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WSKAZANIE OSIAGNIECIA NAUKOWEGO WYNIKAJACE Z ART. 16

UST. 2 USTAWY Z DNIA 14 MARCA 2003 ROKU O STOPNIACH NAUKOWYCH
| TYTULE NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH | TYTULE W ZAKRESIE SZTUKI
(DZ. U. NR 65, POZ. 595 ZE ZM.)

2.1.

TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Podstawg postepowania habilitacyjnego jest monotematyczny cykl 11 oryginalnych prac

naukowych (H-1 — H-11) opublikowanych w latach 2008 — 2015 i objetych wspdlnym tytutem

"Réznorodnosé chemiczna metabolitéw wtérnych w roslinach z rodzaju Lactuca".

2.2.

WYKAZ PUBLIKACJI WCHODZACYCH W SKtAD OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Nr

Publikacja

IF wg
bazy JCR

KBN/MNiSW

H-1

W. Kisiel, K. Michalska
Lignans and sesquiterpenoids from Lactuca sibirica
Fitoterapia 79 (2008) 241-244

1,2

15

H-2

K. Michalska, M. Zylewski, W. Kisiel

Structure elucidation and complete NMR spectral assignments of
two new sesquiterpene lactone xylosides from Lactuca triangulata
Magn. Reson. Chem. 46 (2008) 1185-1187

1,443

20

H-3

K. Michalska, W. Kisiel
Sesquiterpene lactones from roots of Lactuca aculeata
Biochem. Syst. Ecol. 38 (2010) 830-832

1,11

20

H-4

K. Michalska, W. Kisiel
A new guaianolide glucoside from aerial parts of Lactuca aculeata
Phytochem. Lett. 5 (2012) 301-303

1,179

20

H-5

K. Michalska, A. Stojakowska, W. Kisiel
Phenolic constituents of Lactuca tenerrima
Biochem. Syst. Ecol. 42 (2012) 32-34

1,153

15

H-6

K. Michalska, E. Szneler, W. Kisiel

Sesquiterpene lactones from Lactuca canadensis and their
chemotaxonomic significance

Phytochemistry 90 (2013) 90-94

3,35

35

H-7

K. Michalska, W. Kisiel

Structural diversity of sesquiterpene lactones in roots of Lactuca
viminea

Biochem. Syst. Ecol. 51 (2013) 16-18

1,17

15

H-8

A. Stojakowska, K. Michalska, J. Malarz, A. Beharav, W. Kisiel

Root tubers of Lactuca tuberosa as a source of antioxidant phenolic
compounds and new furofuran lignans

Food Chem. 138 (2013) 1250-1255

3,259

40
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H-9 K. Michalska, W. Kisiel
Chemical constituents from Lactuca inermis, a wild African species 0,967 15
Biochem. Syst. Ecol. 55 (2014) 104-106

H-10 K. Michalska, A. Beharav, W. Kisiel
Sesquiterpene lactones from roots of Lactuca georgica 1,45 20

Phytochem. Lett. 10 (2014) 10-12

H-11 K. Michalska, W. Kisiel, A. Stojakowska
Chemical constituents of Lactuca dregeana 0,967 15

Biochem. Syst. Ecol. 59 (2015) 302-304

Analiza bibliometryczna dla monotematycznego cyklu publikacji (13.07.2016):
Sumaryczny Impact Factor: 17,248
Suma punktéw KBN/MNiSW: 230

Sredni udziat w publikacjach cyklu monotematycznego wynosi 74%

2.3.  WPROWADZENIE W TEMATYKE BADAWCZA

Rodzaj Lactuca L. nalezy do rodziny Asteraceae (plemie Cichorieae) [Kilian i wsp., 2009].
Rodzaj ten obejmuje okoto 100 gatunkéw wystepujgcych w stanie naturalnym w Europie, Azji,
Afryce i Ameryce Pdtnocnej. Jest on podzielony na siedem sekcji i dwie grupy geograficzne —
afrykanska i pétnocnoamerykanskg [Lebeda i wsp., 2004, 2014].

Juz od starozytnych czasow kilka gatunkdéw Lactuca byto wykorzystywanych ze wzgledu na
swoje walory dietetyczne i lecznicze m.in. dziatanie nasenne i przeciwbdlowe. Najlepiej znanym
i obecnie powszechnie uprawianym gatunkiem z rodzaju Lactuca jest satata siewna (Lactuca
sativa L.) z sekcji Lactuca L. Zardowno liscie jak i fodygi odmian hodowlanych satat sg powszechnie
spozywane na catym sSwiecie. Znanym przedstawicielem rodzaju Lactuca jest réwniez safata
jadowita (Lactuca virosa L.) z sekcji Lactuca L. RoSlina ta jest od lat znana w medycynie tradycyjnej
jako srodek przeciwbdlowy, przeciwkaszlowy i uspokajajacy [Kisiel i Barszcz, 1997]. Surowiec ten
stosowany byt jako srodek leczniczy réwniez w postaci tzw. ,lactucarium” — stezatego, brunatnego
soku mlecznego z czesci nadziemnych. Surowce roslinne innych przedstawicieli tego rodzaju, np.
Lactuca indica L. i Lactuca tatarica (L.) C. Mey., byly znane i stosowane w tradycyjnej medycynie
Azji, gtéwnie z uwagi na ich wtasciwosci przeciwzapalne i przeciwbakteryjne [Kim i wsp., 2008;
Wang i wsp., 2010].

Z dotychczasowych badan fitochemicznych roslin z rodzaju Lactuca wynika, ze najbardziej
charakterystycznymi metabolitami wtdérnymi tych roslin sg laktony seskwiterpenowe [Zidorn,

2008]. Zwigzki te, licznie wystepujace w roslinach rodziny Asteraceae, budzg zainteresowanie
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fitochemikéw i farmakologdéw ze wzgledu na ich réznorodne dziatanie biologiczne. W testach
biologicznych i farmakologicznych wykazujg one dziatanie cytotoksyczne, przeciwnowotworowe,
przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, obnizajace poziom cholesterolu i lipidow we krwi. Laktony
seskwiterpenowe uwaza sie za najbardziej charakterystyczng grupe zwigzkéw w chemotaksonomii
roslin rodziny Asteraceae. Zwigzki te sg bardzo uzyteczne w rozwigzywaniu problemoéw
taksonomicznych w obrebie plemion, rodzajow, sekcji, podsekcji czy gatunkdw [Zidorn, 2006,
2008]. Przebadanie jak najwiekszej ilosci seskwiterpenoidéw pod wzgledem ich aktywnosci
biologicznej pozwoli na lepsze zrozumienie fizjologicznej roli tych zwigzkdédw w roslinach oraz ma
na celu poznanie ich farmakologicznego dziatania.

Prowadzone s3 badania zaleznosci miedzy aktywnoscig biologiczng a strukturg chemiczna
laktondw seskwiterpenowych. Na dziatanie biologiczne tych zwigzkéw wpltywa obecnosc
fragmentéw elektrofilowych takich jak: a-metyleno-y-lakton, cyklopentenon, a,B-nienasycony
keton, a,B-nienasycony alkohol. Dodatkowg role odgrywaja tfancuchy estrowe, grupy
hydroksylowe i karbonylowe oraz ugrupowania epoksydowe. Ponadto ich dziatanie moze by¢
uzaleznione od typu szkieletu weglowego, lokalizacji pierscienia laktonowego (C-6, C-8), uktadu
sterycznego czasteczki oraz lipofilowosci tych zwigzkéw [Simonsen i wsp., 2013].

Wiadomo juz od dawna, ze rosliny z rodzaju Lactuca syntetyzujg gorzkie laktony
seskwiterpenowe, a wsrdd nich gwajanolidy, takie jak laktucyna (1) i jej pochodne (laktukopikryna
(2), 11B,13-dihydrolaktucyna (3), 8-deoksylaktucyna (4)). Zwigzki te wykazujg dziatanie
przecizapalne poprzez hamowanie ekspresji i aktywnosci COX-2 [Cavin i wsp., 2005], produkcji
PGE, i hamowanie aktywacji NFkB [Siedle i wsp., 2004] oraz inhibicje acetylocholinoesterazy
[Rollinger i wsp., 2005]. Laktony seskwiterpenowe 1 — 3 sg sktadnikami réznych gatunkéw safat
i cykorii. Zwigzki te wyizolowano w naszym Zaktadzie Fitochemii m.in. z Lactuca virosa [Kisiel
i Barszcz, 1997] i Cichorium intybus [Kisiel i Zielinska, 2001] i we wspdtpracy z Zaktadem Badan
Nowych Lekdéw Instytutu Farmakologii wykazano ich dziatanie przeciwbdlowe w tescie goracej
ptytki u myszy w dawkach 15 i 30 mg/kg, ktore jest poréwnywalne z dziataniem ibuprofenu
uzywanego jako lek wzorcowy, w dawce 30 mg/kg. Badanie to pokazato rowniez, ze zwigzki 1 -3
(15-30 mg/kg) wywotujg efekt analgetyczny w tescie usuwania ogona (tail-flick) u myszy.
Najsilniejsze dziatanie obserwowano po podaniu 11B,13-dihydrolaktucyny (3) w dawce 30 mg/kg.
Ibuprofen wywotywat poréwnywalny efekt w tym tescie w dawce 60 mg/kg. Wykazano réwniez
dziatanie uspokajajgce zwigzkow 1i2 w dwdch modelach bélu i tescie motorycznym u myszy. Oba
zwigzki w dawkach wywotujgcych analgezje wyrazinie hamowaty aktywno$¢ ruchowg myszy
[Wesotowska i wsp., 2006]. Ponadto we wspotpracy naszego Zaktadu Fitochemii z Instytutem

Biologii Farmaceutycznej Uniwersytetu we Fryburgu (Niemcy) wykazalismy, ze np.



dr Klaudia Michalska
Zatgcznik nr 2 - Autoreferat

8-deoksylaktucyna (4) w stezeniu 50 uM (ICyo) catkowicie hamuje aktywacje czynnika NFkB
[Siedle i wsp., 2004].

laktukopikryna (2)
(A = 4-hydroksyfenyloacetyl)

11B,13-dihydrolaktucyna (3) 8-deoksylaktucyna (4)

Aktywnos¢ biologiczna laktondw seskwiterpenowych zachecita mnie do poszukiwania tych
zwigzkéw w roslinach leczniczych rodziny Asteraceae. Wsrdd nich zastugujg na uwage rosliny
z rodzaju Lactuca, ktore byty dotad przedmiotem niewielu badan fitochemicznym, a wiedza na
temat ich wtasciwosci leczniczych jest dalece niepetna. Nowe zwigzki roslinne, ktérych aktywnos¢
biologiczna zostanie dowiedziona, mogg by¢é w przysztosci wykorzystane w lecznictwie
bezposrednio jako substancje czynne w preparatach leczniczych, lub tez jako produkty wyjsciowe
w procesach potsyntezy lekow.

Od wielu lat zainteresowanie budzg zwigzki fenolowe wystepujace w satatach, a wsrdd
nich kwasy mono- i dikawoilochinowe [Llorach i wsp., 2008; Ribas i wsp., 2011], ktére sa
naturalnymi antyoksydantami. Zwigzki te blokujg szkodliwe dziatanie wolnych rodnikéw,
zmniejszajac  ryzyko rozinych typow chronicznych chordb zwyrodnieniowych i ogdlnego
przyspieszonego procesu starzenie sie organizmu [Ohnishi i wsp., 1994; Kim i wsp., 2005; Moon
i wsp., 2009; Sul i wsp., 2009].

Rodzaj Lactuca jest jeszcze nie w petni zbadany nie tylko pod wzgledem fitochemicznym,
ale réwniez pod wzgledem systematycznym. Identyfikacja zwigzkéw chemicznych w niebadanych
dotychczas gatunkach Lactuca moze przyczyni¢ sie do poznania pokrewienstw miedzy tymi
gatunkami. Niektdre gatunki satat rosngce w stanie naturalnym, ktére nalezg do podsekcji Lactuca
L. sg blisko spokrewnione z satatg siewng — L. sativa, np. L. serriola L., L. saligna L. i L. virosa L.

Gatunki te sg uzywane w programach hodowlanych, ktére majg na celu uzyskanie nowych odmian



dr Klaudia Michalska
Zatgcznik nr 2 - Autoreferat
hodowlanych satat oraz zwiekszenie ich odpornosci wzgledem patogendw [Lebeda i wsp., 2004,
2009].

Zawartos¢ laktondéw seskwiterpenowych ma duzy wptyw na walory smakowe roslin
jadalnych. Gdy jest zbyt wysoka, gorycz tych zwigzkdw moze by¢ trudna do zaakceptowania przez
konsumentéw. Jednoczesnie kilka hodowlanych odmian cykorii z pétnocnych regionéw Wioch
oraz pedy Cicerbita alpina (L.) sg cenione wtasnie ze wzgledu na ich gorzki smak [Fusani i Zidorn,

2010; Poli i wsp., 2002].
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2.4. CELPODIJETYCH BADAN

Celem podjetych przeze mnie badan naukowych, ktérych efektem jest cykl publikacji
sktadajacy sie na osiggniecie habilitacyjne, byto wyodrebnienie i okreslenie struktur chemicznych
metabolitdw wtdrnych, gtéwnie laktondéw seskwiterpenowych i zwigzkéw fenolowych, z 10
dotychczas niebadanych gatunkéw z rodzaju Lactuca:

e Lactuca sibirica (L.) Benth. ex Maxim.,

e Lactuca triangulata Maxim.,

e lactuca aculeata Boiss. et Kotschy,

e lactuca tenerrima Pourr.,

e lactuca canadensis L.,

e Lactuca viminea (L.) ). Presl & C. Presl,

e Lactuca tuberosa Jacq.,

e Lactuca inermis Forssk.,

e Lactuca georgica Grossh.,

e Lactuca dregeana DC.,
z ewentualnym przeznaczeniem wyodrebnionych metabolitéw wtérnych do badan biologicznych
i farmakologicznych. Jednoczesnie realizacja mojego celu badan umozliwita lepsze poznanie

chemotaksonomii roslin z rodzaju Lactuca i wskazanie gatunkdw spokrewnionych z Lactuca sativa.

