na Konkursie Prac Magisterskich).

5. Dominika Pietrzyk: grant nr FW28/NM1/2012. Badanie ekstraktow z henny roznego
pochodzenia metodami spektroskopowymi i UV-Vis.

6. Pawel Kozielewicz: grant nr FW28/NM2/2012. Badanie wtasciwosci biologiczno-
chemicznych pentacyklicznych alkaloidow oksoindolowych z Uncaria tomentosa z uzyciem
metod modelowania molekularnego.

7. Jarostaw Golis: grant nr FW28/NM3?17. Okreslenie profilu substancji bioaktywnych w
owocach 4 odmian jagody kamczackiej pozyskiwanych na przestrzeni 3 lat oraz badanie ich

wlasciwosci antyoksydacyjnych.

5.5 Nagrody oraz odznaczenia za dziatalno$¢ naukow3.

Otrzymatam siedem wyroznien naukowych réznego stopnia (pi¢¢ zespotowych i dwa
indywidualne) przyznawanych w ramach Nagrody Rektora Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego:

1. Nagroda zespotowa, naukowa I stopnia za wspotautorstwo cyklu prac dotyczacych NMR w
fazie statej w badaniach zwiazkow biologicznie czynnych. Warszawa, 8 listopada 2004 r.

2. Nagroda zespotowa, naukowa II stopnia za badania strukturalne pochodnych witaminy E
metodag NMR w fazie statej. Warszawa, 20 czerwca 2005 r.

3. Nagroda zespotowa, naukowa II stopnia za badania strukturalne bioaktywnych zwigzkow
metoda NMR ciata stalego. Warszawa, 9 pazdziernika 2006 r.

4. Nagroda zespotowa, naukowa III stopnia za badania substancji izolowanych z roslin
metoda NMR ciata stalego. Warszawa, 29 pazdziernika 2007 r.

5. Nagroda zespotowa, naukowa III stopnia za badania z zastosowaniem NMR w fazie statej
w badaniu alkaloidow. Warszawa, 26 pazdziernika 2009 r.

6. Nagroda indywidualna, naukowa III stopnia za badania bioaktywnych komplekséw miedzi
1 niklu metodg NMR w fazie statej. Warszawa, 24 pazdziernika 2011 r.

7. Nagroda indywidualna, naukowa III stopnia za prace przegladowa - zastosowanie NMR w
ciele statym w badaniach surowcow roslinnych. Warszawa, 27 pazdziernika 2014 r.
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5.6 Udzial w miedzynarodowych lub krajowych konferencjach tematycznych w latach
2007 - 2016 roku (po uzyskaniu stopnia doktora).

W latach 2007 do 2015 wzigtam udziat tagcznie w 44 konferencjach, w tym w 17 o
zasiggu miedzynarodowym i 27 o zasi¢gu krajowym, na ktorych prezentowatam wyniki prac
wlasnych oraz wykonanych we wspotautorstwie w formie plakatu lub prezentacji ustne;.

1. Ampere NMR School, 07-12.06.2007 r., Poznah — Wierzba. “*C CPMAS NMR studies
of some alkaloids from Uncaria tomentosa”.

2. XL Ogolnopolskie Seminarium nt. Magnetycznego Rezonansu Jadrowego 1 Jego
Zastosowan, Krakow, 03.12.2007 r., “Identification and characterization of suxamethonium
chloride by means of *C CPMAS NMR spectroscopy”.

3. 38M International Conference on Coordination Chemistry, 20-25.07.2008 r., Jerusalem,
Izracl, “Synthesis, experimental and theoretical study on new platinum complexes of
cycloalkanespiro-5-(2,4-dithiohydantoins)”.

4. Ogolnopolskie Sympozjum Naukowe nt. "Ocena jakos$ci preparatow farmaceutycznych z
uwzglednieniem metod badania w fazie statej", Gdansk, 18-19.09.2008 r., ,,Zastosowanie B¢
i N CPMAS NMR do identyfikacji biologicznie aktywnych alkaloidéw Uncaria
Tomentosa”.

5. Minikonferencja — "Zwiazki biologicznie czynne-aktywno$¢, struktura, synteza"
Biatystok 21-23.11.2008 r., ,,Badanie struktury alkaloidow z Vilcacory (Uncaria Tometosa)
metoda *C CPMAS NMR”.

6. XLI Ogoélnopolskie Seminarium na temat Magnetycznego Rezonansu Jadrowego 1 jego
Zastosowan 1-2.12.2008 r., Krakow, ,,Zastosowanie °C i N CPMAS do identyfikacji
biologicznie aktywnych alkaloidow z Uncaria Tometosa”.

7. Chemsession’09 — Warszawskie Seminarium Doktorantow Chemikow. Warszawa,
15.05.2009 r., ,’C CP/MAS NMR, X-ray, IR 1 metody obliczeniowe w badaniach
strukturalnych akteiny”.

8. Nuclear Magnetic Resonance in Condensed Matter 29.06-03.07.2009 r., Petersburg,
Rosja. “Interpretation of *C CPMAS NMR spectra of triterpene glycosides isolated from
Cimicifuga racemosa”.

9. 10th Latin American Conference on Physical Organic Chemistry, 11-16.10.2009 r.,
Floranopolis, Brazylia, “Structural analysis of p-nitrophenyl glycosides”.

10. ChemSession’10 VII Warszawskie Seminarium Doktorantow Chemikow, 14.05.2010 r.,
Warszawa, ,,°C CPMAS NMR: kinetyka polaryzacji skro$nej czterech modelowych
zwigzkow wyizolowanych z Actea racemosa”.

