SYLABUS PRZEDMIOTU Metody fizyko-chemiczne i bioanalityczne w chemii lekéw I/1I

1. | Nazwa przedmiotu (modutu) w jezyku polskim oraz angielskim
Metody fizyko-chemiczne i bioanalityczne w chemii lekéw I/11
Physicochemical and bioanalytical methods in medicinal chemistry I/I1

2. | Dyscyplina naukowa
Nauki chemiczne

3. | Jezyk wyktadowy
polski

4. | Jednostka prowadzaca przedmiot
Wydziat Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego

5. | Rodzaj przedmiotu/modutu (obowigzkowy lub do wyboru)
obowigzkowy

6. | Kierunek studiow
Chemia Medyczna

7. | Poziom studiéw
IT stopien

8. | Rok studiow
I

9. | Semestr
Zimowy/Letni

10.| Forma zajec i liczba godzin

Metody ksztatcenia

Wyktad: 98 h

Laboratorium: 162 h, semestr 1i 2 (sem. 1- 72h, sem. 2 - 90h)

11.| Wymagania wstepne w zakresie wiedzy, umiejetnosci i kompetencji spotecznych dla
przedmiotu (modutu) oraz zrealizowanych przedmiotéw

Brak

12.| Cele przedmiotu

e 1. semestr: Znajomos$¢ podstaw teoretycznych wybranych technik elektrochemicznych
(potencjometria), spektroskopowych (CD, UV-Vis, NMR, IR) stosowanych w chemii
lekéw i badaniach uktaddéw biologicznych, praktyczna umiejetnos¢ zastosowania w/w
metod do analizy wybranych zagadnien.

e 2. semestr: Znajomos¢ podstaw teoretycznych i zastosowania nowoczesnych metod
analizy lekow i substancji biologicznie aktywnych, tj. wybranych technik
elektrochemicznych (woltamperometria cykliczna), spektroskopowych (EPR,
spektroskopii oscylacyjnej, fluorescencyjnej) oraz metod kalorymetrycznych (DSC i
ITC). Zastosowanie metod rozdziatu zwigzkow biologicznie czynnych (elektroforeza
kapilarna oraz zelowa).

13.| Tresci programowe

Cz. 1. (1. semestr):

e Potencjometria
Wyktad: State opisujace protonowanie ligandow i tworzenie komplekséw metali. pH-
metryczne badanie rownowag protonacyjnych oraz tworzenia komplekséw metali w
roztworze. Czynniki okreslajace sktad i trwatos¢ komplekséw metali. Wprowadzenie do
laboratorium: budowa aparatéw do miareczkowania potencjometrycznego, elektrody i
ich charakterystyka. Sposoby obliczania statych protonacji liganda i trwatosci
komplekséw - program Superquad.
Laboratorium: Wyznaczenie potencjatu oraz nachylenia elektrody. Wykonanie
pomiarow miareczkowania potencjometrycznego czynnika chelatujgcego i uktadu
czynnik chelatujacy-zelazo(III). Obliczanie statych protonacji liganda i tworzenia
badanych kompleksdw przy pomocy programu Superquad. Sporzadzenie rozktadu form
kompleksowych w zaleznosci od pH w programie Hyss. Wyznaczenie wartosci
wspotczynnika podziatu oktanol/woda dla powszechnie stosowanego antybiotyku.

e Spektroskopia absorpcyjna (UV-Vis)
Wyktad: Rodzaje przejs$¢ elektronowych w czgsteczkach o znaczeniu medycznym i ich




Cz.

kompleksach z jonami metali. Przyktady zastosowan spektroskopii UV-Vis, m.in.
sposoby obliczania trwatosci komplekséow metali.

Laboratorium: Analiza jakosciowa i iloSciowa widm UV-Vis. Wyznaczanie statych
protonacji liganddw i statych trwatosci komplekséw z jonami metali. Okreslenie profilu
uwalnia substancji leczniczych oraz kinetyki tych proceséw przy zastosowaniu aparatu
topatkowego.