10
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2.5. SZCZEGOLOWE OMOWIENIE OSIAGNIECIA NAUKOWEGO WW. PRAC

H-1. Kisiel W., MICHALSKA K.: Lignans and sesquiterpenoids from Lactuca sibirica. Fitoterapia,
2008, 79, 241-244. (IF = 1,2; KBN/MNiSW 15 pkt.)

Pierwsza publikacja dotyczy badan fitochemicznych nieprzebadanych do tej pory czesci
nadziemnych sataty syberyjskiej Lactuca sibirica (L.) Benth. ex Maxim. Gatunek ten pochodzi
z potnocnych czesci Rosji, Skandynawii, Chin i Japonii oraz Ameryki Pdtnocnej [Lebeda i wsp.,
2004].

Z czesci nadziemnych L. sibirica wyodrebniono cztery gwajanolidy, ktére zidentyfikowano
jako 8-deoksylaktucyne, jakwineline, 11B,13-dihydrolaktucyne i krepidiazyd B przez bezposrednie
poréwnanie (HPLC, 'H NMR, ESI-MS) ze zwigzkami otrzymanymi z gatunkéw Lactuca podczas
naszych wczesniejszych badan w Zakfadzie Fitochemii [Kisiel i Gromek, 1993; Kisiel i wsp., 1997;
Kisiel i Barszcz, 1997]. Wyizolowano réwniez trzy lignany typu furofuranu, z ktérych dwa (N-1
i N-2) nie byly wczesniej znane z wystepowania w naturze. Trzecim lignanem byt laktukazyd
wykryty wczesniej w czesciach nadziemnych Lactuca indica, dla ktérego udowodniono dziatanie
antydiabetyczne [Hou i wsp., 2003].

Strukture nowego zwigzku N-1, okreslono
w oparciu o analize widm: 'H NMR, *C NMR, COSY,
NOESY, HMQC i ESI-MS oraz poprzez poréwnanie
z danymi spektroskopowymi laktukazydu.
W szczegdlnosci wiele informacji przyniosta analiza
porownawcza statych sprzezenia i krotnosci sygnatow
w widmach 'H NMR tych zwigzkéw. Widmo COSY

potwierdzito  poprawno$¢ interpretacji widma

zwigzek N-1

'H NMR. Stereochemie zwiazku N-1 ustalono na
podstawie analizy widma NOESY. W widmie ESI-MS pik jonu przy m/z 723 [M+Na]" odpowiada
czgsteczce o wzorze sumarycznym CssHgoOqs. Skrecalno$é wiasciwa tego zwigzku wynosi
[alp® = -21,8°. Zwigzek N-1 to 40-O-B-(6-p-metoksyfenyloacetylo)-glukopiranozyd

8a-hydroksypinorezinolu.

11
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Nowym naturalnym produktem okazat sie
rowniez zwigzek N-2 wyizolowany z czesci
nadziemnych L. sibirica. Interpretacje widm 'H NMR,
COSY oraz NOESY ufatwito bezposrednie poréwnanie

danych spektroskopowych zwigzku N-2 z danymi

zwigzku N-1. Zwigzek N-2 roézini sie od zwigzku N-1
tym, ze w miejscu p-metoksyfenyloacetylu wystepuje
RZ*CO*CH@OH

p-hydroksyfenyloacetyl. W szczegdlnosci mozna to

zauwazy¢ w widmie 'H NMR, gdzie singlet pochodzacy zwigzek N-2

od grupy metoksylowe] jest nieobecny. Prawidtowe przypisanie wszystkich sygnatéw w widmie
'H NMR i odpowiadajgcym im protonom potwierdzono przy pomocy dwuwymiarowego widma
COSY. Widmo masowe ESI-MS zawiera pik jonu przy m/z 709 [M+Na]*, wskazujacy na czasteczke
0 wzorze sumarycznym CszH33045 i masie czgsteczkowej o 14 jednostek mniejszej niz zwigzek N-1.
Nazwa systematyczna nowego zwigzku N-2 to 4a-0-B-(6-p-hydroksyfenyloacetylo)-glukopiranozyd

8a-hydroksypinorezinolu.

H-2. MICHALSKA K., Zylewski M., Kisiel W.: Structure elucidation and complete NMR spectral
assignments of two new sesquiterpene lactone xylosides from Lactuca triangulata. Magnetic
Resonance in Chemistry, 2008, 46, 1185-1187. (/IF = 1,443; KBN/MNiSW 20 pkt.)

Przedmiotem analizy chemicznej byty korzenie Lactuca triangulata Maxim., niebadanego
dotychczas gatunku Lactuca. Jest to roslina dwuletnia osiggajgca 1 m wysokosci, pochodzi z Azji
Wschodniej (Japonia, Sachalin, Mandzuria, Korea).

Z korzeni L. triangulata wyizolowano dobrze znane z wystepowania w naturze zwigzki:
8-deoksylaktucyne, 11B,13-dihydrolaktucyne, krepidiazyd B, 11,13-dehydrokrepidiazyd B,
cichoriozyd B i 3-O-B-glukopiranozyd 3,14-dihydroksy-118,13-dihydrokostunolidu, ktoére
zidentyfikowano na podstawie opublikowanych wczes$niej danych spektroskopowych [Kisiel i wsp.,
1997; Kisiel i Barszcz, 1997]. Ponadto wyizolowano znany gwajanolid — laktuzyd C; w literaturze
dostepne byly niepetne dane spektroskopowe tego zwigzku [Ishihara i wsp., 1987], dlatego
W omawianej pracy zamieszczono szczegétowe dane 'H NMR, potwierdzone przez widma COSY

i NOESY.

12
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Strukture nowego zwigzku N-3, wyizolowanego

z korzeni L. triangulata, okreslono na podstawie
poréwnania jego danych spektroskopowych z danymi

'H NMR laktuzydu C o podobnej strukturze. Prawidtowe

przypisanie sygnatéw poszczegdlnym protonom zostato
poparte analizg widma COSY. W widmie HR ESI-MS pik jonu 0
przy m/z 417,15159 [M+Na]® odpowiada czasteczce zwigzek N-3
0 wzorze sumarycznym CyoH,50g. Proponowang (Xyl = B-ksylopiranozyl)
stereochemie potwierdzito widmo NOESY, ktére ujawnito korelacje miedzy H-9 i H-8a a H-1’
(proton anomeryczny B-ksylopiranozy), potwierdzajgcg pozycje przytaczenia reszty cukrowej.
Zaobserwowano ponadto w widmie HMBC korelacje miedzy H-1 a C-9 oraz miedzy C-1 a H-9.
Skrecalnos$¢ wtasciwa tego zwiazku wynosi [a]p>> = +30,8°. Analiza widma *C NMR potwierdzita
proponowang  strukture zwigzku. Zwigzek N-3 jest 9-O-B-ksylopiranozydem 9a-
hydroksyleukodyny.

Drugim nowym zwigzkiem wyizolowanym z korzeni
L. triangulata jest gwajanolid N-4, ktdérego strukture

okreslono w oparciu o metody spektroskopowe: 'H NMR,

BC NMR, COSY, NOESY, HSQC, HMBC i HR ESI-MS.

W widmie HR ESI-MS wystepuje pik jonu przy m/z
415,13479 [M+Na]’, ktéry odpowiada czasteczce o wzorze 0
sumarycznym CyH,40s. Zaréwno widma NMR jedno- jak zwigzek N-4
i dwuwymiarowe pokazujg duze podobiernstwo (Xyl = B-ksylopiranozyl)
strukturalne pod wzgledem krotnosci sygnatéw i statych sprzezenia do zwigzku N-3, za wyjgtkiem
sygnatéw pochodzacych od pierécienia y-laktonowego. Analiza widma C NMR potwierdzita
proponowana strukture zwigzku. Skrecalno$¢ wiasciwa zwigzku N-4 wynosi [a]p” = +16,4°.
Zwigzek N-4 jest 9-O-B-ksylopiranozydem 9a-hydroksy-11,13-dehydroleukodyny.

Dwa nowe gwajanolidy N-3 i N-4 sg pierwszym przyktadem wystepowania w naturze
ksylozydéw laktonéw seskwiterpenowych.

Zwigzki N-3, N-4 i laktuzyd C s3 przedstawicielami podklasy gwajanolidéw typu
matrykaryny. Tego typu zwigzkami sg réwniez leukodyna i 11,13-dehydroleukodyna bedgace
sktadnikami czynnymi dobrze znanych roslin leczniczych z rodziny Asteraceae, takich jak
Chamomilla recutita i Achillea millefolium, o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwwrzodowym

[Guardia i wsp., 1994; Todorova i wsp., 2007]. Poza tym, wyniki naszych badan sugeruja, ze
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zwigzki N-3 i N-4 mogg by¢ wartosciowymi markerami chemotaksonomicznymi w niektérych

gatunkach Lactuca.

H-3. MICHALSKA K., Kisiel W.: Sesquiterpene lactones from roots of Lactuca aculeata. Biochem.
Syst. Ecol., 2010, 38, 830-832. (/F = 1,11; KBN/MNiSW 20 pkt.)

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki badan Lactuca aculeata Boiss. et Kotschy, ktéra
jest rodling jednoroczng, rozpowszechniong w stanie naturalnym w podtnocnych regionach
Bliskiego Wschodu [Zohary, 1991].

We wczesniejszych badaniach chemotaksonomicznych Lactuca species, rodlina ta byta
analizowana metodg HPLC. Analiza wykazata, ze L. acuteata jest bogatym Zrédtem laktondow
seskwiterpenowych typu gwajanu [Michalska i wsp., 2009], ale najbardziej charakterystyczne
zwigzki Lactuca species, takie jak laktucyna i laktukopikryna byty nieobecne [Zidorn, 2008].
Z badan tych wynikato, ze L. aculeata jest odmienna chemicznie i warto przeprowadzi¢ jej
szczegdtowa analize fitochemiczna.

Z korzeni L. aculeata wyizolowano 15 znanych laktondw seskwiterpenowych:
8-deoksylaktucyne, jakwineling, krepidiazyd B, 9a-hydroksyzaluzanine C i 11f,13-dihydro-9a-
hydroksyzaluzanine C, makroklinizyd A, ikseryne F, 11f3,13-dihydrovernofleksuozyd, hieracyne II
(L-1) (rozdziat 2.6.), hieracyne | (L-2), 9a-hydroksy-43,15,1103,13-tetrahydrodehydrozaluzanine C
(L-3), laktulid A, laktuzyd A, pikryzyd B i 3-O-B-glukopiranozyd 3[,14-dihydroksy-11f3,13-
dihydrokostunolidu. Zidentyfikowano rowniez loliolid, alkohol dihydrokoniferylowy (L-4)
i 3-indolokarbaldehyd (L-5). Wykazano, ze materiat roslinny byt bogaty w glukozydy: krepidiazyd B,
laktuzyd A i 3-O-B-glukopiranozyd 3[3,14-dihydroksy-11f3,13-dihydrokostunolidu, ktére stanowity
ponad 60 % masy izolowanych laktondw seskwiterpenowych (0,3 % suchej masy surowca).
Laktuzyd A wystepowat juz w kilku badanych wczesniej gatunkach Lactuca: L. sativa [Ishihara
i wsp., 1987] i L. serriola [Marco i wsp., 1992], ale jego przewazajgca akumulacja zastata
zaobserwowana w korzeniach L. virosa [Kisiel i Barszcz, 1997] i L. saligna [Kisiel i Gromek, 1993].

Jak juz wczesniej wspominano, mimo iz badane dotychczas gatunki Lactuca podsekcji
Lactuca L. zawierajg tak charakterystyczne gwajanolidy jak laktucyna i laktukopikryna, to podczas
naszej szczegoétowej analizy fitochemicznej w badanych korzeniach zwigzki te nie zostaty
znalezione. Profil wyizolowanych laktonéw seskwiterpenowych z L. aculeata okazat sie podobny
do L. virosa — 11 z 15 wyizolowanych zwigzkéw wystepuje w obu gatunkach [Kisiel i Barszcz, 1997].

W ramach tych badan zidentyfikowano po raz pierwszy w Lactuca species gwajanolidy L-1
— L-3, alkohol dihydrokoniferylowy (L-4) oraz 3-indolokarbaldehyd (L-5). Zwigzki te poprzednio

otrzymano z kilku innych przedstawicieli plemienia Lactuceae. Na przykfad, L-1 i L-2 sg znane
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z Picris hieracioides L. [Kanayama i Tada, 1988], zwigzek L-3 zostat wykryty w Crepis mollis (Jacq.)
Asch. [Kisiel i wsp., 2000], podczas gdy L-5 jest znany jako sktadnik m.in Taraxacum formosanum

Kitam. [Leu i wsp., 2005].

Badania filogenetyczne na podstawie sekwencji DNA ITS-1 metodg AFLP wykazaty bliskie
pokrewienstwo gatunkoéw podsekcji Lactuca, takich jak L. sativa, L. serriola, L. dregeana
i L. altaica, i ich odleglejsze pokrewienstwo z L. aculeata [Koopman i wsp., 1998, 2001]. Wnioski te
sg zgodne z otrzymanymi przez nas wynikami dotyczacymi réznic w obecnosci metabolitéw
wtérnych L. aculeata wzgledem wymienionych powyzej gatunkéw. Jednakze L. aculeata jest
wystarczajgco blisko spokrewniona z L. sativa i dlatego moze sie z nig krzyzowac oraz wzbogacac

pule genowa hodowlanych odmian safaty siewnej [Zohary, 1991; Lebeda i wsp., 2009].

H-4. MICHALSKA K., Kisiel W.: A new guaianolide glucoside from aerial parts of Lactuca
aculeata. Phytochemistry Letters, 2012, 5, 301-303. (/F = 1,179; KBN/MNiSW 20 pkt.)

We wczesdniejszej pracy opisano izolacje 15 znanych laktondw seskwiterpenowych
z korzeni L. aculeata, stosujgc standardowg procedure izolacyjng [Michalska i Kisiel, 2010]. Tym
razem podjeto prdbe identyfikacji laktondw seskwiterpenowych z czesci nadziemnych tej rosliny.