11. 10™European Biological Inorganic Chemistry Conference, 22-26.06.2010 r.,
Thessaloniki, Grecja, “Synthesis, spectroscopic and quantum-chemical study of structure and
properties of Pt and Ru complexes of 2,4-dithiohydantoins with antitumor activity”.

12. Joint EUROMAR 2010 and 17th ISMAR Conference: World Wide Magnetic Resonance
2010, 4-9.07.2010 r., Florencja, Wloch?/. «13c CPMAS NMR: CP kinetics of model
compounds from Actea racemosa” oraz “**C and >N CPMAS NMR studies of biologically
active alkaloids from Uncaria tomentosa”.
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13. The 10™ International Conference on the Applications of Magnetic Resonance in Food
Science, 13-15.09.2010 r., Clermont-Ferrand, Francja. “Solid state NMR study of cell wall
materials”.

14. Spotkanie uzytkownikoOw Bruker Polska, 27-28.10.2010 r., Poznan, ,,Badanie KkinetykKi
polaryzacji skros$nej ksylozydu cimigenolu wyizolowanego z Cimicifuga racemosa”.

15. EUROMAR 2011 joint with the 33rd Discussion Meeting of the MR Spectroscopy
Division of the GDCh 8th European Federation of EPR Groups Meeting, 21-25.08.2011 r.,
Frankfurt, Niemcy, “Metabolic profiling and antiradical activity of honeys and herbal honeys
studied by NMR and EPR spectroscopy”.

16. Seminarium ,,Pszczelarstwo XXI wieku” Program rozwoju pszczelarstwa w systemie
Apipol jako metoda aktywnego tworzenia nowych miejsc pracy oraz aktywizacji i rozwoju
obszarow wiejskich. 28.01.2013 r., Krakow, ,,Badanie ziotomiodow i miodow metodami
spektroskopii NMR i EPR”.

17. 1II Sympozjum Mlodych Naukowcow na Wydziale Farmaceutycznym. 14.02. 2013 r.,
Warszawa, ,,Badania wlasciwosci antyoksydacyjnych naparéw i ekstraktow ziot stosowanych
w peruwianskiej medycynie ludowe;j”.

18. Discovery Chemistry Congress: Chemical Biology, 19-20.03.2013 r., Monachium,
Niemcy. “Computational chemistry in studies on pentacylicoxindole alkaloids of Uncaria
tomentosa”.

19. I Miedzynarodowa Konferencja Ziololecznictwo, Biokosmetyki i Zywno$é
Funkcjonalna. 18-19.04.2013 r., Krosno, ,,Ziotomiody i miody — sktad cukrow i whasciwosci
antyoksydacyjne. Sugar profiling and antioxidant activity of herbhoneys and honeys”.

20. VII Konferencja Naukowa: Aktualne problemy biologii medycznej. 16-19.05.2013 r.,
Kazimierz Dolny, ,,Modelowanie molekularne w badaniu pentacyklicznych alkaloidow
oksoindolowych wyizolowanych z kory Uncaria tomentosa”.

21. 10th Meeting NMR in Condensed Matter, 8-12.07.2013 r., St. Petersburg, Rosja, “Solid
state NMR study of cell wall materials”.

22. 1II Konferencja: Zwiazki biologicznie czynne - aktywno$¢, struktura, synteza.
4-6.10.2013 r., Biatystok, ,,Algorytmy genetyczne, obliczenia DFT i 3C CPMAS NMR w
analizie konformacyjnej oligosacharydow” oraz ,,Struktura i wlasno$ci antyoksydacyjne
kasjafenonu B”.

23. Nutraceutyki i zywno$¢ funkcjonalna w zdrowiu i chorobie — V Konferencja Naukowo-
Szkoleniowa. 19.10.2013 r., Krakow, ,.Ziotlomiody i miody — zywno$¢ o wlasciwosciach
antyoksydacyjnych” oraz ,,Suplementy diety zawierajace ekstrakty z Uncaria tomentosa.
Modelowanie molekularne w opisie wiasciwosci biologicznych”.

24. Ogolnopolskie Sympozjum Naukowe ,Suplementy diety pod lupg farmaceuty”.
14.12.2013 r., Bialystok, ,Badania in silico zwiazkow aktywnych zawartych w
Uncaria tomentosa” oraz ,,Metody biologii molekularnej i chemii komputerowej w badaniach
wariantow polimorficznych genow VDR Fok I, cyp2R1, cyp24A1l i GC” oraz ,,Zastosowanie
magnetycznego rezonansu jadrowego, algorytmu ewolucyjnego oraz metod in silico w
badaniach kapsaicyny”.

25. Minisympozjum Mtodych Naukowcéw Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej. WUM, 07.03.2014 r., Warszawa, ,,Badanie wstepne wiasciwosci
antyoksydacyjnych naparéw z kory Geissospermum reticulatum réznego pochodzenia”.
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26. Medycyna naturalna w leczeniu i profilaktyce nowotworéw, 9-10.05.2014 r., Krosno,
,,.Badania in silico zwigzkéw aktywnych zawartych w Uncaria tomentosa”.

27. XI Warszawskie Seminarium Doktorantow Chemikow, ChemSession'14; 16.05.2014 r.,
Warszawa, ,,Wlasciwosci antyoksydacyjne wybranych roslin stosowanych w tradycyjnej
medycynie peruwianskie;j”.

28. IX Konferencja Naukowa ,Biologia medyczna jako dyscyplina wielu dziedzin, 22-
25.05.2014 r., Jurata, ,,Kapsaicyna w badaniach in silico” Praca wyrézniona.

29. Royal Society of Chemistry's Younger Member Symposium, 24.06.2014 r., Birmingham,
United Kingdom. “ESR, NMR, UV-Vis and fluorescence spectroscopy in the study of
traditional herbal remedies”.

