Celem projektu naukowego "Porfirazynowy nosnik katalityczny do badai biomimetycznych wybranych substancji
farmakologicznie czynnych" jest opracowanie ztozonego Katalizatora opartego na zwigzkach chemicznych, strukturalnie
zblizonych do czasteczki hemu, ktéry bytby zdolny do nasladowania metabolizmu lekéw i innych substancji obcych dla
organizmu ludzkiego. Katalizator w swojej budowie zostanie oparty na strukturze porfirazyny (zwigzku makrocyklicznego,
podobnie jak hem czy chlorofil nalezacego do grupy tzw. porfirynoidéw) potaczonej przez wigzania chemiczne lub oddziatywania
elektronéw z wieloSciennymi nanorurkami weglowymi (Multi-walled Carbon Nanotubes, MWCNTS) lub zmodyfikowanymi
warstwami tlenku grafenu.

Wiekszos$¢ substancji leczniczych ulega w watrobie przemianom metabolicznym. Prowadzone w wielu o$rodkach badania nad
nowymi lekami muszg uwzgledniaé takze oddziatywanie metabolitéw, powstatych dzieki dziataniu enzyméw, nalezacych do
grupy cytochroméw P450. Enzymy te katalizujg wiekszo$¢ reakcji przemiany ksenobiotykoéw, czyli substancji obcych dla
organizmu ludzkiego. Ma to istotne znaczenie z punktu widzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych lekéw. Przemiany
enzymatyczne moga w niektorych przypadkach doprowadzi¢ do powstania czasteczek o zwiekszonej lub zmniejszonej sile
dziatania, w stosunku do pierwotnej substancji leczniczej, a takze o mozliwym dziataniu toksycznym dla organizmu. Stad tez
przed wprowadzeniem nowego leku na rynek, musi on zostaé sprawdzony takze pod katem jego metabolizmu watrobowego.
Obecnie prowadzi sie w tym celu szereg badan na zwierzetach, poprzedzonych badaniami in vitro z wykorzystaniem ekstraktéw
mikrosomalnych, pozyskanych z ludzkiej lub zwierzecej watroby. Niejednokrotnie zdarza sie jednak, ze o dziataniu metabolitow
nowego leku, naukowcy dowiadujg sie dopiero w momencie pierwszych badan klinicznych na ludziach. Prowadzone w ten sposéb
eksperymenty sa niezwykle kosztowne. Co wiecej moga tez stanowié zagrozenie dla bioracych udziat w badaniach ochotnikdw.
Ich wada jest rowniez duza trudno$¢ w identyfikacji powstajacych metabolitow, a takze, ze wzgledu na pozyskiwanie niewielkich
ilosci, brak mozliwosci prowadzenia dalszych zaawansowanych badan z ich udziatem.

Alternatywa dla testow prowadzonych z udziatem komdrek, zwierzat czy ludzi jest nauka zwana biomimetyka. Polega ona na
nasladowaniu w warunkach sztucznych struktur, reakcji i mechanizméw naturalnie wystepujacych w przyrodzie. Znalazta ona
takze zastosowanie w badaniach nad lekami. Z uwagi na fakt, iz w enzymach z grupy cytochromu P450 tzw. grupa prostetyczna,
odpowiedzialng za katalizowanie prowadzonych reakcji jest hem - czerwony barwnik naszej krwi (ten sam, ktéry odpowiada za
transport tlenu), zwiazki, ktére sg wykorzystywane w badaniach biomimetycznych sg strukturalnie do niego podobne.