Wyodrebniono tgcznie 10 znanych laktondw seskwiterpenowych, ktére zidentyfikowano
jako krepidiazyd B, 8-deoksylaktucyne, jakwineline, 9a-hydroksyzaluzanine C, 11,13-dihydro-9a-
hydroksyzaluzanine C, makroklinizyd A, ikseryne F, wernofleksuozyd (glukozaluzanina C), 11,13
dihydrowernofleksuozyd i laktuzyd A. Wszystkie zwigzki scharakteryzowano przez bezposrednie
poréwnanie (HPLC, UV on-line, "H NMR, ESI-MS) ze zwigzkami otrzymanymi z korzeni L. aculeata
[Michalska i Kisiel, 2010] lub z innych gatunkéw Lactuca [Michalska i wsp., 2010] podczas naszych
wczesniejszych badan.

Strukture nowego zwigzku N-5 okreslono w oparciu
o analize widm: 'H NMR, *C NMR, COSY, NOESY, HSQC,
HMBC, HR ESI-MS oraz poprzez poréwnanie z danymi
spektroskopowymi krepidiazydu B. W widmie HR ESI-MS
pik jonu [M+Na]® przy m/z 463,15885 odpowiada

czasteczce o wzorze sumarycznym Cy;H3040, sugerujgcy
obecnos$¢ jednego dodatkowego atomu tlenu wzgledem zwigzek N-5

krepidiazydu B. Widmo COSY potwierdzito poprawnos¢ (Gle = B-glukopiranozyl)
interpretacji widma 'H NMR. Ustalono B-konfiguracje grupy hydroksylowej przy C-11 na podstawie
analizy widma NOESY, w ktérym zaobserwowano réwniez korelacje miedzy H-7 a H-5, H-13 i H-9a

oraz korelacje miedzy H-6 a H-8B. Skrecalno$¢ wiasciwa tego zwiazku wynosi [a]p™* = -4,2°.
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Zwigzek N-5 to 11B-hydroksykrepidiazyd B; tego typu laktony seskwiterpenowe z grupa
hydroksylowg w pozycji C-11 sg rzadko spotykane w naturze. Podobnym zwigzkiem jest
wyizolowana z L. tatarica [Wang i wsp., 2010] 11B-hydroksy-11,13-dihydrolaktucyna.

Czesci nadziemne i korzenie L. aculeata okazaty sie nieznacznie roznié obecnoscig
laktonow seskwiterpenowych; jeden germakranolid i osiem gwajanolidéw obecnych byto w obu
materiatach roslinnych jednoczesnie. Przeprowadzone badania wykazaty brak laktucyny
i laktukopikryny zaréwno w korzeniach, jak i czeSciach nadziemnych tej rosliny, zwykle
izolowanych z roslin podsekcji Lactuca [Michalska i wsp., 2009]. Nieobecno$¢ charakterystycznych
laktondéw seskwiterpenowych i wystepowanie zwigzkéw takich jak krepidiazyd B,
8-deoksylaktucyna, jakwinelina i laktuzyd A w stosunkowo duzych ilosciach, wyraznie odrézniajag
L. aculeata od innych taksondw Scisle zwigzanych z podsekcjg Lactuca, np. L. altaica [Michalska

i wsp., 2010], L. sativa i L. virosa [Michalska i wsp., 2009].

H-5. MICHALSKA K., Stojakowska A., Kisiel W.: Phenolic constituents of Lactuca tenerrima.
Biochem. Syst. Ecol., 2012, 42, 32-34. (IF = 1,153; KBN/MNiSW 15 pkt.)

Kolejnym etapem badan byta analiza fitochemiczna czesci nadziemnych i korzeni Lactuca
tenerrima Pourr. Roslina ta wystepuje w stanie naturalnym w Potudniowej Europie, szczegdlnie
we Francji i Hiszpanii oraz w Pétnocnej Afryce (Maroko). Gatunek ten nalezy do sekcji Lactuca L.
(podsekcji Cyanicae DC.) i jest bylina.

Wyciagi z czesci nadziemnych i korzeni L. tenerrima byty wczesniej badane metodg HPLC
i nie wykazano w nich obecnosci laktonéw seskwiterpenowych, natomiast wykryto zwigzki
fenolowe [Michalska i wsp., 2009]. W dostepne] literaturze opisano réwniez w czesciach
nadziemnych tego gatunku obecnos¢ nastepujacych flawonoidéw: apigeniny, luteoliny, 7-O-B-
glukopiranozydu apigeniny, 7-O-B-glukopiranozydu luteoliny, estru metylowego 7-O-B-
glukuronidu luteoliny i 3-O-B-glukopiranozydu kwercetyny [Sareedenchai i Zidorn, 2010]. Te
wczesniejsze poszukiwania zmotywowaty mnie do przeprowadzenia szczegdtowej jakosciowej
analizy fitochemicznej L. tenerrima.

W omawiane]j pracy opisano izolacje z czesci nadziemnych i korzeni L. tenerrima szeregu
zwigzkow  fenolowych: skopoletyny (L-6), skopoliny (L-7), dihydrokoniferyny (L-8),
dihydrosyringiny  (L-9), 9-O-B-glukopiranozydu alkoholu dihydrodehydrodikoniferylowego,
adenozyny (L-10), 3-O-B-glukopiranozydu kemferolu, 3-O-f-glukopiranozydu kwercetyny i 7-O-p-
glukopiranozydu luteoliny. Zwigzki L-7 [Bayoumi i wsp., 2008] i L-10 [Ciuffreda i wsp., 2007]

zidentyfikowano przez porédwnanie ich danych spektroskopowych z literaturg. Pozostate zwigzki
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scharakteryzowano poréwnujac ich widma *H NMR z widmami zwigzkéw otrzymanych podczas
naszych wczesniejszych badan.

L. tenerrima okazata sie nowym zrdédtem kumaryn: skopoletyny oraz skopoliny i pierwsza
rosling z rodzaju Lactuca, w ktérej wykryto te zwigzki. Po raz pierwszy z Lactuca species
wyizolowano rowniez zwigzki L-8 — L-10. Wszystkie wymienione substancje byty juz wczesniej
izolowane z roslin plemienia Cichorieae, np. zwigzki L-6 i L-7 s3 znane z wystepowania
w Cichorium [Michalska i Kisiel, 2007] i Tragopogon species [Sareedenchai i wsp., 2009], zwigzki
L-8 i L-9 z Taraxacum species [Kisiel i Michalska, 2005], podczas gdy zwigzek L-10 wystepuje
w Ixeris species [Ren i wsp., 2004].

Badania filogenetyczne na podstawie sekwencji DNA ITS-1, prowadzone przez Koopman
i wsp. [1998] wykazatly, ze L. tenerrima nie jest blisko spokrewniona z gatunkami sekcji Lactuca.
Taki sam wniosek wynika z naszych badan, gdyz gatunek ten nie zawiera laktondw
seskwiterpenowych, obecnych w wiekszosci przedstawicieli sekcji Lactuca. Od roslin tej sekcji
L. tenerima rdéini sie réwniez akumulowaniem kumaryn: skopoletyny (L-6) i skopoliny (L-7)

w korzeniach, jak i w cze$ciach nadziemnych.

H-6. MICHALSKA K., Szneler E., Kisiel W.: Sesquiterpene lactones from Lactuca canadensis and
their chemotaxonomic significance. Phytochemistry, 2013, 90, 90-94. (/F = 3,35; KBN/MNiSW
35 pkt.)

Celem kolejnej pracy byfta analiza fitochemiczna gatunku Lactuca canadensis L.,
wystepujgcego w stanie naturalnym w Ameryce Pétnocnej i dotychczas niebadanego chemicznie.
Satata ta jest dwuletnig rosling tworzacg rozety lisci w pierwszym roku i wysokg todyge w drugim,
ktora osigga wysokos¢ od 50 cm do 2 metrow.

W pracy tej opisano izolacje i charakteryzacje 19 laktonéw seskwiterpenowych typu
germakranu, eudesmanu i gwajanu, wyodrebnionych z korzeni L. canadensis. Sposréd tych
zwiazkow dwa zostaty odkryte w naturze po raz pierwszy, a 10 nie bylo wczesniej znanych
z wystepowania w roslinach z rodzaju Lactuca. Znane zwigzki zidentyfikowano jako zaluzanina C
(L-11), 11B,13-dihydrozaluzanina C (L-12), 3-epizaluzanina C (L-13) [Ando i wsp., 1989; Macias
i wsp., 1992], 11B,13-dihydro-3-epizaluzanina C (L-14) [Ando i wsp., 1989], wernofleksuozyd
(glukozaluzanina C), 11B,13-dihydrowernofleksuozyd, makroklinizyd, ikseryna F, pikryzyd B,
santamaryna, 11B,13-dihydrosantamaryna, armeksifolina (L-15) [Mata i wsp., 1984],
1-epidehydroizoeriwanina (L-16) [Rustaiyan i wsp., 1989], armefolina (L-17) [Mata i wsp., 1984],
1-epiizoeriwanina (L-18) [Bruno i Herz, 1988; Khafagy i wsp., 1988], 3a-hydroksyrejnozyna (L-19)
[Ruiz Cancino i wsp., 1993] i 1-epieriwanina (L-20) [Bruno i Herz, 1988; Khafagy i wsp., 1988].
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Scharakteryzowano je przez bezposrednie poréwnanie danych HPLC i spektroskopowych z danymi
zwigzkoéw z naszej kolekcji, albo przez poréwnanie z danymi zamieszczonymi w pismiennictwie.
Zwigzek 11B,13-dihydrosantamaryna nie byt w petni scharakteryzowany, mimo kilku dostepnych
prac z jego danymi NMR [Han i wsp., 2010], dlatego po szczegétowej analizie widm, uzupetnione
dane zamieszczono w omawianej publikacji.

Poréwnanie widm "H NMR zwigzku N-6 i laktuzydu
C izolowanego z L. triangulata [Michalska i wsp., 2008]
i z L sativa [Ishihara i wsp., 1987], podczas naszych
wczesniejszych badan, pokazato duze podobierstwo

strukturalne tych zwigzkéw. W widmie '"H NMR nowego

zwigzku pojawity sie sygnaty pochodzgce od protondéw
egzocyklicznej grupy metylenowej przy C-11. Interpretacje zwigzek N-6
widma *C NMR zwiazku N-6 utatwity nam korelacje (Gle = B-glukopiranozyl)
widoczne na widmach HMBC i HMQC. Prawidtowe przypisanie sygnatdw poszczegdlnym
protonom potwierdzito widmo COSY, a poprawng stereochemie widmo NOESY. W widmie HR
ESI-MS wystepuje pik jonu przy m/z 445,14787 [M+Na]’, ktéry wskazuje na czasteczke o wzorze
sumarycznym C,;H,604. Skrecalnosé wtasciwa tego zwigzku wynosi [a]p®® = +33,2°. Zwigzek N-6 to
11,13-dehydrolaktuzyd C znany réwniez jako 9-O-B-glukopiranozyd 9a-hydroksy-11,13-
dehydroleukodyny.

Drugim nowym zwigzkiem wyizolowanym z korzeni
L. canadensis jest gwajanolid N-7, ktdérego strukture
okreslono w oparciu o metody spektroskopowe: 'H NMR,

BC NMR, COSY, NOESY, HSQC, HMBC i HR ESI-MS.
W widmie HR ESI-MS wystepuje pik jonu przy m/z

431,16878 [M+Na]’, ktéry odpowiada czasteczce
o wzorze sumarycznym C,;H,30s. Zaréwno jedno- jak zwigzek N-7
i dwuwymiarowe widma NMR pokazaty duze (Glc = B-glukopiranozyl)

podobienstwo strukturalne zwigzku N-7 i glukozaluzaniny C, ktérg wyizolowano po raz pierwszy
z Vernonia flexuosa Sims. [Kisiel, 1975], a pdzniej z innych roslin rodziny Asteraceae. Dalsza analiza
korelacji sygnatow na widmach COSY, HSQC i HMBC pokazata, ze oba te zwigzki majg identyczny
szkielet weglowy i grupy funkcyjne. Jednak bezposrednie poréwnanie widm *H NMR zwiazku N-7
i glukozaluzaniny C ujawnito wyrazne rdéznice sygnatdw atomow w obrebie pierscienia

pieciocztonowego. W szczegdlnosci sygnaty atomow H-1, H-3 i H-5 wskazujg na przeciwng

stereochemie atomu wegla C-3 z 3-0O-B-glukopiranozylem w utozeniu a. Na podstawie analizy
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widma NOESY zwigzku N-7 zaobserwowano korelacje miedzy H-3 a H-2p i H-14a, H-1 a H-2a i H-5,
H-7 a H-5 i H-8a oraz korelacje miedzy H-9B a H-14b. Skrecalnos¢ wiasciwa tego zwigzku wynosi
[a]p?* = -32,5°. Zwiazek N-7 jest 3-O-B-glukopiranozydem 3-epizaluzaniny C.

Wystepujace w badanej roslinie dwa nowe gwajanolidy N-6 i N-7 mogg postuzyé jako
markery chemotaksonomiczne do badan systematycznych gatunkéw Lactuca. Z rodlin L. sativa
[Ishihara i wsp., 1987] i L. triangulata [Michalska i wsp., 2008] wyizolowano juz wczesniej 118,13
dihydropochodng zwigzku N-6.

Jakosciowa analiza chemiczna L. canadensis wykazata, ze wiekszos¢ obecnych w tym
gatunku laktonéw seskwiterpenowych to eudesmanolidy (8 zwigzkéw) i gwajanolidy typu
zaluzaniny C (9 zwigzkdéw). Jest to kolejny materiat roslinny, w ktérym nie znaleziono laktucyny
i jej pochodnych — zwigzkdw obecnych w wiekszosci dotychczas badanych gatunkach Lactuca
i bedacych ich charakterystyczng cechg chemotaksonomiczng.

Po raz pierwszy w roslinach z rodzaju Lactuca stwierdzono wystepowanie czterech
gwajanolidéw L-11 — L-14 i szesciu eudesmanolidéw L-15 — L-20. Wyizolowane z L. canadensis
szeroko rozpowszechnione glukozydy gwajanolidéw, takie jak wernofleksuozyd, 11B,13-
dihydrowernofleksuozyd, makroklinizyd, ikseryna F i glukozyd germakranolidu — pikryzyd B, s3
sktadnikami Lactuca species i innych przedstawicieli plemienia Cichorieae [Zidorn, 2008].
Wykazano, ze zwigzki N-7 i glukozaluzanina C, L-11i L-13 oraz L-12 i L-14 stanowig pary epimeréw
z rézng orientacjg grup hydroksylowych przy atomie wegla C-3.