30. Ogolnopolska Konferencja Studentow i1 Doktorantow - Kierunki Przyrodnicze |
Medyczne, 22.11.2014 r., Lublin, ,Polimorfizm gendéw kodujgcych wybrane enzymy
wystepujace w szlaku metabolicznym witaminy D a parametry gospodarki kostnej i uktadu
sercowo-naczyniowego. Molekularna analiza przyktadowych komplekséw witaminy D” oraz
,Badania in vitro aktywnych substancji biologicznie wystepujacych w preparatach
pochodzenia ro$linnego” oraz ,,Metody in silico w badaniach struktury i bioaktywnos$ci
zwigzkow na przyktadzie kapsaicyny”.

31. Minisympozjum Mtodych Naukowcéw Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej.  WUM, 6.02.2015 r., Warszawa, Badania wlasciwosci
tradycyjnych preparatow ziotowych z wykorzystaniem metod spektroskopowych”.

32. I Miedzynarodowa Konferencja Ziotolecznictwo, Biokosmetyki i Zywno$é
Funkcjonalna. 6-7.05.2015 r., Krosno, ,,Badania wiasciwosci tradycyjnych preparatow
ziotowych z wykorzystaniem metod spektroskopowych”.

33. 11™ Warsaw International Medical Congress for Young Scientists (WIMC),
7-10.05.2015 r., Warsaw, “Magnetic resonance investigations of pH and droplet fraction in
microemulsions”.

34. XII Warszawskie Seminarium Doktorantdw Chemikoéw, ChemSession’l5, 8.05.2015 r.,
Warszawa, “Alkoholowe eskrakty Geissospermum reticulatum-analiza gtéwnych sktadowych
oraz sztuczne sieci neuronowe” oraz “Role of pH and droplet fraction in reverse micelles in
AOT/n-octane/butanol/water microemulsions with NMR  spectroscopy” oraz “Badania
strukturalne kapsaicyny w ciele statym z zastosowaniem magnetycznego rezonansu
jadrowego 1 metod obliczeniowych”.

35. Il Konferencja Biologii Medycznej, 22-24.05.2015 r., Warszawa, “Zastosowanie
dokowania molekularnego w poszukiwaniu potencjalnych zwigzkdéw naturalnych o dzialaniu
przeciwnowotworowym”.

36. X Konferencja Naukowo-szkoleniowa sekcji Immunotoksykologii i Immunomodulacji
Polskiego Towarzystwa Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej- Wspotczesne wyzwania
Biologii i Medycyny, 26-30.05. 2015 r., Jurata, ,,Analiza wybranych kompleksow witaminy D
Z jej receptorami z wykorzystaniem metod in silico”.

37. 27.11.2015 r., Lublin, ,,Badania witasciwosci przeciwrodnikowych i cytotoksycznych
tradycyjnych preparatow ziotowych”.

38. IX edycja Konferencja Wptyw Mtodych Naukowcow na Osiggnigcia Polskiej Nauki,
5.12.2015 r., Krakéw, ,,Whasciwosci przeciwrodnikowe i przeciwnowotworowe przetworow z
kor Geissospermum reticulatum”.
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39. Minisympozjum Mtodych Naukowcéw Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatlem
Medycyny Laboratoryjnej. WUM, 24.02.2016 r., ,,Wlasciwosci antyoksydacyjne napojow
energetycznych”.

40. III Miedzynarodowa Konferencja Ziotolecznictwo, Biokosmetyki i Zywno$é¢
Funkcjonalna. 12-13.05.2016 r., Krosno, ,,Badania wlasciwosci Geissospermum reticulatum z
rejonu Amazonii” oraz ,,Badania toksycznych wlasciwosci bisfenolu A i produktow jego
rozpadu na rozwoj danio prggowanego (Danio rerio) z wykorzystaniem metod dokowania
molekularnego”.

41. ChemSession’16; XIII Warszawskie Seminarium Doktorantow Chemikow, 13.05.2016
r., Warszawa, ,Badania zaleznosci migdzy wlasciwosciami antyoksydacyjnymi i
cytotoksycznymi ekstraktow z kory Geissospermum reticulatum” oraz ,,Badania strukturalne
alkaloidow obecnych w korze z chinowca z wykorzystaniem metod NMR i obliczen
kwantowo-mechanicznych”.

42. 12" Warsaw International Medical Congress for Young Scientists (WIMC),
13-15.05.2016 r., Warszawa, “In vitro and in vivo evaluation of the extracts Geissospermum
reticulatum bark™.

43. 10th International Symposium on Chromatography of Natural Products, 6-9.06.2016 r.,
Lublin, “Seasonal changes of carbohydrate level in Aronia Melanocarpa leaves”.

44. 16. Sejmik Zielarski ,Zielarstwo 1 ziotolecznictwo w Polsce 1 na S$wiecie,
17-18.06.2016 r., Trzebaw-Rosnoéwko, ,Badania wlasciwosci preparatow ziotowych
tradycyjnie sporzadzanych z wykorzystaniem metod spektroskopowych”.

5.7 Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze promotora pomocniczego.

1. Zgodnie z Uchwalg Rady Wydzialu Farmaceutycznego WUM dnia 14 wrze$nia 2016
objetam obowigzki promotora pomocniczego rozprawy doktorskiej mgr farm. Joanny
Sajkowskiej-Kozielewicz na temat: ,,Kora Geissospermum reticulatum - badania sktadu i

aktywnosci biologicznej”. Obrona pracy planowana jest w roku 2019.

2. Zgodnie z Uchwata Rady Wydziatu Farmaceutycznego WUM dnia 22 czerwca 2017
objetam obowigzki promotora pomocniczego rozprawy doktorskiej mgr farm. Pawta Siudema
na temat: ,,Analiza strukturalna i fizykochemiczna wybranych ligandow receptora TRPV1”.

