Lustrzane wersje molekut

'l Katarzyna Jiger

Co zrobi¢, aby rutynowe badania mozna bylo wykonywac taniej i czeSciej?
Na Uniwersytecie Warszawskim powstala koncepcja oznaczania chiralnych
farmaceutykow z wykorzystaniem technik pradowych.

hiralnosc jest zjawiskiem bardzo

czesto wystepujacym w naturze,

odgrywajacym wazng role w zyciu

cztowieka. To cecha zwigzkdw che-
micznych syntezowanych przez organizmy
zywe, takich jak np. cukry, ttuszcze, amino-
kwasy czy kwasy nukleinowe.

JAK W LUSTRZE

Chiralnos¢ czasteczki oznacza, ze ma ona
swojego ,lustrzanego blizniaka" - enancjo-
mer. Zjawisko to mozna poréwnac do sytu-
acji, w ktorej chcielibysmy dopasowac lewa
rekawiczke do prawej dtoni - po prostu nie
pasuje. Chiralnos¢ ma kluczowe znaczenie
w biologii i farmakologii, poniewaz formy
Jlewa" i, prawa” tej samej czasteczki moga
roznie oddziatywac na organizmy.

Cho¢ enancjomery wygladaja identycznie,

a ich whasciwosci fizyczne i chemiczne s3
praktycznie takie same, to odmienna jest

ich interakcja ze spolaryzowanym Swiattem.
Enancjomery mogg obracac ptaszczyzne
spolaryzowanego $wiatta w przeciwnych kie-
runkach, co jest wykorzystywane do ich roz-
rdzniania. Ta subtelna réznica ma znaczace
konsekwencje w biologii i medycynie, po-
niewaz enancjomery moga miec rozne efek-
ty biologiczne. Jednymi z najbardziej znanych
i najczesciej stosowanych zwigzkow chiral-
nych sg farmaceutyki.

Chiralno$¢ ma kluczowe
znaczenie w biologii

i farmakologii, poniewaz
formy ,lewa” i ,prawa”

tej samej czasteczki moga
réznie oddziatywacé

na organizmy.

Naukowcy z Wydziatu Chemii UW, prof. Anna
M. Nowicka, dr hab. Agata Kowalczyk oraz
prof. Stawomir Sek we wspétpracy z grupa
prof. Jana Cz. Dobrowolskiego z Instytutu
Chemii i Technik Jadrowych oraz zespotem
dr. hab. Roberta Kaweckiego, profesora
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w Instytucie Nauk Chemicznych Uniwersy-
tetu w Siedlcach, opracowali uniwersalng,
szybka metode oznaczania poszczegdlnych
enancjomerdw chiralnych farmaceutykow

W 050CzU przy uzyciu technik pradowych
(woltamperometrii). Wyniki ich badan zosta-
ty opublikowane w czasopismie ,,Advanced
Functional Materials”.

- Izomery optyczne lekéw stanowig najwiek-
szg grupe przedstawicieli zwigzkow chiral-
nych, maja czesto bardzo rézne powinowac-
two do miejsc receptorowych i s3 metaboli-
zowane w roznym tempie. W konsekwencji
aktywnos¢ farmakologiczna czesto zwigza-
na jest tylko z jednym enancjomerem leku.
0 tym, jak wazna jest czysto$¢ enancjome-
ryczna w przemysle farmaceutycznym, Swiad-
czy ogolnoswiatowa sprzedaz komponentéw
chiralnych w postaci racematu - mieszani-
ny z réwng iloscig obu form enancjomeréw-
ktdra na przestrzeni ostatnich lat drastycz-
nie spadta - wyjasnia prof. Anna M. Nowicka
z Wydziatu Chemii UW, ktérej zespot ba-
dawczy opracowat procedure selektywne-

go wykrywania jednego z enancjomerow

w obecnoéci lustrzanego blizniaka (enancjo-
selektywnego oznaczania B-blokerow).

- Czystos¢ enancjomeryczna farmaceutykow
jest bardzo wazna, poniewaz bardzo czesto
tylko jeden z enancjomerdw wykazuje poza-
dane dziatanie, drugi zas moze oddziatywac
neutralnie lub nawet szkodliwie - dodaje.

NOWE TRENDY

Powszechnie do analizy enancjomerdw stu-
73 techniki wykorzystujace chromatografie.
Ta procedura jest czasochtonna, kosztowna

i bardzo czesto wymaga wstepnego przygo-
towania probki. Dlatego w ostatnich latach
obserwuije sie intensyfikacje dziatan polega-
jacych na poszukiwaniu nowych metod ana-
lizy chiralnej bez koniecznosci rozdzielania
enancjomerdw. Nowym trendem w oznacza-
niu zwigzkow chiralnych sg techniki woltam-
perometryczne. Jednak w wielu przypadkach
ich ograniczeniami sg czutosc i niezdolno$¢
do jednoznacznej identyfikacji enancjome-
row. Wynika to gtéwnie z faktu naktadania
sie sygnatow pradowych pochodzacych od
poszczegdlnych enancjomerdw lub z braku

elektroaktywnosci oznaczanego zwiazku
optycznie czynnego.