Nasze badania pokazaty, ze kombinacja laktondw seskwiterpenowych w L. canadensis jest

zdecydowanie inna niz w dotychczas przebadanych gatunkach satat.

H-7. MICHALSKA K., Kisiel W.: Structural diversity of sesquiterpene lactones in roots of Lactuca
viminea. Biochem. Syst. Ecol., 2013, 51, 16-18. (/F = 1,17; KBN/MNiSW 15 pkt.)

Celem tej pracy byta analiza chemiczna korzeni Lactuca viminea (L.) J. Presl & C. Presl.
Gatunek ten nalezy do sekcji Phaenixopus (Cass.) Bentham. W stanie naturalnym roslina osigga
wysokos¢ 30 — 60 cm i wystepuje m.in. w Polsce oraz w innych krajach Europy, takze w Afryce
Pétnocnej i Azji Zachodniej [Lebeda i wsp., 2004].

Wczesniejsze badania chemiczne czesci nadziemnych L. viminea ujawnity obecnosé
flawonoidéw apigeniny, luteoliny, kwercetyny, 7-O-glukopiranozydu luteoliny, estru metylowego
7-0O-glukuronidu luteoliny i 3-O-glukopiranozydu kwercetyny, wraz z kwasami ferulowym,
kawowym i chlorogenowym [Terencio i wsp., 1992].

Z korzeni L. viminea wyodrebniono 23 znane laktony seskwiterpenowe, o tgcznej

zawartosci 0.2% w przeliczeniu na sucha mase surowca, oraz jeden zwigzek fenolowy.

19



dr Klaudia Michalska
Zatgcznik nr 2 - Autoreferat

Wyizolowane substancje to santamaryna, 11B,13-dihydrosantamaryna, 2-okso-11f(,13-
dihydrosantamaryna, epidehydroizoeriwanina, 1-epiizoeriwanina, l-epieriwanina, tauremizyna
(L-21), pochodna 3-deoksyzaluzaniny C, 1-epicichoraleksyna (L-22), leukodyna, jakwinelina,
8-deoksylaktucyna, krepidiazyd B, 9a-hydroksy-11B,13-dihydrozaluzanina C, 9a-
hydroksyzaluzanina C, ikseryna F, salignozyd, 11pB,13-dihydroglukozaluzanina C, skorzozyd,
sonchuzyd A, ikseryna H (L-23), pikryzyd B i laktuzyd A oraz 9-O-B-glukopiranozyd alkoholu
dihydrodehydrodikoniferylowego. L. viminea wyrdznia sie sposrdd innych gatunkéw satat
stosunkowo duzg zawartoscia eudesmanolidéw, z ktérych 11B,13-dihydrosantamaryna stanowi
35% masy wszystkich wyodrebnionych laktondéw seskwiterpenowych. Godna uwagi jest tez

izolacja eudesmanolidu santamaryny oraz gwajanolidu 8-deoksylaktucyny — zwigzkdéw o silnych

wtasciwosciach przeciwzapalnych [Choi i wsp., 2012; Ripoll i wsp., 2007]. Wyizolowane
eudesmanolidy: santamaryne, epidehydroizoeriwanine, 1-epiizoeriwanine i 1l-epieriwanine
wykryto juz wczesniej w L. canadensis [Michalska i wsp., 2013], a 2-okso-11(,13-

dihydrosantamaryne w L. tatarica [Wang i wsp., 2010].

Opisywana publikacja jest pierwszym doniesieniem o obecnosci zwigzkéw L-21 — L-23
w roslinach z rodzaju Lactuca, a drugim o wystepowaniu wczesniej wyizolowanych zwigzkow:
salighozydu z L. saligna [Kisiel i Gromek, 1993] oraz skorzozydu z L. perennis [Kisiel i Zielinska,
2000].

Badania filogenetyczne na podstawie sekwencji DNA ITS-1 metodg AFLP wykazatly, ze
sekcje Phaenixopus (L. viminea) i Mulgedium (L. sibirica i L. tatarica) tworzg jeden klad. Jednakze
wyniki tych badan nie pozwolity na wiarygodne okreslenie pokrewienstwa pomiedzy tymi
gatunkami [Koopman i wsp., 1998, 2001].

Dzieki naszym badaniom rozszerzylismy wiedze na temat strukturalnej réznorodnosci
laktonow seskwiterpenowych w roslinach z rodzaju Lactuca. Kombinacja réznych laktondéw
seskwiterpenowych, gtéwnie eudesmanolidéw, moze by¢ uwazana za charakterystyczng ceche

L. viminea. Podobny profil laktondw seskwiterpenowych wystepuje w L. canadensis.

H-8. Stojakowska A., MICHALSKA K., Malarz J., Beharav A., Kisiel W.: Root tubers of Lactuca
tuberosa as a source of antioxidant phenolic compounds and new furofuran lignans. Food
Chem., 2013, 138, 1250-1255. (/F = 3,259; KBN/MNiSW 40 pkt.)

Przedmiotem badan w tej pracy byt jadalny gatunek sataty Lactuca tuberosa Jacq. [syn.
Steptorhamphus tuberosus (Jacg.) Grossh.] [Kilian i wsp., 2009]. Jest to roslina dwuletnia lub

bylina, osiggajgca wysokos¢ 80 — 120 cm i wytwarzajgca bulwy korzeniowe. Wystepuje
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w potudniowo-wschodniej Europie i na Bliskim Wschodzie [Feinbrun-Dothan, 1978]. Roslina ta nie
byta wczesniej badana fitochemicznie.

Niniejsza publikacja opisuje izolacje z bulw korzeniowych L. tuberosa dziewieciu zwigzkéw
fenolowych, w tym dwdch nowych lignandow typu furofuranu (N-8 i N-9), nieznanych wczesniej
z wystepowania w naturze, jak rowniez badania witasciwosci przeciwutleniajgcych ekstraktow
z L. tuberosa.

Okreslenie struktury nowego zwigzku (N-8)
przeprowadzono w oparciu o] analize
jednowymiarowych widm 'H i C NMR oraz widm
NMR dwuwymiarowych (COSY, NOESY, HSQC, HMBC).

Widmo masowe o wysokiej rozdzielczosci HR ESI-MS

pokazuje pik jonu przy m/z 559,1792 [M+Na]’, ktdry
zwigzek N-8

wskazuje na czasteczke o wzorze sumarycznym (Glc = B-glukopiranozyl)

Cy6H3,01,. Skrecalnosé wtasciwa zwigzku N-8 wynosi
[alp?>’ = +84,9°. Poréwnano réwniez dane spektroskopowe zwigzku N-8 z danymi 4-O-p-
glukopiranozydu 4B-hydroksy-epipinorezinolu o zblizonej budowie chemicznej, ktdéry réwniez
wyizolowano z badanego materiatu roslinnego, ale otrzymany byt po raz pierwszy ze Scorzonera
judaica Eig. [Bader i wsp., 2011]. Poréwnywane zwigzki sg stereoizomerami rdznigcymi sie
orientacjg grup arylowych w pozycjach C-2 i C-6. Zwigzek N-8 nazwano laktuberyng A.

Drugim nowym zwigzkiem wyizolowanym
z bulw korzeniowych L. tuberosa jest laktuberyna B
(N-9). Strukture tego zwigzku ze wzgledu na mate
ilosci okreslono w oparciu o metody spektroskopowe:
H NMR, COSY, NOESY i HR ESI-MS oraz przez

porownanie jego danych z danymi zwigzku N-8

o zblizonej strukturze. W widmie HR ESI-MS wystepuje

zwigzek N-9
pik jonu przy m/z 589,1896 [M+Na]’, ktéry odpowiada (Glc = B-glukopiranozyl)

czasteczce o wzorze sumarycznym C,7H34013.

Jakosciowa analiza chemiczna L. tuberosa wykazata ponadto, ze w bulwach korzeniowych
tego gatunku oprdcz trzech lignandw typu furofuranu obecne sg inne zwigzki fenolowe: alkohol
p-kumarowy, kwas kawowy, ester metylowy i ester etylowy kwasu kawowego, kwas
protokatechowy i p-hydroksyfenylooctan metylu. Identyfikacji tych zwigzkéw, ktére w wiekszosci
byty juz opisane w Lactuca species [Kisiel i Zielinska, 2000; Wang i wsp., 2003], dokonano albo

poprzez bezposrednie poréwnanie ich widm i wartosci czaséw retencji ze wzorcami, albo poprzez
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poréwnanie z danymi literaturowymi. Kwas kawowy i jego ester etylowy sg znane jako czynniki
neuroprotekcyjne [Kim, 2010]. Z chemotaksonomicznego punktu widzenia istotny jest tez brak
laktondw seskwiterpenowych w badanym materiale roslinnym.

Ilosciowa analiza chemiczna suchego materiatu roslinnego metoda kolorymetryczng Folin-
Ciocalteu pokazata stosunkowo wysokg catkowita zawarto$¢ zwigzkow fenolowych (2,0%
w przeliczeniu na kwas ferulowy). Zawartos¢ niektérych naturalnych antyoksydantéw, np. kwasu
kawowego (0,12% suchej masy), kwasu 5-kawoilochinowego (0,14%) i kwasu
3,5-dikawoilochinowego (0,22%), zostaty oznaczone metodg HPLC wzgledem substancji
wzorcowych. Antyoksydacyjne dziatanie wyciggu z bulw korzeniowych potwierdzit test
wymiatania rodnika DPPH.

Analiza chemiczna metabolitéw wtérnych L. tuberosa pozwolita odkry¢ nowe i bogate
zrédto naturalnych antyoksydantéw z grupy zwigzkéw fenolowych, ktére blokujg destrukcyjne
dziatanie wolnych rodnikéw. Wyniki naszych badan poszerzajg wiedze na temat prozdrowotnych

wiasciwosci niektdrych jadalnych gatunkéw Lactuca.

H-9. MICHALSKA K., Kisiel W.: Chemical constituents from Lactuca inermis, a wild African
species. Biochem. Syst. Ecol., 2014, 55, 104-106. (IF = 0,967; KBN/MNiSW 15 pkt.)

Publikacja przedstawia izolacje metabolitéw wtérnych z gatunku Lactuca inermis Forssk.
(syn. L. capensis Thunb.) pochodzgcego z tropikalnej Afryki i uzywanego tradycyjnie jako lokalne
warzywo oraz $Srodek leczniczy. Roslina ta jest byling o wysokosci do 150 cm [Bosch, 2004;
Wambugu i wsp., 2011].

Wyciagi z czesci nadziemnych i korzeni L. inermis byty wczesniej badane metodg HPLC
wzgledem wzorcowych laktondw seskwiterpenowych [Michalska i wsp., 2009]. Gatunek ten
okazat sie taksonem, ktéry nie akumuluje gwajanolidéw typu laktucyny, charakterystycznych dla
roslin sekcji Lactuca, natomiast zawiera zwigzki fenolowe. To wiasnie te informacje zachecity mnie
do przeprowadzenia szczegdtowe] analizy fitochemicznej L. inermis.

W ramach tej pracy przeprowadzono po raz pierwszy izolacje i identyfikacje dziewieciu
metabolitéw wtérnych z L. inermis. Wyodrebniono znane zwigzki fenolowe: kumaryny — skopoline
i izofraksozyd (L-24) oraz kwasy fenolowe — kwas p-hydroksyfenylooctowy i kwas syringowy (L-25)
oraz cztery gwajanolidy — pochodne zaluzaniny C. Z korzeni i czesci nadziemnych rosliny
wyizolowano ponadto a-ksylofuranozylouracyl (L-26).

Kumaryny — skopolina i izofraksozyd (L-24) oraz a-ksylofuranozylouracyl (L-26) wydajg sie
by¢ charakterystycznymi sktadnikami korzeni i czesci nadziemnych L. inermis. Scopolina jest

szeroko rozpowszechniona w roslinach i byta zidentyfikowana w omawianej wczesniej
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L. tenerrima [Michalska i wsp., 2012]. Po raz pierwszy z roslin z rodzaju Lactuca wyodrebniono
zwigzek L-24, wczesniej izolowany z Pelargonii sidoides DC. [Godecke i wsp., 2005], i zwigzek L-26
wystepujacy w Quisqualis indica L. [Kwon i wsp., 2003]. Zwigzki L-24 i L-26 sg rzadko spotykanymi
metabolitami wtérnymi rodlin. Poza tymi zwigzkami po raz pierwszy z Lactuca species
wyizolowano réowniez kwas syringowy (L-25). Cztery wyizolowane gwajanolidy typu kostunolidu
znano juz wczesniej jako sktadniki kilku gatunkéw Lactuca [Kisiel i Barszcz, 1997; Michalska i Kisiel,
2012] i innych roslin plemienia Cichorieae.

Warto zauwazy¢, ze L. inermis jest kolejnym gatunkiem, ktéry nie syntetyzuje typowych
dla roslin sekcji Lactuca laktonédw typu laktucyny. Kumaryny obecne w tym materiale roslinnym
moga postuzy¢ jako tatwo wykrywalne markery chemotaksonomiczne, utatwiajace identyfikacje

L. inermis.

H-10. MICHALSKA K., Beharav A., Kisiel W.: Sesquiterpene lactones from roots of Lactuca
georgica. Phytochem. Lett., 2014, 10, 10-12. (/F = 1,45; KBN/MNiSW 20 pkt.)

Niniejsza publikacja jest pierwszym raportem dotyczacym izolacji i charakteryzacji
laktondw seskwiterpenowych z niebadanego dotad fitochemicznie gatunku safaty Lactuca
georgica Grossh. Gatunek ten wystepuje w stanie naturalnym w regionie Kaukazu i pétnocnej
czesci Bliskiego Wschodu [Zohary, 1991]. Jest to roslina dwuletnia o wysokosci 50 — 300 cm
[Gabrielian i Zohary, 2004].