Obrona pracy planowana jest w roku 2020.

5.8 Staze w zagranicznych lub krajowych osrodkach naukowych.
Odbylam dwumiesigczny staz na Universidad Nacional Agraria de la Selva, Facultad de

Recursos Naturales Renovables, Tingo Maria, Peru.

5.9 Czlonkostwo w migdzynarodowych lub krajowych organizacjach 1 towarzystwach
naukowych.

1. Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne (PTFarm).
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2. Polskie Towarzystwo Biologii Medycznej (PTBMed).

3. Polskie Towarzystwo Fitoterapeutéw i Zielarzy (PTFiZ) - cztonek Komisji Rewizyjnej.
4. Krajowa Rada Suplementow i Odzywek (KRSiO) - cztonek Komisji Rewizyjnej — do
czerwca 2017

5. Rada ekspercka przy Krajowej Radzie Suplementow i Odzywek - ekspert.

6. Deutscher Pharmazeutinnen Verband (DPV).

7. Polski Komitet Zielarski (PKZ).

5.10 Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz wspotpraca migdzynarodowa.
a) Konferencje:

1. VI Franciszkanska Konferencja Zielarsko-Farmaceutyczna, 2.06.2012 r., Katowice
Panewniki— ,,Ziota peruwianskie”.

2. VII Franciszkanska Konferencja Zielarsko-Farmaceutyczna. 25.05.2013 r., Katowice —
,»Oleje roslinne w kosmetyce” oraz ,,Sila roslin dla zdrowia 1 urody”.

3. | Konferencja Zielarska Kobiet, 21-23.06.2012 r., Koryciny — ,,Ziota z rejonu Andow i
dorzecza Amazonki”.

4. 1l Konferencja Zielarska Kobiet. 7-9.06.2013 r., Koryciny — ,,Ziota dla zdrowia i urody”.
5. Naukowa Konferencja z okazji 90-lecia nawigzania stosunkow dyplomatycznych
pomig¢dzy Peru, a Polska. Peru - przyroda i kultura. 14.12.2013 r., Uniwersytet Jagiellonski,
Krakoéw, ,,Badania zwigzkoéw biologicznie czynnych obecnych w Uncaria tomentosa”.

6. Seminarium naukowe , Wielokierunkowe dziedzictwo Peru”, Akademia Obrony
Narodowej, Rembertow, 2014 r.

7. od 2007 r. organizator spotkan w ramach Festiwalu Nauki w Warszawie (w 2015 roku
20-lecie przedsiewzigcia) organizowanych na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem
Medycyny Laboratoryjnej, od 2013 roku koordynator tych spotkan z ramienia Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.

8. Uczestnik Korea Science Festival (wyklady i warsztaty). 4-9.08.2009 r., llsan, Korea

Potudniowa — “Antioxidant power of tea”.

b) Otrzymane nagrody i wyrdznienia.

Otrzymatam trzy wyrdznienia dydaktyczne I, Il i 11l stopnia (zespotowe i indywidualne)
przyznawane przez Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego:
1. Nagroda zespotowa dydaktyczna I stopnia za wspoéludziat w opracowaniu skryptu

pt: Cwiczenia laboratoryjne z Chemii Fizycznej. Warszawa, 27 pazdziernika 2007 .
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2. Nagroda indywidualna dydaktyczna II stopnia za szczegdlne zaangazowanie w
prowadzenie Kota Naukowego "Free Radicals". Warszawa, 29 pazdziernika 2012 r.

3. Nagroda indywidualna dydaktyczna III stopnia za osiggni¢cia dydaktyczne. Warszawa, 30
pazdziernika 2017 r.

Otrzymatam rowniez dwie (w roku 2012 oraz w roku 2014) wyrdzniajace oceny
nauczycieli akademickich zatrudnionych na Wydziale Farmaceutycznym przyznawana przez
Wydzialowa Komisj¢ ds. Oceny Nauczycieli Akademickich, zgodnie z art. 132 ustawy z dnia
27 lipca 2007 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym.

c¢) Prowadzenie zaj¢¢ dydaktycznych na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny

Laboratoryjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego:

— Koto Naukowe.

Koto Naukowe: Opiekun Kota Naukowego dziatajagcego przy Zakladzie Chemii
Fizycznej: "Free Radicals" w latach od 2007 do roku obecnego. Przez podany okres liczba
uczestnikow Kota wcigz wzrastata, a ostanie siedem lat (2010-2017) liczba cztonkoéw kota
wynosi ponad 30 osdb. Liczba artykuléw popularno-naukowych autorstwa cztonkow Kota
Naukowego wynosi 35, a liczba publikacji w czasopismach z listy filadelfijskiej 5. W roku
akademickim 2013/2014, w rankingu Kot Naukowych dziatajacych na Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym, prowadzone przeze mnie koto ,,Free radicals”, uplasowato sie na
12 pozycji wsrod 194 kol Czlonkowie kota biorg udziat w licznych wydarzeniach
popularyzatorskich, zar6wno o zasiggu krajowym jak 1 migdzynarodowym np. Skotowany
weekend, Warsztaty WIMC, Festiwal Nauki. Sg uczestnikami licznych konferencji
prezentujac wyniki prowadzonych badan. Liczba wyr6znionych i nagrodzonych prac

autorstwa cztonkow kota w latach 2010 - 2017 wynosi 5.

— Prace magisterskie:

W latach 2005 - 2017 pod moja opieka zostaly wykonane 22 prace magisterskie, jedna
praca zdobyta II lokat¢ w konkursie prac magisterskich organizowanym na Wydziale
Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej w tematyce "Varia".