Spektroskopia absorpcyjna (UV-Vis) w badaniu tworzenia RFT

Wyktad: Rodzaje reaktywnych form tlenu (RFT). Ednogenne i egzogenne zrodta RFT
oraz ich wptyw na organizm. Procesy naprawcze. Metody detekcji RFT.

Laboratorium: Przygotowanie roztworéw zwigzkdéw o potencjalnych wtasciwosciach
generowania RFT oraz roztwordw indykatorow (NDMA, NBT). Badanie wptywu
popularnych antyoksydantow na generowanie RFT w roztworach. Analiza jakosciowa i
iloSciowa otrzymanych widm.

UV-VIS w badaniu oksydatywnych uszkodzen materiatu_genetycznego

Wyktad: Grupy funkcyjne w kwasach nukleinowych podatne na uszkodzenie przez RFT.
Metody detekcji promutagennych uszkodzen.

Laboratorium: Utlenienie zasad azotowych wybranych nukleotydéw i nukleozyddéw
przez uktady o wtasciwosciach indukowania oksydatywnych modyfikacji. Rozdziat
produktéw z utlenionymi zasadami od substratow.

Spektroskopia dichroizmu kotowego

Wyktad: Zastosowanie metod dichroizmu kotowego (CD) i magnetycznego dichroizmu
kotowego (MCD) do badania zwigzkdéw stosowanych w diagnostyce medycznej i chemii
lekow.

Laboratorium: Badanie wptywu srodowiska i substancji o znaczeniu farmakologicznym
na temperature topnienia albumin. Okreslenie miejsca wigzania antybiotykow do
albuminy ludzkiej.

Spektroskopia NMR

Wyktad: Elementy teorii NMR, podstawy eksperymentu impulsowego. Parametry widm
NMR i wptyw czynnikdéw strukturalnych na parametry widm. Relaksacja jadrowa,
jadrowy efekt Overhausera. Zjawiska dynamiczne w spektroskopii NMR. Techniki
wieloimpulsowe, odprzeganie, spektroskopia dwuwymiarowa. Aspekty praktyczne
spektroskopii NMR: przygotowanie probki — dobdér rozpuszczalnika, temperatury
pomiaru, wzorce. Dobdr parametréw akwizycji i obrobki danych; obrébka
komputerowa widm jedno- i dwuwymiarowych. Analiza problemdw przy wykorzystaniu
spektroskopii jedno- i dwuwymiarowej (COSY, NOESY, ROESY, TOCSY, HMQC, HMBC,
DOSY).

Laboratorium: Budowa spektrometru NMR. Obstuga programu do opracowywania widm
NMR (TopSpin, Sparky). Przygotowanie probek NMR. NMR w analizie. Analiza widm
jedno- i dwuwymiarowych NMR na przykfadzie wybranych lekéw i peptydow.
Zastosowanie spektroskopii oscylacyjnej do badania biatek

i modelowych bton lipidowych

Wyktad: Fosfolipidy, liposomy, btona biologiczna. Amfifilowe wtasciwosci lipidow a ich
samoorganizacja. Liposomy jak kontrolowane nosniki lekéw. Zastosowanie
spektroskopii oscylacyjnej w monitorowaniu wtasciwosci modelowej btony biologicznej.
Biatka- struktura. Biatkowe postacie lekow. Zastosowanie spektroskopii oscylacyjnej w
badaniu struktur biatkowych.

Laboratorium: Preparatyka i wtasciwosci jednowarstwowych liposomow.
Temperaturowe pomiary FTIR-ATR zawiesiny liposomowej w celu przeanalizowania
termotropowych witasciwosci fosfolipidow. Jakosciowa analiza pasm pochodzacych od
polarnego i niepolarnego fragmentu czgsteczki lipidu. Wptyw czynnikéw zewnetrznych
na strukture biatka/polipeptydu: badania metodq spektroskopii oscylacyjnej. Analiza
jakosciowa pasm amidowych.

2. (2. semestr):

Fluorescencja molekularna

Wyktad: Prezentacja podstawowych zjawisk i technik fluorescencji molekularnej w
aspekcie ich praktycznego zastosowania do wyjasniania zjawisk chemicznych w
uktadach medycznych.