Analiza fitochemiczna korzeni L. georgica doprowadzita do wyodrebnienia 15 laktondéw
seskwiterpenowych, w tym jednego nieznanego wczesniej z wystepowania w naturze. Ponadto
wyizolowano trzy znane zwigzki fenolowe. Znane laktony seskwiterpenowe zidentyfikowano jako
8-0O-metakrylan 118,13-dihydrolaktucyny, 11B,13-dihydroglukozaluzanine C, makroklinizyd A,
11B,13-dihydrolaktucyne, 8-0-octan laktucyny, 8-0-octan-11pB,13-dihydrolaktucyny,
laktukopikryne, 11B,13-dihydrolaktukopikryne, krepidiazyd B, cichoriozyd B, hypochoerozyd B
(L-27), laktuzyd A, sonchuzyd i  3-O-B-glukopiranozyd  3B,14-dihydroksy-11pB,13-
dihydrokostunolidu. Wyizolowane zwigzki fenolowe zidentyfikowano jako 4-O-B-glukopiranozyd

eugenolu, 4-0-B-glukopiranozyd 5-metoksyeugenolu i syringine.
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Nowy naturalny produkt 8-O-metakrylan laktucyny
(N-10) scharakteryzowano w oparciu o analize
jednowymiarowych widm *'H i C NMR, widm
dwuwymiarowych COSY, NOESY, HSQC, HMBC oraz widma

masowego o wysokiej rozdzielczosci. W widmie HR ESI-MS

pik jonu przy m/z 367,1149 [M+Na]* odpowiada czgsteczce
o wzorze sumarycznym Cy9H,006. W szczegdlnosci wiele zwigzek N-10

informacji dostarczyta analiza poréwnawcza danych spektroskopowych N-10 i 8-O-metakrylanu-
11B,13-dihydrolaktucyny, izolowanego juz wczesniej podczas naszych badan z korzeni L. virosa
[Kisiel i Barszcz, 1997]. Widma "H NMR obu zwigzkéw s3 bardzo do siebie podobne pod wzgledem
krotnosci sygnatéw i statych sprzezenia. Obecno$é sygnatéw pochodzacych od protondw
egzocyklicznej grupy metylenowej przy C-11 w widmie 'H NMR zwigzku N-10 potwierdzito, ze
nowy zwiazek to 8-O-metakrylan laktucyny. Prawidtowa interpretacje widma *C NMR utatwity
widma HSQC, natomiast widmo COSY dodatkowo potwierdzito poprawnos¢ interpretacji widma
'H NMR. Stereochemie zwiazku N-10 ustalono na podstawie analizy widma NOESY.

Zwigzek L-27 zostat wyodrebniony z Lactuca species po raz pierwszy. Zwigzek ten
poprzednio otrzymano z Hypochoeris radicata [Ohmura i wsp., 1989]. Ponadto, jest to drugie
doniesienie opisujgce obecnos¢ w roslinach z rodzaju Lactuca 8-O-metakrylanu-11,13-
dihydrolaktucyny, izolowanego wczesniej z L. virosa [Kisiel i Barszcz, 1997], oraz 8-O-octanu
laktucyny i 8-O-octanu 11B,13-dihydrolaktucyny, otrzymanych poprzednio z L. floridana
[Bohlmann i wsp., 1981; Song i wsp., 1995]. Z badanego materiatu roslinnego wyizolowano
rowniez germakranolid typu melampolidu — laktuzyd A, charakterystyczny dla gatunkéw podsekcji
Lactuca.

Kombinacje laktonéw seskwiterpenowych wyizolowanych z L. georgica i L. virosa [Kisiel
i Barszcz, 1997] sg bardzo podobne. Potwierdzono to réwniez w pdzniejszej publikacji dotyczacej
analizy chemicznej zmiennosci wystepowania laktonéw seskwiterpenowych w naturalnych
populacjach L. georgica pochodzacych z Armenii. W wyniku badan fitochemicznych wskazano nie
tylko na bliska relacje z gatunkiem L. virosa, ale réwniez wykazano taksonomiczng przynaleznosé
L. georgica do sekcji Lactuca (podsekcji Lactuca) w obrebie rodzaju Lactuca [Beharav i wsp.,
2015]. Gatunki satat tej podsekcji sg taksonomicznie $cisle spokrewnione z satatg siewng L. sativa.
Dotychczas byto juz kilka szczegdtowych doniesien dotyczgcych fitochemii L. sativa [Han i wsp.,
2010; Ishihara i wsp., 1987, Mahmoud i wsp., 1986] i wystepujgcych w stanie naturalnym
gatunkéw podsekcji Lactuca, m.in. L. altaica [Michalska i wsp., 2010], omawianej wczesniej

L. aculeata [Michalska i Kisiel, 2010; Michalska i Kisiel, 2012], L. saligna [Kisiel i Gromek, 1993],
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L. serriola [Marco i wsp., 1992] i L. virosa [Kisiel i Barszcz, 1997]. Wszystkie te gatunki wytwarzajg
laktony seskwiterpenowe wraz z innymi metabolitami wtérnymi, a ws$rdéd najbardziej
charakterystycznych seskwiterpenoidéw sg gwajanolidy typu laktucyny i germakranolid typu
melampolidu — laktuzyd A.

Dane przedstawione w omawianej pracy wyraznie pokazujg, ze L. georgica wykazuje
rowniez pewne réznice wzgledem innych taksondw z rodzaju Lactuca, przede wszystkim
przez obecnos¢ siedmiu  estréw  11B,13-dihydrolaktucyny z  kwasami: octowym,
p-hydroksyfenylooctowym i metakrylowym. Zwigzki te zastuguja na szczegdlng uwage jako

specyficzne znaczniki chemotaksonomiczne.

H-11. MICHALSKA K., Kisiel W., Stojakowska A.: Chemical constituents of Lactuca dregeana.
Biochem. Syst. Ecol., 2015, 59, 302-304. (IF = 0,967; KBN/MNiSW 15 pkt.)

Ostatnig badang przeze mnie rosling z rodzaju Lactuca, w ramach cyklu publikacji
stanowigcych podstawe habilitacji, byta Lactuca dregeana DC. Jest to roslina jednoroczna lub
dwuletnia, wystepuje w Republice Potudniowej Afryki i dotychczas nie izolowano jej metabolitéw
wtérnych [Zohary, 1991; DoleZalova i wsp., 2002].

L. dregeana byta wczesniej badana w naszym Zaktadzie metodg HPLC i wykazalismy, ze
roslina ta zawiera laktuzyd A oraz laktucyne i jej ester laktukopikryne, bedace najbardziej
charakterystycznymi metabolitami wtérnymi sekcji Lactuca [Michalska i wsp., 2009].

W niniejszej pracy opisano 14 znanych z wystepowania w naturze zwigzkdéw
wyizolowanych z cze$ci nadziemnych i korzeni L. dregeana. Zwigzki te zidentyfikowano jako
11B,13-dihydrolaktucyne, 11B,13-dihydrolaktukopikryne, krepidiazyd B, cichoriozyd B, laktucyne,
laktukopikryne, laktuzyd C, 8-O-siarczan 8-deacetylomatrykaryny (L-28), laktuzyd A, 7-O-B-
glukopiranozyd luteoliny, 3-0-B-glukopiranozyd kwercetyny, 9-O-B-glukopiranozyd alkoholu
dihydrodehydrodikoniferylowego,  ester = metylowy  kwasu  4-hydroksyfenylooctowego
i a-ksylofuranozylouracyl.

Wsrdod  zidentyfikowanych laktondw seskwiterpenowych jeden z gwajanolidéow -
8-O-siarczan 8-deacetylomatrykaryny (L-28) otrzymano po raz pierwszy z Taraxacum alpinum
(Hoppe) Hegetschw. [Michalska i Kisiel, 2007b]. Omawiana publikacja jest dopiero drugim
doniesieniem o izolacji tego zwigzku z materiatu roslinnego. Gwajanolid L-28 wykryto wczesniej
metoda ESI-QTOF-MS w wyciggach z L. sativa [Abu-Reidah i wsp., 2013]. Podobne zwigzki:
8-O-siarczan 11,13-dehydro-8-deacetylomatrykaryny i 8-O-siarczan 15-(4-hydroksyfenyloacetylo)-
laktucyny wyizolowano z L. sativa [Sessa i wsp., 2000]. Godny uwagi jest laktuzyd C, gdyz jest to

zwigzek rzadko spotykany w gatunkach Lactuca, wyodrebniony po raz pierwszy z L. sativa
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[Ishihara i wsp., 1987], a pdzniej z L. triangulata [Michalska i wsp., 2008]. Wszystkie pozostate
laktony seskwiterpenowe byty juz wczesniej znane jako sktadniki L. sativa [Ishihra i wsp., 1987;
Han i wsp., 2010; Abu-Reidach i wsp., 2013]. Otrzymane flawonoidy: 7-O-B-glukopiranozyd
luteoliny oraz 3-O-B-glukopiranozyd kwercetyny réwniez obecne sg w L. sativa i w innych
gatunkach Lactuca [Ferreres i wsp., 1997; Sareedenchai i Zidorn, 2010; Michalska i wsp., 2012;
Abu-Reidah i wsp., 2013]. 9-0-B-Glukopiranozyd alkoholu dihydrodehydrodikoniferylowego i ester
metylowy kwasy 4-hydroksyfenylooctowego izolowano wczesniej z L. altaica [Michalska i wsp.,
2010], a a- ksylofuranozylouracyl z L. inermis [Michalska i Kisiel, 2014].

Przeprowadzone badania fitochemiczne wykazaty bliskie pokrewienstwo L. dregeana
i L. sativa. W obu gatunkach stwierdzono obecnos¢ laktuzydu A i o$miu gwajanolidéw pochodnych
laktucyny. Badania te potwierdzajg wczesniejsze wyniki, oparte na markerach
chemotaksonomicznych, moéwigce, ze L. sativa jest blisko spokrewniona z L. altaica, L. dregeana
i L. serriola. Prawdopodobnie L. dregeana wyodrebnita sie na drodze naturalizacji, z uprawnej
odmiany safaty L. sativa, sprowadzonej przez europejskich osadnikow do Republiki Potudniowej

Afryki w XVII wieku [Koopman i wsp., 1998, 2001].
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2.6. STRUKTURY CHEMICZNE ZWIAZKOW WYIZOLOWANYCH Z BADANYCH GATUNKOW
LACTUCA

Rysunek 1. Struktury chemiczne zwigzkéw nieznanych wczesniej z wystepowania w naturze,

a wyizolowanych z badanych gatunkdéw Lactuca (Glc = B-glukopiranozyl, Xyl = B-ksylopiranozyl).

OH OH
g - OMe " . OMe
He— H He— H
MeO “,  HO OH MeO ., HO OH
HO OR HO OR
RZ*CO*CH@*OM(—} RZ*CO*CH;@OH
4a-0-B-(6-p-metoksyfenyloacetylo)- 4a-0-B-(6-p-hydroksyfenyloacetylo)-glukopiranozyd
glukopiranozyd 8a-hydroksypinorezinolu (N-1) 8a-hydroksypinorezinolu (N-2)

(0]
9-0-B-ksylopiranozyd 9-0-B-ksylopiranozyd 9a- 11B-hydroksykrepidiazyd B
9a-hydroksyleukodyny (N-3) hydroksy-11,13-dehydroleukodyny (N-5)
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GlcO
11,13-dehydrolaktuzyd C 3-0-B-glukopiranozyd 8-0-metakrylan laktucyny
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OMe
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laktuberyna A (N-8) laktuberyna B (N-9)
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Rysunek 2. Struktury chemiczne znanych laktonéw seskwiterpenowych, wyizolowanych po raz
pierwszy z Lactuca species (Glc = B-glukopiranozyl).
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Rysunek 3. Struktury chemiczne innych znanych zwigzkdéw, wyizolowanych po raz pierwszy
z Lactuca species (Glc = B-glukopiranozyl).
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PODSUMOWANIE WYNIKOW BADAN STANOWIACYCH PODSTAWE HABILITACII

W wybranych 11 publikacjach stanowigcych podstawe habilitacji przedstawitam wyniki

badan fitochemicznych 10 gatunkow roslin z rodzaju Lactuca L., rodziny Asteraceae: L. sibirica (L.)

Benth. ex Maxim., L. triangulata Maxim., L. aculeata Boiss. et Kotschy, L. tenerrima Pourr.,

L. canadensis L., L. viminea (L.) J. Presl & C. Presl, L. tuberosa Jacq., L. inermis Forssk., L. georgica

Grossh. i L. dregeana DC. Moje najwazniejsze osiggniecia naukowe opisane w tych pracach

obejmuja:

e  Wyodrebnienie 86 metabolitow wtornych z 10 badanych gatunkéw Lactuca, sposréd

ktorych zdecydowang wiekszosé stanowig laktony seskwiterpenowe — 55 zwigzkdéw, w tym

szes¢ germakranolidéw, 10 eudesmanolidéw i 39 gwajanolidow.

e Okreslenie struktury chemicznej wraz ze stereochemiag 10 metabolitow wtérnych

(N-1 — N-10) nieznanych wczesniej z wystepowania w naturze:

o

O

L. sibirica — z czesci nadziemnych wyodrebniono dwa glukozydy lignanéw typu
furofuranu (N-1i N-2),

L. triangulata — z korzeni wyizolowano dwa nowe gwajanolidy (N-3 i N-4), ktére sg
pierwszym  przyktadem  wystepowania w  naturze  ksylozydéw  laktondéw
seskwiterpenowych,

L. acuteata — z czesci nadziemnych otrzymano jeden nowy glukozyd laktonu
seskwiterpenowego typu gwajanu (N-5),

L. canadensis — z korzeni wyizolowano dwa glukozydy gwajanolidowe (N-6 i N-7),

L. tuberosa — bulwy korzeniowe okazaty sie bogatym Zrddtem dwdch lignanéw typu
furofuranu (N-8 i N-9),

L. georgica — z korzeni uzyskano ester laktucyny z kwasem metakrylowym (N-10).

e |dentyfikacje 28 znanych metabolitéw wtérnych (L-1 — L-28), wyizolowanych po raz pierwszy

z Lactuca species:

o

L. aculeata — pie¢ zwigzkéw (L-1 — L-5),

L. tenerrima — pie¢ zwigzkow (L-6 — L-10),

L. canadensis — dziesie¢ zwigzkéw (L-11 — L-20),
L. viminea — trzy zwigzki (L-21 — L-23),

L. inermis — trzy zwigzki (L-24 — L-26),

L. georgica — jeden zwigzek (L-27),
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o L. dregeana — jeden zwigzek (L-28).

Potwierdzenie, ze gatunki: L. sibirica, L. triangulata, L. aculeata, L. viminea, L. georgica
i L. dregeana sa zrodtem gwajanolidéw typu laktucyny o udowodnionym dziataniu
przeciwbdélowym, uspokajajgcym i przeciwzapalnym. Zwigzkom tym towarzyszy

germakranolid — laktuzyd A, wyizolowany z L. aculeata, L. viminea, L. georgica i L. dregeana.