W ww. okresie bytam recenzentem ponad 10 prac magisterskich.
Dwukrotnie, (w latach: 2014 1 2015), zostalam zaproszona do roli recenzenta w ramach
konferencji naukowej studentéw Warsaw International Medical Congress, organizowanej

przez Studenckie Towarzystwo Naukowe i Samorzad Studentow WUM.
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— Zajecia dydaktyczne:

1. Cwiczenia Laboratoryjne z Chemii Fizycznej (kierunek: Farmacja) od r. ak. 1999/2000 do
chwili obecnej; kierownik przedmiotu od r. ak. 2007/2008 do2011/2012, od roku 2017/2018
ponownie objetam stanowisko kierownika przedmiotu.
W ww. okresie bylam réwniez odpowiedzialna za opracowanie egzaminu testowego z
przedmiotu Chemia fizyczna.
2. Cwiczenia Laboratoryjne z Chemii Fizycznej (kierunek: Analityka Medyczna) r. ak.
2010/2011 do chwili obecneyj.
3. Wyklady oraz ¢wiczenia laboratoryjne w ramach blokow specjalizacyjnych (kierunek
Farmacja).

= Kosmetologia Farmaceutyczna z Elementami Medycyny Estetycznej,

= Katedra Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii.

— Autorstwo materiatow dydaktycznych:

Jestem redaktorem i wspotautorem skryptu dla studentéw farmacji:

1. K. Paradowska, T. Gubica, M.K. Jamroz, S. Kazmierski, K. Lastawska, D.M. Pisklak, L.
Szeleszczuk, S. Warycha, K. Zawada, A. Zimniak: Cwiczenia laboratoryjne z chemii
fizycznej. Wydanie V. Warszawa: Oficyna Wydawnicza Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, 2010 r., ISBN-978-76-3783-213-8.

oraz wspolautorem skryptu dla studentoéw farmacji 1 analityki medycznej pod redakcja T.
Gubica:

2. T. Gubica, K. Gulik, M.K. Jamréz, S. Kazmierski, K. Lastawska, D.M. Pisklak, K.
Paradowska, L. Szeleszczuk, S. Warycha, K. Zawada, A. Zimniak: Cwiczenia laboratoryjne
z chemii fizycznej. Wydanie V. Warszawa: Oficyna Wydawnicza Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, 2012 r., ISBN-987-83-7637-212-9.

5.11 Udzial w dodatkowych zajg¢ciach dydaktycznych i popularyzatorskich poza WUM.

1. wyktadowca na Uniwersytetach III-wieku — wyktady na zaproszenie.
2. wyktady na zaproszenie Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.
3. w latach 2010-2012 zajecia dydaktyczne na studiach podyplomowych, Szkota Glowna
Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie, studia w ramach Miedzywydzialowego Studium

Ochrony Srodowiska; prowadzony przedmiot: Analiza i ocena jako$ci zywnosci.
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4. od 2014 roku zajecia dydaktyczne na studiach podyplomowych "Towaroznawstwo
zielarskie, kosmetyczne 1 zywnos$ci funkcjonalnej", Panstwowa Wyzsza Szkota Zawodowa

im. Stanistawa Pigonia w Krosnie; prowadzone przedmioty: ,,Podstawy receptury zywnosci

funkcjonalnej” oraz ,,Chemia surowcow i produktow zywno$ciowych, kosmetycznych,
zielarskich 1 suplementow diety”.
5. od 2016 zajecia dydaktyczne na kierunku ,Zielarstwo”, Panstwowa Wyzsza Szkota

Zawodowa im. St. Pigonia w Kro$nie; prowadzone przedmioty: — ,,Chemia ogdlna i

organiczna”, ,,Metody badan i ocena jako$ciowa surowcoéw i produktoéw zielarskich”.

6. w 2015 roku uczestniczytam w opracowaniu wniosku o utworzenie nowego kierunku
studiow ,Zielarstwo” utworzonego w PWSZ im. St. Pigonia. Bralam udzial w
przygotowywaniu dokumentacji dla Panstwowej Komisji Akredytacyjnej, opracowywaniu
planu studiow, doboru przedmiotéw. Wniosek uzyskal pozytywna opini¢ PKA, a Minister

Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego wydat decyzj¢ o otwarciu kierunku w 2016 r.

5.12 Organizacja konferencji miedzynarodowych i krajowych.

1.  Wspodlorganizator VII  Warszawskiego Seminarium  Doktorantow  Chemikoéw
ChemSession’10, Warszawa 14 maja 2010 r.

2. Wspotorganizator (od 2010 r.), w cyklu dwuletnim Sympozjum Mlodych Naukowcow
organizowanym na Wydziale Farmaceutycznym z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej

3. Organizator Miedzynarodowej Konferencji 7" European Meeting of Women Pharmacists,
Jabtonna 1-2 pazdziernika 2011 r.

4. Organizator cyklicznych konferencji w latach 2012 - 2017 Zielarskiej Konferencji Kobiet
w Korycinach:

| Konferencja Zielarska Kobiet 21-23 czerwca 2012 r.;

Il Konferencja Zielarska Kobiet 7-9 czerwca 2013 r;

Il Konferencja Zielarska Kobiet 27-29 czerwca 2014 r.;

IV Konferencja Zielarska Kobiet 22-24 maja 2015;

V Konferencja Zielarska Kobiet 24-26 czerwca 2016 r.