PERSPEKTYWICZNA METODA
Naukowcy z UW opracowali procedure wolt-
amperometrycznego oznaczania chiralnych
B-blokeréw na przyktadzie atenololu - popu-
larnego leku stosowanego w leczeniu nadci-
$nienia tetniczego i zaburzen sercowo-naczy-
niowych, ktdry jest produkowany w postaci
racemicznej. Jednak tylko jego (S)-enancjomer
wykazuje selektywna aktywnos¢ blokujaca 3.

Czysto$¢ enancjomeryczna
farmaceutykow jest
bardzo wazna, poniewaz
bardzo czesto tylko jeden
z enancjomeréw wykazuje
pozadane dziatanie, drugi
za$ moze oddziatywa¢é
neutralnie lub nawet
szkodliwie.

PROF. ANNA M. NOWICKA

- Jako receptor do oznaczania atenololu

w osoczu krwi wykorzystalismy chiralne
osiowo tiolowane pochodne naftalenodii-
midu, zsyntezowane przez prof. Roberta
Kaweckiego. Zastosowanie warstwy recepto-
rowej w postaci monowarstwy HS-BIN-NDI
nie stanowito bariery dla wymiany elektro-
néw pomiedzy elektroaktywnym analitem,
czyli substancja lecznicza, ktdra oznaczamy,
a powierzchnig elektrody. Co wiecej, taki spo-
sob tworzenia warstwy wymusit najbardziej
korzystna orientacje czasteczek recepto-

ra z punktu widzenia procesu rozpoznawa-
nia analitu - atenololu - thumaczy prof. Anna
M. Nowicka.

Unikatowos¢ zastosowanego receptora po-
lega na tym, ze jest on aktywny elektroche-
micznie, dzieki czemu moze by¢ takze wy-
korzystywany w woltamperometrycznej

pismo uczelni ,UW", 1/110



analizie enancjomerow farmaceutykow, ktore
nie wykazuja aktywnosci elektrochemicznej.

Naukowcy pod kierownictwem prof. Anny
M. Nowickiej chcieli potwierdzic¢ elektroche-
miczne rezultaty, dlatego zaprosili do wspot-
pracy prof. Stawomira Seka z Wydziatu Che-
mii UW, ktory zajmuije sie mikroskopia sit
atomowych. Badania pokazaty znaczace roz-
nice w sile oddziatywania chiralnego recep-
tora z chiralnym analitem. - Dodatkowo
pomiary wykonane technikg rezonansu pla-
zmondw powierzchniowych oraz wyznaczo-
ne na ich podstawie state oddziatywania re-
ceptor-analit jednoznacznie potwierdzity
silniejsze oddziatywanie pomiedzy recep-
torem i analitem w przeciwnej konfiguracji
optycznej - zaznacza prof. Nowicka.

Chemicy z UW s3 zdania, ze procedu-
ra analityczna, ktdra opracowali, moze by¢

pismo uczelni ,UW", 1/110

(44

Prof. Stawomir Sek, prof. Anna M. Nowicka, dr. hab Agata Kowalczyk

»Lustrzane wersje”
molekut moga zachowywacé
sie zupelnie inaczej

w organizmie cztowieka.
Podobnie jak tylko

jeden klucz pasuje do
okres§lonego zamka, tak
tylko jeden enancjomer
moze prawidtowo
oddziatywac¢ z receptorami
w naszym ciele, wywotujac
pozadany efekt leczniczy.

PROF. SEAWOMIR SEK

z powodzeniem wykorzystana do oznacza-
nia innych zwiazkéw chiralnych. Otwiera to
okno na nowe mozliwosci zwigzane z bioana-
liza i farmaceutyka.

-, Lustrzane wersje” molekut mogg za-
chowywac sie zupetnie inaczej w organi-
zmie cztowieka. Podobnie jak tylko jeden
klucz pasuje do okreslonego zamka, tak tyl-
ko jeden enancjomer moze prawidtowo od-
dziatywac z receptorami w naszym ciele,
wywotujac pozadany efekt leczniczy. Dla-
tego precyzyjne rozréznianie i identyfika-
¢ja tych form s3 niezbedne, aby zapewni¢
skutecznos¢ lekow i minimalizowac ryzy-
ko niepozadanych reakcji. Mozliwos¢ odroz-
niania enancjomerow pomaga nam tworzy¢
bezpieczniejsze i bardziej skuteczne tera-
pie i leki, dostosowane do precyzyjnych me-
chanizmow dziatania naszego organizmu -
mowi prof. Stawomir Sek.
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