Odkrycie, ze kombinacje laktonéw seskwiterpenowych w L. canadensis i L. viminea s3
wyraznie inne niz w dotychczas przebadanych gatunkach satat. W obu roslinach dominuja
eudesmanolidy, z ktérych 11B,13-dihydrosantamaryna stanowi 35% masy wszystkich

wyodrebnionych laktonéw seskwiterpenowych z korzeni L. viminea.

Stwierdzenie, ze bulwy korzeniowe L. tuberosa oraz czesci nadziemne i korzenie L. tenerrima
sg jedynymi przyktadami sposrdd badanych gatunkdéw, w ktdérych nie wykazano obecnosci
laktonow seskwiterpenowych. Oba gatunki, zwtaszcza L. tuberosa, sg zrédtem réznego typu

zwigzkow fenolowych o wtasciwosciach prozdrowotnych.

Odkrycie, iz afrykanski gatunek L. inermis, uzywany tradycyjnie jako lokalne warzywo i srodek
leczniczy, nie akumuluje typowych dla roslin podsekcji Lactuca laktondéw typu laktucyny.

Charakterystycznymi metabolitami tej rosliny okazaty sie zwigzki fenolowe.

Wskazanie markerédw chemotaksonomicznych wybranych gatunkéw Lactuca:

o  ksylozydy laktonéw seskwiterpenowych w L. triangulata,

o nowe glukozydy gwajanolidowe w L. canadensis,

o estry 11B,13-dihydrolaktucyny z kwasami: octowym, p-hydroksyfenylooctowym
i metakrylowym w L. georgica,

o kumaryny —skopolina i izofraksozyd w L. inermis.

Wykazanie, ze rosliny z rodzaju Lactuca sg bogatym zrédtem zwigzkéw o rdznorodnych
strukturach chemicznych, co jest bardzo interesujgce nie tylko z punktu widzenia

chemotaksonomii, ale réwniez poszukiwan nowych biologicznie czynnych zwigzkdéw.

Potwierdzenie, ze L. aculeata, L. georgica i L. dregeana sg blisko spokrewnione z satatg
siewng (L. sativa) i stanowig potencjalne zrédto gendéw do wykorzystania w programach
hodowlanych w celu poprawienia odpornosci roslin uprawnych wzgledem patogendéw oraz

wzbogacenia waloréow smakowych odmian hodowlanych sataty.
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Wyniki badan opisane w niniejszych pracach poszerzajg wiedze na temat metabolitéw
wtornych Lactuca species. Wspotpracujac z innymi zespotami badawczymi, wykazalismy dziatanie
przeciwbdlowe i uspokajajgce oraz dziatanie przeciwzapalne seskwiterpenoidéow typu gwajanu
(laktucyna i pochodne tego zwigzku). Réwniez pozostate metabolity wtérne, z uwagi na
potencjalne dziatanie farmakologiczne, czynig rosliny z rodzaju Lactuca interesujgcym

przedmiotem badan fitochemicznych.

32



dr Klaudia Michalska
Zatgcznik nr 2 - Autoreferat

2.8. PISMIENNICTWO CYTOWANE

[Abu-Reidah i wsp., 2013] |.M. Abu-Reidah, M.M. Contreras, D. Arraez-Roman, A. Segura-
Carretero, A. Fernandez-Gutiérrez. Reversed-phase ultra-high-performance liquid
chromatography coupled to electrospray ionization-quadrupole-time-of-flight mass
spectrometry as a powerful tool for metabolic profiling of vegetables: Lactuca sativa as an
example of its application. J. Chromatogr. A 1313 (2013) 212-227

[Ando i wsp., 1989] M. Ando, H. Kusaka, H. Ohara, K. Takase, H. Yamaoka, Y. Yanagi. Studies on
the syntheses of sesquiterpene lactones. 11. The syntheses of 3-epizaluzanin C, zaluzanin
C, zaluzanin D, and related compounds 3a-hydroxyguaia-1(10), 4(15), 11(13)-trieno-12,
6a-lactone and 3a-hydroxyguaia-4(15), 9, 11(13)-trieno-12, 6 a-lactone. J. Org. Chem. 54
(1989) 1952-1960

[Bader i wsp., 2011] A. Bader, N.D. Tommasi, R. Cotugno, A. Braca. Phenolic compounds from the
roots of Jordanian Viper’s Grass, Scorzonera judaica. J. Nat. Prod. 74 (2011) 1421-1426

[Bayoumi i wsp., 2008] S.A.L. Bayoumi, M.G. Rowan, I.S. Blagbrough, J.R. Beeching. Biosynthesis
of scopoletin and scopolin in cassava roots during post-harvest physiological
deterioration: The E-Z-isomerisation stage. Phytochemistry 69 (2008) 2928-2936

[Beharav i wsp., 2015] A. Beharav, A. Stojakowska, R. Ben-David, J. Malarz, K. Michalska, W. Kisiel.
Variation of sesquiterpene lactone contents in Lactuca georgica natural populations from
Armenia. Genet. Resour. Crop Evol. 62 (2015) 431-441

[Bohlmann i wsp., 1981] F. Bohimann, J. Jakupovic, W.-R. Abraham, C. Zdero. The first
sesquiterpene lactones esterified with a sesquiterpenic acid. Phytochemistry 20 (1981)
2371-2374

[Bosch, 2004] C.H. Bosch. Lactuca inermis Forssk. 2004 [Internet] Record from Protabase, G.J.H.
Grubben, O.A. Denton (ed.). PROTA (Plant Resources of Tropical Africa), Wageningen,
Netherlands. http://database.prota.org/search.htm

[Bruno i Herz, 1988] M. Bruno, W. Herz. Eudesmanolides from Picris aculeata. Phytochemistry 27
(1988) 1201-1203

[Cavin i wsp., 2005] C. Cavin, M. Delannoy, A. Malnoe, E. Debefve, A. Touche, D. Courtois,
B. Schilter. Inhibition of the expression and activity of cyclooxygenase-2. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 327 (2005) 742-749

[Choi i wsp., 2012] H.-G. Choi, D.-S. Lee, B. Li, Y.H. Choi, S.-H. Lee, Y.-C. Kim. Santamarin,
a sesquiterpene lactone isolated from saussurea lappa, represses LPS-induced
inflammatory responses via expression of heme oxygenase-1 in murine macrophage cells.
Int. Immunopharmacol. 13 (2012) 271-279

[Ciuffreda i wsp., 2007] P. Ciuffreda, S. Casati, A. Manzocchi. Complete 'H and *C NMR spectral
assighment of a- and B-adenosine, 2'-deoxyadenosine and their acetate derivatives.
Magn. Reson. Chem. 45 (2007) 781-784

[Dolezalova i wsp., 2002] |. Dolezalova, E. Kristkova, A. Lebeda, V. Vinter. Description of
morphological characters of wild Lactuca L. spp. genetic resources. Hort. Sci. 29 (2002)
56-83

[Feinbrun-Dothan, 1978] N. Feinbrun-Dothan. Flora Palaestina. Jerusalem, The Israel Academy of
Science and Humanities 11l (1978) 436

33


http://database.prota.org/search.htm

dr Klaudia Michalska
Zatgcznik nr 2 - Autoreferat

[Ferreres i wsp., 1997] F. Ferreres, M.l. Gil, M. Castafjer, F.A. Tomas-Barberadn. Phenolic
metabolites in red pigmented lettuce (Lactuca sativa). Changes with minimal processing
and cold storage. J. Agric. Food Chem. 45 (1997) 4249-4254

[Fusani i Zidorn, 2010] P. Fusani, C. Zidorn. Phenolics and a sesquiterpene lactone in the edible
shots of Cicerbita alpina (L.) Wallroth. J.Food Comp. Anal. 23 (2010) 658-663

[Gabrielian i Zohary, 2004] E. Gabrielian, D. Zohary. Wild relatives of food crops native to Armenia
and Nakhichevan. Flora Mediterranea 14, Edinburgh University Press, Palermo 2004, 5-80

[Godecke i wsp., 2005] T. Godecke, M. Kaloga, H. Kolodziej. A phenol glucoside, uncommon
coumarins and flavonoids from Pelargonium sidoides DC. Z. Naturforsch. 60b (2005)
677-682

[Guardia i wsp., 1994] T. Guardia, J.A. Guzman, M.J. Pestchanker, E. Guerreiro, O.S. Giordano.
Mucus synthesis and sulfhydryl groups in cytoprotection mediated by dehydroleucodine,
a sesquiterpene lactone. J. Nat. Prod. 57 (1994), 507-509

[Han i wsp., 2010] Y.-F. Han, G.-X. Cao, X.-J. Gao, M. Xia. Isolation and characterization of the
sesquiterpene lactones from Lactuca sativa L. var. anagustata. Food Chem. 120 (2010)
1083-1088

[Hou i wsp., 2003] Ch.-Ch. Hou, S.-J. Lin, J.-T. Cheng, F.-L. Hsu. Antidiabetic Dimeric Guianolides
and a Lignan Glycoside from Lactuca indica. J. Nat. Prod. 66 (2003) 625-629

[Ishihara i wsp., 1987] N. Ishihara, T. Miyase, A. Ueno. Sesquiterpene Glycosides from Lactuca
sativa L. Chem. Pharm. Bull. 35 (1987) 3905-3908

[Kanayama i Tada, 1988] T. Kanayama, M. Tada. Sesquiterpene lactones from flowers of Picris
hieracioides L. Bull. Chem. Soc. Jpn. 61 (1988) 2971-2972

[Khafagy i wsp., 1988] S.M. Khafagy, A.A. Seif EI-Din, J. Jakupovic, C. Zdero, F. Bohimann.
Glaucolide-like sesquiterpene lactones from Artemisia judaica. Phytochemistry 27 (1988)
1125-1128

[Kilian i wsp., 2009] N. Kilian, B. Gemeinholzer, H.W. Lack. Cichorieae. Rozdziat w: V.A. Funk,
A. Susanna, T.F. Stuessy, R.J. Bayer (ed.). Systematics, evolution, and biogeography of
Compositae. Vienna 2009, |IAPT, 343-380

[Kim, 2010] Y.C. Kim. Neuroprotective phenolics in medicinal plants. Arch. of Pharm. Res. 33
(2010) 1611-1632

[Kim i wsp., 2005] S.-S. Kim, R.Y. Park, H.-J. Jeon, Y.-S. Kwon, W. Chun. Neuroprotective effects of
3,5-dicaffeoylquinic acid on hydrogen peroxide-induced cell death in SH-SY5Y cells.
Phytother. Res. 19 (2005) 243-245

[Kim i wsp., 2008] K.H. Kim, K.H. Lee, S.U. Choi, Y.H. Kim, K.R. Lee. Terpene and phenolic
constituents from Lactuca indica L. Arch. Pharm. Res. 31 (2008) 983-988

[Kisiel, 1975] W. Kisiel. Phytochemical investigation of Vernonia flexuosa Sims. Pol. J. Pharmacol.
Pharm. 27 (1975) 461-467

[Kisiel i Gromek, 1993] W. Kisiel, D. Gromek. Sesquiterpene lactones from Lactuca saligna.
Phytochemistry 34 (1993) 1644-1646

[Kisiel i Barszcz, 1997] W. Kisiel, B. Barszcz. Minor sesquiterpene lactones from Lactuca virosa.
Phytochemistry 46 (1997) 1241-1243

[Kisiel i Michalska, 2005] W. Kisiel, K. Michalska. Sesquiterpenoids and phenolics from Taraxacum
hondoense. Fitoterapia 76 (2005) 520-524

[Kisiel i Zielinska, 2000] W. Kisiel, K. Zielinska. Sesquiterpenoids and phenolics from Lactuca
perennis. Fitoterapia 71 (2000) 86-87

34



dr Klaudia Michalska
Zatgcznik nr 2 - Autoreferat

[Kisiel i Zielinska, 2001] W. Kisiel, K. Zielinska. Guaianolides from Cichorium intybus and structure
revision of Cichorium sesquiterpene lactones. Phytochemistry 57 (2001) 523-527

[Kisiel i wsp., 1997] W. Kisiel, B. Barszcz, E. Szneler. Sesquiterpene lactones from Lactuca tatarica.
Phytochemistry 45 (1997) 365-368

[Kisiel i wsp., 2000] W. Kisiel, K. Zielinska, S.P. Joshi. Sesquiterpenoids and phenolics from Crepis
mollis. Phytochemistry 54 (2000), 763-766

[Koopman i wsp., 1998] W.J.M. Koopman, E. Guetta, C.C.M. van de Wiel, B. Vosman, R.G. van den
Berg. Phylogenetic relationships among Lactuca (Asteraceae) species and related genera
based on ITS-1 DNA sequences. Amer. J. Bot. 85 (1998) 1517-1530

[Koopman i wsp., 2001] W.J.M. Koopman, M.). Zevenbergen, R.G. van den Berg. Species
relationships in Lactuca s.l. (Lactuceae, Asteraceae) inferred from AFLP fingerprints. Amer.
J. Bot. 88 (2001) 1881-1887

[Kwon i wsp., 2003] H.C. Kwon, Y.D. Min, K.R. Kim, E.J. Bang, C.S. Lee, K.R. Lee. A new acylglycosyl
sterol from quisqualis fructus. Arch. Pharm. Res. 26 (2003) 275-278

[Lebeda i wsp., 2004] A. Lebeda, |. Dolezalova, V. Ferakovd, D. Astley. Geographic distribution of
wild Lactuca spp. (Asteraceae, Lactuceae). Bot. Rev. 70 (2004) 328-356

[Lebeda i wsp., 2009] A. Lebeda, I. Dolezalov3, E. Kfistkova, M. Kitner, I. Petrzelova, B. Mieslerova,
A. Novotnd. Wild Lactuca germplasm for lettuce breeding: current status, gaps and
challenges. Euphytica 170 (2009) 15-34

[Lebeda i wsp., 2014] A. Lebeda, E. Kfistkova, M. Kitner, B. Mieslerova, M. Jemelkova, D.A.C. Pink.
Wild Lactuca species, their genetic diversity, resistance to diseases and pests, and
exploitation in lettuce breeding. Eur. J. Plant Pathol. 138 (2014) 597-640