VI Konferencja Zielarska Kobiet 23-25 czerwca 2017 r.
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6. Dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych
(w latach 2003 — 2007)

Publikacje oryginalne (P)

P1. A. Temeriusz, M. Rowinska, K. Paradowska, I. Wawer; Synthesis and solid state *C
and 'H NMR analysis of new oxamide derivatives of methyl 2-amino-2-deoxy-o-D-
glucopyranoside and ester of amino acids or dipeptides; Carbohydrate Research, 338(2),
(2003), pp. 183-188 (1F2003 — 1,533)

P2. T. Zolek, K. Paradowska, D. Krajewska, A. Rozafiski, . Wawer; *H, *C MAS NMR
and GIAO-RHF calculations of chloramphenicol, thiamphenicol and their pyrrole analogues;
Journal Molecular Structure, Vol. 646, Issue:1-3, (2003), pp. 141-149 (IF2003 — 1,021)

P3. T. Zotek, K. Paradowska, I. Wawer; 3C CPMAS NMR and GIAO-CHF calculations of
coumarins; Solid State Nuclear Magnetic Resonance, 23(1-2), (2003), pp. 77-87 (IFz03 —
1,453)

P4. A. Temeriusz, R. Anulewicz-Ostrowska, K. Paradowska, . Wawer; Crystal structure and
solid state **C NMR of methyl-a-D-mannofuranoside; Journal of Carbohydrate Chemistry,
22(788), (2003), pp. 593-601 (1F2003 —0,974)

P5. St. Witkowski, K. Paradowska, 1. Wawer; *C CPMAS NMR studies of vitamin E model
compounds; Magnetic Resonance in Chemistry, 24, (2004), pp. 863-869 (1Fx004 — 1,489)

P6. A. Temeriusz, T. Gubica, P. Rogowska, K. Paradowska, M. Cyranski; Crystal structure
and solid state *C NMR analysis of nitrophenyl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-D-gluco and D-
galactopyranosides; Carbohydrate Research, 304, (2005), pp. 1175-1184, (I1F5005 — 1,669)

P7. 1. Wawer, M. Pisklak, K. Paradowska; NMR ciala statego-zastosowanie w farmacji i
diagnostyce medycznej = Pharmaceutical and medicalapplications of solid state MAS NMR;
Wiadomos$ci Chemiczne, 59(1-2), (2005), pp. 121-137 (MNiSWq05 — 6)

P8. J. W. Morzycki, K. Paradowska, K. Dabrowska-Balcerzak, J. Jastrz¢bska, L.
Siergiejczyk, 1. Wawer; *C NMR study of spirostanes and furostanes in solution and solid
state; Journal Molecular Structure, 744(747), (2005), pp. 447-455 (1F5q05 — 1,440)

P9. A. Temeriusz, T. Gubica, P. Rogowska, K. Paradowska, M. Cyranski; Crystal structure
and solid state’*C NMR analysis of N-p-nitrophenyl-o-D-ribopyranosylamine, N-p-
nitrophenyl-a-D-xylopyranosylamine, solid-state’*C NMR analysis of N-p-nitrophenyl-2,3,4-
tri-O-acetyl-B-D-lyxopyranosylamine and N-p-nitrophenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-L-
arabinopyranosylamine; Carbohydrate Research, 340, (2005), pp. 2645-2653 (1F005 — 1,669)

P10. I. Wawer, M. Wolniak, K. Paradowska; Solid state NMR study of dietary fiber powders
from aronia, bilberry, black currant and apple; Solid State Nuclear Magnetic Resonance,
30,(2006), pp. 106-113 (1F2006 — 1,532)

P11. A. Temeriusz, T. Gubica, P. Rogowska, K. Paradowska and M. K. Cyranski; Crystal
structure and solid-state **C NMR analysis of N-o-, N-m- and N-p-nitrophenyl-2,3,4,6-tetra-
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O-acetyl-B-D-glucopyranosylamines, and their N-acetyl derivatives; Carbohydrate Research,
341, (2006), pp. 2581-2590 (I1F2005 — 1,703)

7. Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych
(w latach 2008 — 2017)

P12. A. Zielinska, K. Paradowska, J. Jakowski, I. Wawer; 13C CPMAS NMR and GIAO-
CHF/DFT calculations of flavonoids: Morin, keampferol, tricin,genistein, formononetin and
3,7-dihydroxyflavone; Journal of Molecular Structure, 873, (2008), pp. 109-116 (IF200s —
1,594)

P13. A. Ahmedova, P. Marinova, K. Paradowska, M. Marinov, M. Mittewa; Synthesis and
characterization of cooper (II) and nickel (II) complexes of (9’-fluorene)-spiro-5-
dithiohydantion; Journal of Molecular Structure, 892, (2008), pp. 13-19 (1Fz00s — 1,594)

P14. K. Paradowska, T. Gubica, A. Temeriusz*, M. K. Cyranski, I. Wawer;, B3¢ cPMAS
NMR and crystal structure of methyl glycopyranosides; Carbohydrate Research, 343, (2008),
Pp. 2299-2307, (|F2008 - 1,960)

P15. T. Gubica, A. Temeriusz, K. Paradowska, A. Ostrowski, P. Klimentowska, M.K.
Cyrafiski; Single-crystal and powder X-ray diffraction and solid-state **C NMR of p-
nitorphenyl-glycopyrasides, the derivatives of D-galactose, D-glucose and D-mannose;
Carbohydrate Research, 344, (2009), pp. 1734-1744 (1F509 — 2,025)

P16. A. Ahmedova, P. Marinova, K. Paradowska, M. Marinov, I. Wawer, M. Mittewa;
Structure of 2,4-dithiohydantoin complexes with copper and nickel: Solid-state NMR as
verification method; Polyhedron, 29, (2010), pp. 1639-1645 (1F2010 — 2,034)