Laboratorium: Okreslenie zdolnosci badanego leku do interkalowania pomiedzy




komplementarne pary zasad azotowych kwasu dezoksyrybonukleinowego metoda
spektroskopii fluorescencyjnej. Okreslenie miejsca wigzania lekow do albuminy
ludzkiej oraz innych biatek.

Obrazowanie chemiczne

Wyktad: Mikrospektroskopia w podczerwieni i ramanowska na tle innych technik
obrazowania. Podstawy mikroskopii konfokalnej. Zastosowanie promieniowania
synchrotronowego w obrazowaniu chemicznym. Pojecie nanodiagnostyki medycznej.
Poréwnanie obrazu histopatologicznego z obrazem mikrospektroskopowym tkanek
nowotworowych. Analiza innych zmian chorobowych metodg mikrospektroskopii
oscylacyjnej. Dane wielowymiarowe typu 3D hypercube, metody ich przetwarzania i
analizy.

Laboratorium: Budowa i zasada dziatania przyrzadéw IR i Ramana do pomiaréw mikro.
Przygotowanie preparatow do pomiardéw, rejestracja danych dla wybranych tkanek.
Organizacja wynikow pomiarow i analiza map absorbancji tkanek.

Spektroskopia EPR

Wyktad: Podstawy spektroskopii EPR. Widma EPR roztworéw rodnikdéw i jondw metali.
Parametry izotropowe g i A (oddziatywania spin elektronowy-spin jadra). Tensory g, A,
i D (oddziatywania spin-spin). Wyznaczanie anizotropii symetrii lokalnej centréow
spinowych; widma roztworéw zamrozonych. EPR rodnikéw trwatych i krétkozyjacych
w procesach biologicznych; metody znacznikowania i putapkowania spinowego.
Badania EPR aktywnosci przeciwrodnikowej substancji naturalnych i syntetycznych .
Sondy spinowe w badaniach bton komérkowych. EPR komplekséw metali
paramagnetycznych w procesach i uktadach biologicznych. Laboratorium: Dziatanie
spektrometru EPR. Techniki pomiarowe EPR (w réznych temperaturach, prébek
proszkdéw, roztwordw i roztworéw zamrozonych). Widma EPR rodnikéw trwatych jako:
a) markerow wtasciwosci antyutleniajacych; b) wygaszaczy i produktéw putapkowania
rodnikéw krétkozyjacych; c) znacznikow i prébnikéw spinowych uktadéw
aglomerujacych. Analiza widm EPR komplekséw metali paramagnetycznych z
uktadami biologicznymi. Symulacja komputerowa eksperymentalnych widm EPR.
Woltamperometria cykliczna

Wyktad: Cykliczna woltametria (CV) - metoda badania mechanizmdéw proceséw redoks
i zastosowania analityczne. Podstawy metody.

Laboratorium: Paracetamol — wptyw pH na mechanizm utleniania, oznaczenie zawartosci

w lekach; Badanie komplekséw Fe(III) z desferrioksaming B.

Elektroforeza kapilarna

Wyktad: Podstawy fizykochemiczne rozdziatu, aparatura. Dobdr warunkéw,
optymalizacja i walidacja metod. Zastosowanie CE do oznaczania parametréow
fizykochemicznych oraz powinowactwa. Wybrane przyktady oznaczania substancji
czynnych w produktach farmaceutycznych.

Laboratorium: Wykrywanie substancji czynnych - sktadnikow lekéw (CE). Oznaczanie

przenikania substancji przez btony (model micelarny, CE). Badanie powinowactwa
sktadnikéw lekéw do biomolekut (CE).

Elektroforeza zelowa

Wyktad: Podstawy teoretyczne techniki elektroforezy zelowej. Zastosowania
elektroforezy zelowej jedno- i dwuwymiarowej. Ocena oddziatywan antybiotykéw z
DNA oraz RNA. Ilosciowe oznaczenie stopnia uszkodzen kwasdéw nukleinowych
poddanych dziataniu lekow. Analiza skfadu biatek. Metody hybrydyzacji wykorzystujace
elektroforeze zelowa.