[Leu i wsp., 2005] Y.-L. Leu, Y.-L. Wang, S.-C. Huang, L.-S. Shi. Chemical constituents from roots of
Taraxacum formosanum. Chem. Pharm. Bull. 53 (2005) 853-855

[Llorach i wsp., 2008] R. Llorach, A. Martinez-Sanchez, F.A. Tomas-Barberan, M.I. Gil, F. Ferreres.
Characterisation of polyphenols and antioxidant properties of five lettuce varieties and
escarole. Food Chem. 108 (2008) 1028-1038

[Macias i wsp., 1992] F.A. Macias, J.C.G. Galindo, G.M. Massanet. Potential allelopathic activity of
several sesquiterpene lactone models. Phytochemistry 31 (1992) 1969-1977

[Mahmoud i wsp., 1986] Z.F. Mahmoud, F.F. Kassem, N.A. Abdel-Salam, C. Zdero. Sesquiterpene
lactones from Lactuca sativa. Phytochemistry 25 (1986) 747-748

[Marco i wsp., 1992] J.A. Marco, J.F. Sanz, R. Albiach. A sesquiterpene ester from Lactuca serriola.
Phytochemistry 31 (1992) 2539-2540

[Mata i wsp., 1984] R. Mata, G. Delgado, A. Romo de Vivar. Sesquiterpene lactones of Artemisia
mexicana var. angustifolia. Phytochemistry 23 (1984) 1665-1668

[Michalska i Kisiel, 2007] K. Michalska, W. Kisiel. Further sesquiterpene lactones and phenolics
from Cichorium spinosum. Biochem. Syst. Ecol. 35 (2007) 714-716

[Michalska i Kisiel, 2007b] K. Michalska, W. Kisiel. A guaianolide sulfate conjugate and other
constituents from Taraxacum alpinum. Pol. J. Chem. 81(2007) 515-519

[Michalska i Kisiel, 2010] K. Michalska, W. Kisiel. Sesquiterpene lactones from roots of Lactuca
aculeata. Biochem. Syst. Ecol. 38 (2010) 830-832

[Michalska i Kisiel, 2012] K. Michalska, W. Kisiel. A new guaianolide glucoside from aerial parts of
Lactuca aculeata. Phytochem. Lett. 5 (2012) 301-303

[Michalska i Kisiel, 2014] K. Michalska, W. Kisiel. Chemical constituents from Lactuca inermis,
a wild African species. Biochem. Syst. Ecol. 55 (2014) 104-106

35



dr Klaudia Michalska
Zatgcznik nr 2 - Autoreferat

[Michalska i wsp., 2008] K. Michalska, M. Zylewski, W. Kisiel. Structure elucidation and complete
NMR spectral assignments of two new sesquiterpene lactone xylosides from Lactuca
triangulata. Magn. Reson. Chem. 46 (2008) 1185-1187

[Michalska i wsp., 2009] K. Michalska, A. Stojakowska, J. Malarz, |. Dolezalova, A. Lebeda,
W. Kisiel. Systematic implications of sesquiterpene lactones in Lactuca species. Biochem.
Syst. Ecol. 37 (2009) 174-179

[Michalska i wsp., 2010] K. Michalska, E. Szneler, W. Kisiel. Lactuca altaica as a rich source of
sesquiterpene lactones. Biochem. Syst. Ecol. 38 (2010) 1246-1249

[Michalska i wsp., 2012] K. Michalska, A. Stojakowska, W. Kisiel. Phenolic constituents of Lactuca
tenerrima. Biochem. Syst. Ecol. 42 (2012) 32-34

[Michalska i wsp., 2013] K. Michalska, E. Szneler, W. Kisiel. Sesquiterpene lactones from Lactuca
canadensis and their chemotaxonomic significance. Phytochemistry 90 (2013) 90-94

[Moon i wsp., 2009] M.K. Moon, Y.J. Lee, J.S. Kim, D.G. Kang, H.S. Lee. Effect of caffeic acid on
tumor necrosis factor-alpha-induced vascular inflammation in human umbilical vein
endothelial cells. Biol. Pharm. Bull. 32 (2009) 1371-1377

[Ohmura i wsp., 1989] K. Ohmura, T. Miyase, A. Ueno. Sesquiterpene glucosides and
phenylbutanoid glycoside from Hypochoeris radicata. Phytochemistry 28 (1989)
1919-1924

[Ohnishi i wsp., 1994] M. Ohnishi,, H. Morishita, H. Iwahashi, S. Toda, Y. Shirataki, M. Kimura,
R. Kido. Inhibitory effects of chlorogenic acids on linoleic acid peroxidation and hemolysis.
Phytochemistry 36 (1994) 579-583

[Poli i wsp., 2002] F. Poli, G. Sacchetti, B. Tosi, M. Fogagnolo, G. Chillemi, R. Lazzarin, A. Bruni.
Variation in the content of the main guaianolides and sugars in Cichorium intybus var.
“Rosso di Chioggia” selections during cultivation. Food Chem. 76 (2002) 139-147

[Ren i wsp., 2004] Y.L. Ren, Y.W. Zhou,, Y.H. Ye. Chemical components of Lactuca and their
bioactivites. Acta Pharm. Sin. 39 (2004) 954-960

[Ribas i wsp., 2011] A. Ribas-Agusti, M. Gratacds-Cubarsi, C. Sarraga, J.-A. Garcia-Regueiro,
M. Castellari, Analysis of Eleven Phenolic Compounds Including Novel p-Coumaroyl
Derivatives in Lettuce (Lactuca sativa L.) by Ultra-high-performance Liquid
Chromatography with Photodiode Array and Mass Spectrometry Detection. Phytochem.
Anal. 22 (2011) 555-563

[Ripoll i wsp., 2007] C. Ripoll, B. Schmidt, N. lli¢, A. Poulev, M. Dey, A.G. Kurmukov, I. Raskin. Anti-
inflammatory effects of a sesquiterpene lactone extract from chicory (Cichorium intybus
L.) roots. Nat. Prod. Commun. 2 (2007) 717-722

[Rollinger i wsp., 2005] J.M. Rollinger, P. Mock, C. Zidorn, E.P. Ellmerer, T. Langer, H. Stuppner.
Application of the in combo screening approach for the discovery of non-alkaloid
acetylcholinesterase inhibitors from Cichorium intybus. Curr. Drug Discov. Technol.
2 (2005) 185-193

[Ruiz Cancino i wsp., 1993] A. Ruiz-Cancino, A.E. Cano, G. Delgado. Sesquiterpene lactones and
flavonoids from Artemisia ludoviciana ssp. mexicana. Phytochemistry 33 (1993) 1113-1115

[Rustaiyan i wsp., 1989] A. Rustaiyan, H. Sigari, J. Jakupovic, M. Grenz. A sesquiterpene lactone
from Artemisia diffusa. Phytochemistry 28 (1989) 2723-2725

[Sareedenchai i Zidorn, 2010] V. Sareedenchai, C. Zidorn. Flavonoids as chemosystematic markers
in the tribe Cichorieae of the Asteraceae. Biochem. Syst. Ecol. 38 (2010) 935-957

36



dr Klaudia Michalska
Zatgcznik nr 2 - Autoreferat

[Sareedenchai i wsp., 2009] V. Sareedenchai, M. Ganzera, E.P. Ellmerer, U. Lohwasser, C. Zidorn.
Phenolic compounds from Tragopogon porrifolius L. Biochem. Syst. Ecol. 37 (2009)
234-236

[Sessa i wsp., 2000] R.A. Sessa, M.H. Bennett, M.J. Lewis, J.W. Mansfield, M.H. Beale. Metabolite
profiling of sesquiterpene lactones from Lactuca species. Major latex components are
novel oxalate and sulfate conjugates of lactucin and its derivatives. J. Biol. Chem. 275
(2000) 26877-26884

[Siedle i wsp., 2004] B. Siedle, A.J. Garcia-Pineres, R. Murillo, J. Schulte-Monting, V. Castro,
P. Rungeler, C.A. Klaas, F.B. Da Costa, W. Kisiel, I. Merfort. Quantitative structure-activity
relationship of sesquiterpene lactones as inhibitors of the transcription factor NF-kappaB.
J. Med. Chem. 47 (2004) 6042-6054

[Simonsen i wsp., 2013] H.T. Simonsen, C. Weitzel, S.B. Christensen. Guaianolide
sesquiterpenoids: pharmacology and biosynthesis. Rozdziat w: K.G. Ramawat, J.-M.
Merillon (ed.). Natural products. Berlin Heidelberg 2013, 3069-3098

[Song i wsp., 1995] Q.. Song, M.L. Gomez-Barrios, E.L. Hopper, M.A. Hjortso, N.H. Fischer.
Biosynthetic studies of lactucin derivatives in hairy root cultures of Lactuca floridana.
Phytochemistry 40 (1995) 1659-1665

[Sul i wsp., 2009] D. Sul, H.-S. Kim, D. Lee, S.S. Joo, K.W. Hwang, S.-Y. Park. Protective effect of
caffeic acid against beta-amyloid-induced neurotoxicity by the inhibition of calcium influx
and tau phosphorylation. Life Sci. 84 (2009) 257-262

[Terencio i wsp., 1992] M.C. Terencio, M.J. Sanz, M.L. Fonseca, S. Maiez, J.L. Rios. Phenolic
compounds from Lactuca viminea L. Z. Naturforsch. 47¢ (1992) 17-20

[Todorova i wsp., 2007] M. Todorova, A. Trendafilova, B. Mikhova, A. Vitkova, H. Duddeck.
Chemotypes in Achillea collina based on sesquiterpene lactone profile. Phytochemistry 68
(2007) 1722-1730

[Wambugu i wsp., 2011] S.N. Wambugu, P.M. Mathiu, D.W. Gakuya, T.I. Kanui, J.D. Kabasa, S.G.
Kiama. Medicinal plants used in the management of chronic joint pains in Machakos and
Makueni counties, Kenya. J. Ethnopharmacol. 137 (2011) 945-955

[Wang i wsp., 2003] S.Y. Wang, H.N. Chang, K.T. Lin, C.P. Lo, N.S. Yang, L.F. Shyur. Antioxidant
properties and phytochemical characteristics of extracts from Lactuca indica. J. Agric.
Food Chem. 51 (2003) 1506-1512

[Wang i wsp., 2010] X.-X. Wang, X. Gao, Z.-J. lJia. Sesquiterpenoids from Lactuca tatarica.
Fitoterapia 81 (2010) 42-44

[Wesotowska i wsp., 2006] A. Wesotowska, A. Nikiforuk, K. Michalska, W. Kisiel, E. Chojnacka-
Wojcik. Analgesic and sedative activities of lactucin and some lactucin-like guaianolides in
mice. J. Ethnopharmacol. 107 (2006) 254-258

[Zidorn, 2006] C. Zidorn. Sesquiterpenoids as chemosystematic markers in the subtribe
Hypochaeridinae (Lactuceae, Asteraceae). Biochem. Syst. Ecol. 34 (2006) 144-159

[Zidorn, 2008] C. Zidorn. Sesquiterpene lactones and their precursors as chemosystematic
markers in the tribe Cichorieae of the Asteraceae. Phytochemistry 69 (2008) 2270-2296

[Zohary, 1991] D. Zohary. The wild gemetic resources of lettuce (Lactuca sativa L.). Euphytica 53
(1991) 31-35

37



dr Klaudia Michalska
Zatgcznik nr 2 - Autoreferat

3. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

3.1. DZIAtALNOSC NAUKOWA ORAZ WYKAZ PUBLIKACJI PRZED UZYSKANIEM STOPNIA
DOKTORA

Jestem absolwentka Wydziatu Chemii Uniwersytetu Jagieloniskiego, gdzie pod kierunkiem
dr hab. Julity Eilmes w 1998 roku obronitam prace magisterskg pt. "Reakcja estryfikacji jako
metoda rozbudowy przestrzennej skoordynowanych ligandéw makrocyklicznych"; wyniki badan
w niej zawarte byty podstawag jednej publikacji naukowej. W tym samym roku zostatam
zatrudniona w Zakfadzie Fitochemii Instytutu Farmakologii PAN w Krakowie na stanowisku
inzynieryjno-technicznym, a od 2000 roku na stanowisku asystenta.

W trakcie mojej pracy naukowej w zespole badawczym prof. dr hab. Wandy Kisiel
zajmowatam sie izolacjg metabolitéw wtdrnych z etanolowych wyciggdw roslin, stosujgc w tym
celu metody chromatograficzne (CC, PTLC, semiprep. HPLC). Przeprowadzatam analizy sktadu
chemicznego wybranych gatunkéw roslin z rodzajéw: Taraxacum, Picris, Crepis, Lactuca
i Cichorium. W przypadku znanych zwigzkéw identyfikacja odbywata sie poprzez poréwnanie ich
danych spektroskopowych z danymi substancji wzorcowych, albo poprzez poréwnanie z danymi
zamieszczonymi w piSmiennictwie. Natomiast okreslenie struktury zwigzkéw dotychczas
nieznanych z wystepowania w naturze wykonywatam w oparciu o analizy jedno-
i dwuwymiarowych widm NMR oraz widm masowych.

W latach 1998 — 2004 przebadatam 12 gatunkéw roslin. W efekcie wyizolowatam m.in.
15 nowych zwigzkédw naturalnych. Jestem wspdtautorkg 14 prac naukowych wykonanych
w Zaktadzie Fitochemii. Wyniki prac byty réowniez prezentowane na konferencjach krajowych
i miedzynarodowych w postaci 18 komunikatéw zjazdowych.

Stopien doktora nauk farmaceutycznych uzyskatam w 2004 roku na podstawie rozprawy
doktorskiej pt. "Seskwiterpenoidy Taraxacum species", ktorej obrona (z wyrdznieniem) odbyta sie

przed Radg Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego-Collegium Medicum.

P-1 W. Kisiel, K. Zielinska. Sesquiterpenoids and phenolics from Lactuca perennis. Fitoterapia
71 (2000) 86-87. (IF = 0,278; KBN/MNiSW 7 pkt.)

P-2 W. Kisiel, K. Zielinska, S. P. Joshi. Sesquiterpenoids and phenolics from Crepis mollis.
Phytochemistry 54 (2000) 763-766. (/F = 1,112; KBN/MNiSW 9 pkt.)