P17. A. Ahmedova, P. Marinova, K. Paradowska, N. Stoyanov, I. Wawer, M. Mitewa;
Spectroscopic aspects of the coordination modes of 2,4-dithiohydantoins: Experimental and
theoretical study on copper and nickel complexes of cyclohexanespiro-5-(2,4-
dithiohydantoin); Inorganica Chimica Acta, 363, (2010), pp. 3919-3925 (1F2010 — 1,899)

P18. M. K. Jamroz , K. Paradowska, J. A. Glinski , I. Wawer;**C CPMAS NMR studies and
DFT calculations of triterpene xylosidesisolated from Actea racemosa; Journal of Molecular
Structure, 994 (2011) 248-255 (1F11 — 1,634)

P19. T. Gubica, D. K. Stepien, A. Temeriusz, K. Paradowska, E. Glowacka, M. K. Cyranski,
A. Ostrowski; Solid-state structure of N-0-, N-m-, and N-p-nitrophenyl-2,3,4-tri-O-acetyl-b-
D-xylopyranosylamines; Carbohydrate Research, 346, (2011), pp. 2491-2498 (1F11 — 2,332)

P20. N. Wszelaki, K. Paradowska, M. K. Jamréz, S. Granica, A. K. Kiss; Bioactivity-
Guided Fractionation for Butyrylcholinesterase Inhibitory Activity of Furanocoumarins from
Angelica archangelica L. Roots and Fruits; Journal of Agricultural and Food Chemistry, 59,
(2011), pp. 9186-9193 (I1F2011 — 2,823)

P21. T. Gubica, D. K. Stepien, A. Ostrowski, D. M. Pisklak, A. Temeriusz, E. Glowacka,
K. Paradowska, M. K. Cyranski; Crystal and molecular structure of nitrophenyl 2,3,4-tri-O-
acetyl-B-D-xylopyranosides; Journal of Molecular Structure, 1007, (2012), pp. 227-234
(IF2012 — 1,404)

48



dr n. farm. Katarzyna Paradowska Autoreferat

P22. K. Paradowska, M. K. Jamr6z, M. Kobytka, E. Gowin, P. Maczka, R. Skibinski,
L. Komsta; Detection of drug active ingredients by chemometric processing of solid-state
NMR spectrometry data- the case of acetaminophen; Journal of AOAC International, 95,
(2012), Pp. 1-4 (“:2012 — 1,233)

P23. A. Berlowski, K. Zawada, 1. Wawer, K. Paradowska; Antioxidant Properties of
Medicinal Plants from Peru;Food and Nutrition Sciences, 4, (2013), pp. 71-77

P24. M. K Jamr6z, K. Paradowska, K. Zawada, K. Makarova, S. Kazmierski and I. Wawer;
'H and *3C NMR-based sugar profiling with chemometric analysis and antioxidant activity of
herbhoneys and honeys; Journal of the Sciences of Food and Agriculture, 94,(2014), pp. 246-
55 (1F2014 — 1,879)

P25. P. Kozielewicz, K. Paradowska, S. Eri¢, I. Wawer, M. Zloh; Insights into mechanism of
anticancer activity of pentacyclicoxindole alkaloids of Uncaria tomentosa by means of a
computational  reverse  virtual screening and molecular docking approach;
Monatsheftefiir Chemie - Chemical Monthly, 145(7), (2014), pp 1201-1211 (IF3014 — 1,222)

P26. B. Krochmal-Marczak, B. Sawicka, J. Supski, T. Cebulak, K. Paradowska; Nutrition
value of the sweet potato (Ipomoea batatas (L.) Lam) cultivated in south — eastern Polish
conditions; International Journal of Agronomy and Agricultural Research (JAAR), 4(4),
(2014), pp. 169-178

P27. K. Paradowska, A. Zielinska, N. Krawiec; Sklad i wilasciwosci antyoksydacyjne
barwnych frakcji wyodrebnionych z pszczelego pytku kwiatowego; Postepy Fitoterapii, 4,
(2014), pp. 17-23 (MNiSW 014 — 5)

P28. D. K. Stepien, M. K. Cyranski, L. Dobrzycki, P. Walejko, A. Baj, S. Witkowski,
K. Paradowska, 1. Wawer; The effect of rotating substituent in 2,2,5,7,8-
pentamethylchroman derivatives. X-ray, **C CPMAS analysis and DFT analysis; Journal of
Molecular Structure, 1076, (2014), pp. 512-517 (1F2014 — 1,602)

P29. A. Skrzypczak, N. Przystupa, A. Zgadzaj, A. Parzonko, K. Syklowska-Baranek,
K. Paradowska, G. Nafecz-Jawecki; Antigenotoxic, anti-photogenotoxic  and
antioxidantactivities of  naturalnaphthoquinoneshikonin  and  acetylshikonin  and
Arnebiaeuchromacallusextractsevaluated by the umu-test and EPR method, Toxicology in
Vitro 30 (2015), pp. 364-372 (IF2015 — 3,338)

P30. D. Pietrzyk, K. Paradowska, I. Wawer, I. Diakonova, Phytochemical study of cosmetics
for hair coloring, Annals of Mechnikov Institute, 2 (2015) 1 www.imiamn.org.ua /journal.htm
V]IK 615.322:54.062:543.42

P31. J. J. Sajkowska-Kozielewicz, P. Kozielewicz, M. N. Barnes, I. Wawer,
K. Paradowska; Antioxidant, cytotoxic, and antiproliferative activities and total polyphenol
contents of the extracts of Geissospermum reticulatum bark; Oxidative Medicine and Cellular
Longevity 2016 (2016), pp. 1-8 (IFz016 — 4,492)
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P32. K. Paradowska, M. Czernicjewska, A. Zielinska, J. J. Sajkowska-Kozielewicz;