Laboratorium: Przygotowanie Zeli agarozowych. Badanie oddziatywania antybiotykdéw z
plazmidowym DNA w zaleznosci od zastosowanego stezenia leku. Ocena ilosciowa
stopnia uszkodzen plazmidu - densytometria. Detekcja reaktywnych form tlenu.
Metody kalorymetryczne

Wyktad: Metody kalorymetryczne stosowane w przemysle farmaceutycznym i chemii
lekéw tj. skaningowa kalorymetria réznicowa (DSC) oraz izotermiczna kalorymetria
miareczkujgca (ITC) oraz ich szczegdtowe zastosowanie. Metody badania stabilnosci i
kinetyki lekdw oraz wyznaczania statych oddziatywan np. nosnik leku - lek, enzym -
inhibitor. Zastosowanie technik kalorymetrycznych do badania uktadéw chemicznych
jak i biologicznych; réwniez takich, gdzie stechiometria oddziatywania nie jest znana.




Laboratorium: Wyznaczanie statej wigzania oraz funkcji termodynamicznych zwigzkow
wysoce selektywnych wzgledem jonow metali z jonami metali i/lub badanie wptywu
buforu oraz pH na oddziatywania metal-ligand. Projektowanie eksperymentu
kontrolnego stuzgcego otrzymaniu tylko ciepta wigzania i dzieki temu statej asocjacji.

14.

Zaktadane efekty ksztatcenia

Wiedza

e zna metody fizykochemiczne stosowane w chemii
lekow i badaniach substancji biologicznie czynnych

e posiada wiedze z zakresu nowoczesnych metod i
narzedzi informatycznych stosowanych w chemii
medycznej i wtasciwych dla danej metody fizyko-
chemicznej

e zna teoretyczne podstawy funkcjonowania aparatury
pomiarowej stosowanej w chemii

e posiada 0gdlng wiedze o aktualnych kierunkach
rozwoju i najnowszych odkryciach w metodach analizy
lekow

e posiada aktualng wiedze z zakresu zasad bezpiecznej
pracy w stopniu umozliwiajacym odpowiedzialne
stosowanie nabytej wiedzy w praktyce zawodowej

Umiejetnosci

e potrafi planowad i wykonywac¢ badania
fizykochemiczne zwigzkéw chemicznych stosowanych
w chemii lekéw oraz analizowa¢ wyptywajgce z nich
whnioski;
potrafi w sposéb krytyczny oceni¢ wyniki
eksperymentow, obserwacji
i obliczen teoretycznych, a takze przedyskutowac
btedy pomiarowe

e potrafi postugiwac sie odpowiednimi bazami danych i
literaturg specjalistyczng w celu poszukiwania i
weryfikacji informacji naukowych w obszarze
przedmiotu

Inne kompetencje:

e rozumie potrzebe korzystania ze zrédet informacji
naukowej w celu aktualizacji wiedzy

e potrafi wspdtdziatac i pracowaé w grupie

Symbole kierunkowych
efektow ksztatcenia

K_W03, K_W04, K_W07,
K_WO08

K_U01, K_U02, K_UO03,
K_U04

K_K02, K_K04

15.

Literatura obowigzkowa i zalecana (Zrddfa, opracowania, podreczniki, itp.)

Cz. 1. (1. semestr):

1. Z. Kecki, Podstawy spektroskopii molekularnej, PWN, Warszawa 2013.
2. W. Szczepaniak, Metody instrumentalne w analizie chemicznej, PWN, Warszawa 2012
3. R. R. Crichton, Biological Inorganic Chemistry, An introduction, Elsevier Amsterdam

2008.

4. G. Bartosz, Druga twarz tlenu. Wolne rodniki w przyrodzie, PWN, Warszawa 2006.
5. R.S. Macomber, A Complete Introduction to Modern NMR Spectroscopy, Wiley,

Weinheim 1998.