P-3 K. Zielinska, W. Kisiel. Sesquiterpenoids from roots of Taraxacum laevigatum and
Taraxacum disseminatum. Phytochemistry 54 (2000) 791-794. (IF = 1,112; KBN/MNiSW
9 pkt.)

P-4 W. Kisiel, K. Zielinska. A new taraxastane-type triterpenoid and sesquiterpene lactones
from Picris evae. Pol. J. Chem. 75 (2001) 141-145. (/F = 0,533; KBN/MNiSW 8 pkt.)
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P-5 W. Kisiel, K. Zielinska. Guaianolides from Cichorium intybus and structure revision of
Cichorium sesquiterpene lactones. Phytochemistry 57 (2001) 523-527. (IF = 1,296;
KBN/MNiSW 9 pkt.)

P-6 K. Michalska, W. Kisiel. Sesquiterpene lactones from Taraxacum bicorne. Pol. J. Chem. 75
(2001) 1587-1589. (/F = 0,553; KBN/MNiSW 8 pkt.)

P-7 J. Eilmes, M. Ptaszek, K. Zielinska. A new synthetic strategy towards
dibenzotetraaza[l4]annulenes bearing alkoxycarbonyl and aryloxycarbonyl pendant
substituents. Polyhedron 20 (2001) 143-149. (IF = 1,2; KBN/MNiSW 9 pkt.)

P-8 W. Kisiel, K. Michalska. Sesquiterpenoids and phenolics from Crepis conyzifolia.
Z. Naturforsch. C 56 (2001) 961-964. (IF = 0,783; KBN/MNiSW 8 pkt.)

P-9 W. Kisiel, K. Michalska, E. Szneler. Sesquiterpene lactones from Crepis zacintha. Pol.
J. Chem. 76 (2002) 1571-1576. (IF = 0,528; KBN/MNiSW 8 pkt.)

P-10 W. Kisiel, K. Michalska. A guaianolide alloside and other constituents from Picris
kamtschatica. Phytochemistry 61 (2002) 891-894. (IF = 1,686; KBN/MNiSW 10 pkt.)

P-11 W. Kisiel, K. Michalska. A new coumarin glucoside ester from Cichorium intybus. Fitoterapia
73 (2002) 544-546. (IF = 0,584; KBN/MNiSW 8 pkt.)

P-12 W. Kisiel, K. Michalska. Root constituents of Cichorium pumilum and rearrangements of
some lactucin-like guaianolides. Z. Naturforsch. C 58 (2003) 789-792. (IF = 0,642;
KBN/MNiSW 8 pkt.)

P-13 K. Michalska, W. Kisiel. Sesquiterpene lactones from Taraxacum obovatum. Planta Med. 69
(2003) 181-183. (IF = 1,879; KBN/MNIiSW 10 pkt.)

P-14 W. Kisiel, K. Michalska, E. Szneler. Norisoprenoids from aerial parts of Cichorium pumilum.
Biochem. Syst. Ecol. 32 (2004) 343-346. (IF = 0,704; KBN/MNiSW 8 pkt.)

P-15 K. Michalska, W. Kisiel. Taxonomically significant guaianolides from Taraxacum obovatum.
Biochem. Syst. Ecol. 32 (2004) 765-768. (IF = 0,704; KBN/MNiSW 8 pkt.)

3.2. DZIAtALNOSC NAUKOWA ORAZ WYKAZ PUBLIKACII, INNYCH NIZ PRZEDSTAWIONE
W PUNKCIE 2.2, PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA

Po obronie pracy doktorskiej kontynuowatam analize chemiczng metabolitéw wtérnych
w roslinach z rodzaju Taraxacum. We wspodtpracy z Wydziatem Biotechnologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego uzyskalismy finansowanie przez KBN grantu pt.: "Aktywnos¢ przeciwzapalna
seskwiterpenoidéw Taraxacum species". Z niebadanych dotychczas gatunkéw mniszka
wyodrebnitam laktony seskwiterpenowe, z ktérych trzy przekazatam do badan w kierunku
aktywnosci przeciwzapalnej.

Zajmowatam sie rowniez analizg chemiczng roslin z rodzaju Cichorium, ktére zawierajg
gorzkie laktony seskwiterpenowe, a wsréd nich gwajanolidy o dziataniu przeciwzapalnym
i hamujace aktywnos¢ acetylocholinoesterazy. We wspotpracy z Zaktadem Badan Nowych Lekéw
Instytutu Farmakologii PAN wykazaliSmy dziatanie przeciwbdlowe tych zwigzkéw oraz dziatanie

uspokajajgce w dwdch modelach bélu i tescie motorycznym u myszy. Poszukujgc innego zrédta
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tych zwigzkéw podjetam intensywne badania zwigzane z izolacja i identyfikacja chemiczna
metabolitéw wtérnych w Lactuca species.

Od 2008 roku jestem zatrudniona na stanowisku adiunkta nadal prowadzac analizy
fitochemiczne metabolitéw wtdérnych w niebadanych dotychczas roslinach z rodzajéw: Picris,
Taraxacum, Crepis i Cichorium. Izolowane nowe zwigzki identyfikuje poddajac je gruntownej
analizie spektroskopowej z wykorzystaniem jedno- i dwuwymiarowych technik NMR oraz widm
masowych o wysokiej rozdzielczos$ci. Przedmiotem mojego szczegdlnego zainteresowania staty sie
rodliny z rodzaju Lactuca. Dzieki wspdtpracy z Instytutem Ewolucji Uniwersytetu w Haifie
otrzymalismy zebrane ze stanu naturalnego nasiona roslin z tego rodzaju: L. tuberosa, L. georgica,
L. orientalis i L. undulata. Uzyskany materiat rodlinny zostat poddany szczegétowym badaniom
fitochemicznym.

Obecnie kontynuuje poszukiwania nowych metabolitéw wtérnych w roslinach z rodziny
Asteraceae.

Od roku 2005 do chwili obecnej przebadatam 31 gatunkdéw roslin i jestem w trakcie
wykonywania analizy fitochemicznej kolejnych czterech gatunkéw. W efekcie wyizolowatam m.in.
19 nowych zwigzkéw naturalnych. Jestem wspdtautorkg 39 prac naukowych (z uwzglednieniem
publikacji zgtoszonych do oceny w postepowaniu habilitacyjnym) wykonanych w Zaktadzie
Fitochemii. Wpyniki prac byly réwniez prezentowane na konferencjach krajowych

i miedzynarodowych w postaci 20 komunikatéw zjazdowych.

P-16 K. Michalska, W. Kisiel. Sesquiterpenoids and phenolics from Taraxacum rubicundum. Pol.
J. Chem. 79 (2005) 1547-1549. (IF = 0,513; KBN/MNiSW 8 pkt.)

P-17 W. Kisiel, K. Michalska. Sesquiterpenoids and phenolics from Taraxacum hondoense.
Fitoterapia 76 (2005) 520-524. (/F = 0,845; KBN/MNiSW 8 pkt.)

P-18 W. Kisiel, K. Michalska. Matricarin-type guaianolides from Taraxacum bessarabicum and
their chemotaxonomic significance. Biochem. Syst. Ecol. 34 (2006) 356-359. (/F = 0,906;
KBN/MNiSW 8 pkt.)

P-19 A. Stojakowska, K. Michalska, J. Malarz. Simultaneous quantification of eudesmanolides
and thymol derivatives from tissues of Inula helenium and I. royleana by reversed-phase
high-performance liquid chromatography. Phytochem. Anal. 17 (2006) 157-161. (/F = 1,228;
KBN/MNiSW 9 pkt.)

P-20 S. Celik, S. Rosselli, A.M. Maggio, R.A. Raccuglia, I. Uysal, W. Kisiel, K. Michalska, M. Bruno.
Guaianolides and lignans from the aerial parts of Centaurea ptosimopappa. Biochem. Syst.
Ecol. 34 (2006) 349-352. (/F = 0,906; KBN/MNiSW 8 pkt.)

P-21 Z. Erdemgil, S. Rosselli, A.M. Maggio, R.A. Raccuglia, S. Celik, K. Michalska, W. Kisiel,
M. Bruno. An unusual pregnane derivative and dibenzylbutyrolactone lignans from
Centaurea sclerolepis. Pol. J. Chem. 80 (2006) 647-650. (IF = 0,491; KBN/MNiSW 7 pkt.)

P-22 W. Kisiel, K. Michalska. Sesquiterpenoids and phenolics from roots of Cichorium endivia var.
crispum. Fitoterapia 77 (2006) 354-357. (IF = 0,908; KBN/MNiSW 8 pkt.)
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A. Wesotowska, A. Nikiforuk, K. Michalska, W. Kisiel, E. Chojnacka-Wéjcik. Analgesic and
sedative activities of lactucin and some lactucin-like guaianolides in mice.
J. Ethnopharmacol. 107 (2006) 254-258. (IF = 1,625; KBN/MNiSW 10 pkt.)

K. Michalska, E. Szneler, W. Kisiel. Sesquiterpenoids of Picris koreana and their
chemotaxonomic significance. Biochem. Syst. Ecol. 35 (2007) 459-461. (IF = 1,048;
KBN/MNiSW 15 pkt.)

K. Michalska, W. Kisiel. A guaianolide sulfate conjugate and other constituents from
Taraxacum alpinum. Polish J. Chem. 81 (2007) 515-519. (/F = 0,483; KBN/MNiSW 15 pkt.)

K. Michalska, W. Kisiel. Further sesquiterpene lactones and phenolics from Cichorium
spinosum. Biochem. Syst. Ecol. 35 (2007) 714-716. (IF = 1,048; KBN/MNiSW 15 pkt.)

0. Michalski, W. Kisiel, K. Michalska, V. Setnicka, M. Urbanova. Absolute configuration and
conformational analysis of sesquiterpene lactone glycoside studied by vibrational circular
dichroism spectroscopy. J. Mol. Struct. 871 (2007) 67-72. (IF = 1,486; KBN/MNiSW 15 pkt.)
K. Michalska, W. Kisiel. Sesquiterpene lactones from Taraxacum erythrospermum. Biochem.
Syst. Ecol. 36 (2008) 444-446. (IF = 1,136; KBN/MNiSW 15 pkt.)

K. Michalska, W. Kisiel. The first guaian-12-oic acid glucopyranosyl ester and other
constituents from Picris rhagadioloides (L.) Desf. (Asteraceae). Molecules 13 (2008) 444-
451, (IF=1,252; KBN/MNiSW 15 pkt.)

K. Michalska, W. Kisiel. Sesquiterpenoids from Taraxacum serotinum. Biochem. Syst. Ecol.
37 (2009) 519-521. (/IF = 1,131; KBN/MNiSW 15 pkt.)

W. Kisiel, K. Michalska, G. Nowak. Constituents of Picris strigosa and the influence of salicyl
alcohol derivatives on insect feeding. Pol. J. Chem. 83 (2009) 1663-1667. (IF = 0,523;
KBN/MNiSW 15 pkt.)

K. Michalska, W. Kisiel. Root constituents of Lactuca sibirica and a comparison of
metabolite profiles of L. sibirica and L. tatarica. Acta Soc. Bot. Pol. 78 (2009) 25-27.
(/F=0,434; KBN/MNiSW 10 pkt.)

K. Michalska, A. Stojakowska, J. Malarz, I. Dolezalovd, A. Labeda, W. Kisiel. Systematic
implications of sesquiterpene lactones in Lactuca species. Biochem. Syst. Ecol. 37 (2009)
174-179. (IF = 1,131; KBN/MNiSW 15 pkt.)

K. Michalska, J. Marciniuk, W. Kisiel. Sesquiterpenoids and phenolics from roots of
Taraxacum udum. Fitoterapia 81 (2010) 434-436. (IF = 1,899; KBN/MNiSW 20 pkt.)

K. Michalska, M. Zylewski, J. Marciniuk, W. Kisiel. Structural analysis of 1L-chiro-inositol
diester from Taraxacum udum. Carbohydr. Res. 345 (2010) 172-174. (IF = 1,898;
KBN/MNiSW 32 pkt.)

K. Michalska, E. Szneler, W. Kisiel. Lactuca altaica as a rich source of sesquiterpene
lactones. Biochem. Syst. Ecol. 38 (2010) 1246-1249. (/IF = 1,11; KBN/MNiSW 20 pkt.)

A. Beharav, R. Ben-David, J. Malarz, A. Stojakowska, K. Michalska, |. Dolezalov4, A. Labeda,
W. Kisiel. Variation of sesquiterpene lactones in Lactuca aculeata natural populations from
Israel, Jordan and Turkey. Biochem. Syst. Ecol. 38 (2010) 602-611. (/IF = 1,11; KBN/MNiSW
20 pkt.)

K. Michalska, E. Szneler, W. Kisiel. Complete NMR spectral assignments of two lactucin-type
sesquiterpene lactone glycosides from Picris conyzoides. Magn. Reson. Chem. 49 (2011)
753-756. (IF = 1,437; KBN/MNiSW 27 pkt.)

K. Michalska, W. Kisiel, C. Zidorn. Sesquiterpene lactones from Crepis aurea (Asteraceae,
Cichorieae). Biochem. Syst. Ecol. 46 (2013) 1-3. (/IF = 1,17; KBN/MNiSW 15 pkt.)
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K. Michalska, A. Beharav, W. Kisiel. Chemotaxonomic value of magastigmane glucosides of
Cichorium calvum. Nat. Prod. Commun. 9 (2014) 311-312. (/IF = 0,906; KBN/MNiSW 20 pkt.)
A. Beharav, A. Stojakowska, R. Ben-David, J. Malarz, K. Michalska, W. Kisiel. Variation of
sesquiterpene lactone contents in Lactuca georgica natural populations from Armenia.
Genet. Resour. Crop. Ev. 62 (2015) 431-441. (IF = 1,461; KBN/MNiSW 30 pkt.)

K. Michalska, E. Szneler, W. Kisiel. Structure elucidation of an unusual new sesquiterpene
lactone glucoside ester from Crepis pannonica. Magn. Reson. Chem. 54 (2016) 175-177.
(IF = 1,226; KBN/MNiSW 20 pkt.)

D. Sobolewska, K. Michalska, I. Podolak, K. Grabowska. Steroidal saponins from the genus
Allium. Phytochem. Rev. 15 (2016) 1-35. (IF = 2,686; KBN/MNiSW 40 pkt.)
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