Aktywno$¢ przeciwutleniajaca ekstraktow z suszonych owocow Goji; Zywnosé. Nauka.
Technologia. Jakos¢, 4(107) (2016) pp. 115 — 124 (MNiSW3g36 — 13)

P33. J. J. Sajkowska-Kozielewicz, P. Kozielewicz, K Makarova, [|. Wawer,
K. Paradowska; Analysis of impact of cytotoxic and antioxidant activities of the Jerusalem
Balsams using chemometric methods” Planta Medica 82(S 01), (2016); pp. S1 — S381 (1F2016
—1,99)

P34. J. J. Sajkowska-Kozielewicz, P. Kozielewicz, N. M. Barnes, |. Wawer,
K. Paradowska, ,,Cytotoxic, anti-radical and reducing properties of ethanol bark extracts of
Geissospermum reticulatum”, Planta Medica 82(S 01), (2016); pp. S1 — S381 (IF2016 — 1,99)

P35. J.J. Sajkowska-Kozielewicz*, K. Gulik, K. Makarova, K. Paradowska, ,,Antioxidant
Properties and Stability of Geissospermum Reticulatum Tinctures: Lag Phase ESR and
Chemometric Analysis”, Acta Physica Polonica A 132, (2017); pp. 68 — 72 (IF017 — 0,497)

P36. P. Walejko, K. Paradowska, L. Szeleszczuk, S. Wojtulewski, A. Baj, “Racemic crystals
of trolox derivatives compared to their chiral counterparts: Structural studies using solid-state
NMR, DFT calculations and X-ray diffraction”, Journal of Molecular Structure 1156, (2018);
pp. 290 — 300 (IF2015 — 1,753)

Prace popularno-naukowe (PP)

PP37. J. J. Sajkowska, K. Paradowska; Wielokierunkowe dziatanie witaminy D; Biuletyn

Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, 1, (2014), pp. 1-6
(MNiSW=1)

PP38 P. Siudem, J. Bukowicki, M. Lazniewski, K. Paradowska; Zastosowanie dokowania

molekularnego w badaniach naturalnych zwiazkoéw bioaktywnych na przyktadzie kapsaicyny;
Farmacja Polska, 70(5), (2014) pp. 288-291 (MNiSW=3)

PP39. D. Laszczyca, K. Paradowska, K. Makarova; Zanieczyszczenie S$rodowiska
Bisfenolem A; BIULETYN Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, Biuletyn Wydziatu Farmaceutycznego WUM, 1, (2015), pp. 1-5 (MNiSW=5)

PP40. J. J. Sajkowska, P. Kozielewicz, K. Paradowska; Aktualny stan wiedzy dotyczacy
witaminy D i jej niedoboréw, Wybrane substancje: znaczenie dla organizmu oraz mozliwe
zastosowania; Fundacja na rzecz promocji nauki i rozwoju TYGIEL, (2015), pp. 7-26 ISBN
978-83-65272-02-7

PP41. P. Siudem, I. Wawer, K. Paradowska; Konopie i kannabinoidy; Farmacja
Wspotczesna, 8, (2015), pp. 1-8 (MNiSW=5)

PP42. M. Adamowicz, K. Makarova, K. Paradowska; Wplyw atrazyny i jej produktow
rozpadu na $rodowisko oraz organizm ludzki; Ekologia i Technika, 23(6), (2015), pp. 323-
330 (MNiSW=3)

PP43. J. J. Sajkowska-Kozielewicz, K. Gulik, P. Kozielewicz K. Makarova,
K. Paradowska, I. Wawer; Nowoczesne metody badania zwigzkow biologicznie czynnych w
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preparatach pochodzenia roslinnego; monografia Materiaty naukowe z Il Migdzynarodowe]

Konferencji ,,Rosliny zielarskie, kosmetyki naturalne 1 zywnos$¢ funkcjonalna” Krosno, 6-7
maja (2015), pp. 377-402

PP44. 1. Wawer, K. Paradowska; Perspektywy fitoterapii i jej nauczanie; Wspotczesne
Problemy Nauk Medycznych. Ksztatcenie Podyplomowe, 5(1), (2015), pp. 47-54

PP45. I. Wawer, K. Paradowska; Aloes: skladniki o dziataniu immunomodulujagcym i

przeciwcukrzycowym, Lek w Polsce, Miesiecznik dla farmaceutéw i lekarzy, 26(3/4), (2016),
pp. 64-69 (MNiSW=4)

PP46. P. Siudem, K. Paradowska, 1. Wawer; Lecznicze wlasciwosci konopi; Farmacja
Polska,72(7), (2016), pp. 427-433 (MNiSW=8)

PP47. A. Mazurek, K. Paradowska; Liposomy - glowne kierunki badan i zastosowan;
Farmacja Polska 72(8), (2016), pp. 2-7 (MNiSW=8)

PP48. I. Wawer, K. Paradowska; Suplementy diety w profilaktyce i leczeniu; Wspolczesne
Problemy Nauk Medycznych. Ksztatlcenie Podyplomowe, 6(2), (2016), pp. 24-31

PP49. I. Wawer, M. D. Pisklak, K. Paradowska, L. Szeleszczuk; Magiczny NMR w
Farmacji; Wspolczesne Problemy Nauk Medycznych. Ksztalcenie Podyplomowe, 5(1),
(2016), pp. 47-54

PP50. I. Wawer, K. Paradowska; Suplementacja diety w cukrzycy; Gabinet Prywatny,
24(04), (2017), pp. 108-115 (MNiSW=5)

Sumaryczny impact factor publikacji naukowych:
IF=61,711 MNiSW=868 1C=573,85

Liczba cytowan publikacji
Wg Web of Science z dn.27.09.2017: (bez autocytowan) =206

Indeks Hirscha
Wg Web of Science z dn. 27.09.2017 = 10
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