6. J. Inczedy, Réwnowagi kompleksowania w chemii analitycznej, PWN, Warszawa 1979.
7. R. M. Silverstein, F. X. Webster, D. ]. Kiemle, Spektroskopowe metody identyfikacji

zwigzkow organicznych. PWN, Warszawa 2007
Cz. 2. (2. semestr):

8. J. Sambrook, D. Russell. Molecular Cloning: A laboratory manual. Cold Spring Harbor

Laboratory Press, Cold Spring Harbor 2001

9. Liposome Technology,Vol. 1-3, ed. G. Gregoriadis, CRC Press, Taylor & Francis Group,

Boca Raton 2011.

10.H. H. Mantsch, D. Chapman, ,Infrared Spectroscopy of Biomolecules, Wiley-Liss, New

York, 1996.




11. Handbook of capillary electrophoresis applications, eds. H. Shintani, J. Polonsky,
Chapman& Hall BAP, London 1997.

12.A. A. Elkordy, Applications of Calorimetry in a Wide Context - Differential Scanning
Calorimetry, Isothermal Titration Calorimetry and Microcalorimetry, InTech 2013.

13.]. Twardowski, Biospektroskopia, vol. 4, PWN, 1990.

14. Farmakopea Polska X. Warszawa: Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych, 2014

15. A Kisza, Elektrochemia II , WNT, 2001.

16.J.A.Well, J.R.Bolton, J.E.Wertz, Electron Paramagnetic Resonance, Elementary theory
and Practical Applications, Ed. J. Wiley and Sons, 1994.

17.]. Jezierska, Zastosowania strukturalne Sspektroskopiia EPR; materiaty pomocnicze
do wyktadu i laboratorium dostepne w wersji humerycznej.

16.| Metody weryfikacji zaktadanych efektow ksztatcenia:
K_W04: ciggta kontrola umiejetnosci praktycznych podczas zajec laboratoryjnych,
egzamin (pisemny)
K_W03: sprawozdanie z wykonanego eksperymentu, ciggta kontrola umiejetnosci
praktycznych podczas zajec¢ laboratoryjnych, egzamin (pisemny)
K_WO07: przygotowanie i prezentacja wskazanego zagadnienia w referacie, sprawozdaniu,
egzamin
K_W08: kolokwium, sprawozdanie
K_UO01: sprawozdanie z wykonanego eksperymentu
K_U02: sprawozdanie z wykonanego eksperymentu
K_UO03: opracowanie rozwigzania problemu analitycznego (praca wstepna),
K_KO02: opracowanie rozwigzania problemu analitycznego (praca wstepna), sprawozdanie
z wykonanego eksperymentu
K_K04: sprawozdanie z wykonanego eksperymentu

17.| Warunki i forma zaliczenia poszczegdlnych komponentéw przedmiotu/modutu, sposéb
sprawdzenia osiggniecia zamierzonych efektéw ksztatcenia:
Cz. 1. (1. semestr): Wyktad: egzamin pisemny ztozony z czesci dotyczacych
poszczegdlnych metod fizyko-chemicznych uzywanych w chemii lekow
Laboratorium: kolokwia czastkowe, prawidtowe wykonanie eksperymentéw i analiz oraz
sprawozdania dotyczace teoretycznej i praktycznej wiedzy na temat metody, ktérej dane
zajecia dotycza.
Cz. 2. (2. semestr):
Wyktad: egzamin pisemny - zadania i zagadnienia do rozwigzania z catego programu
przedmiotu, mozliwe ustne poprawienie oceny.
Laboratorium: prawidtowe wykonanie pomiardw i analiz, raporty, referaty.
Koncowa ocena, zarowno z zajec¢ laboratoryjnych, jak i z egzaminu jest $rednig
wszystkich ocen czgstkowych.

18. Naktad pracy studenta

forma dziatan studenta liczba godzin na realizacje dziatan
Godziny zaje¢ (wg planu studiéw) z
prowadzacym:
- wyktad: 98
- laboratorium: 162

praca wtasna studenta ( w tym udziat w pracach
grupowych) np.:

- przygotowanie do zaje¢: 30
- opracowanie wynikéw: 80
- napisanie raportu z zajec: 60
- czytanie wskazanej literatury: 40
- przygotowanie do kolokwiéw i egzaminu: 100
taczna liczba godzin 570

Liczba punktéw ECTS 22