Hem nalezy do grupy tzw. porfirynoidéw - zwigzkéw makrocyklicznych, zbudowanych z potgczonych ze sobg pierscieni
pirolowych lub indolowych, z kationem metalu w $rodku. Wsréd porfirynoidéw wyrézniamy kilka klas zwigzkéw chemicznych,
rozniacych sie sposobem potaczenia pierscieni, takich jak porfiryny (do ktdrych nalezy wiasnie hem), chloryny, ftalocyjaniny czy
porfirazyny. Dwie ostatnie stanowig sztuczng grupe barwnikoéw, wykorzystywang zaréwno w przemysle, jak i lecznictwie,
gtownie w onkologii. W porfirazynach, ktére do tej pory byly najmniej sprawdzane w badaniach biomimetycznych, cztery
pierscienie pirolowe potaczone sg mostkami azotowymi. W $rodku pierscienia makrocyklicznego moze znajdowac sie kation
metalu, np. cynku czy magnezu, ktéry wptywa na whasciwosci calego zwigzku. Aby wykorzystywaé porfirazyny do nasladowania
reakcji katalitycznych, zwigzek makrocykliczny musi koordynowa¢ kation z grupy metali przejsciowych, np. zelaza, kobaltu czy
manganu.

W proponowanym projekcie badawczym Whnioskodawca planuje synteze porfirazyn posiadajacych kation zelaza(ll), kobaltu(ll)
oraz manganu(ll) w centrum koordynacyjnym pierscienia. Wszystkie nowe pochodne zostang w petni scharakteryzowane z
wykorzystaniem technik chemii analitycznej, umozliwiajacych identyfikacje i okreslenie struktury zwiazku, takich jak
spektrometria mas oraz spektroskopia jgdrowego rezonansu magnetycznego. Przeprowadzone zostang takze dodatkowe badania,
w celu okreslenia wiasciwosci wptywajacych na zdolnos$é otrzymanych porfirazyn do katalizowania reakcji utleniania i redukgji,
w tym badania z uzyciem woltamperometrii oraz spektroskopii Mdssbauera.

Wybrane zwiagzki zostang nastepnie osadzone na wielosciennych nanorurkach weglowych oraz warstwach tlenku grafenu,
odpowiednio do tego celu przygotowanych. Uzyskane nosniki beda badane pod katem struktury przy pomocy zaawansowanych
technik mikroskopowych - transmisyjnego mikroskopu elektronowego oraz mikroskopu sit atomowych. Osadzenie otrzymanych
porfirazyn na nanorurkach lub grafenie stuzy¢ bedzie zwiekszeniu zdolnosci katalitycznych zwigzkéw, ze wzgledu na unikatowe
wiasciwosci elektrochemiczne powyzszych nanostruktur, jak i mozliwosci ponownego wykorzystywania odzyskiwanych po
reakcjach katalizatoréw.

W ostatniej czesci projektu Wnioskodawca przeprowadzi badania, majace na celu sprawdzenie zdolno$ci otrzymanych porfirazny
i porfirazynowych no$nikéw w katalizowaniu reakcji utleniania znanych literaturowo zwiazkéw referencyjnych, takich jak
difenylizobenzofuran oraz znanych lekéw, np. diklofenaku. Badania te pozwolg zoptymalizowa¢ odpowiednie warunki dla
przeprowadzanych pomiardw, aby moc wykorzysta¢ je w pozniejszych eksperymentach. Otrzymane w powyzszych reakcjach
katalitycznych produkty zostang zidentyfikowane przy pomocy réznych spektroskopowych technik analitycznych, w tym ES MS,
UV-Vis, NMR oraz FT-IR.

Najlepiej rokujace porfirazyny i ich nosniki zostang wykorzystane w badaniach biomimetycznych nowych potencjalnych lekéw -
kwasu kynureninowego i jego pochodnych. Kwas kynureninowy jest zwiazkiem otrzymywanym w organizmie ludzkim na drodze
przemiany metabolicznej jednego z aminokwaséw - tryptofanu. Spetnia on wiele waznych funkcji w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Liczne eksperymenty dowiodty, iz moze on zostaé potencjalnie wykorzystany w leczeniu choréb uktadu nerwowego.
Jednakze wciaz wymaga to prowadzenia dalszych badan, takze dotyczacych dziatania jego metabolitéw. Uzyskane na drodze
planowanych w projekcie reakcji biomimetycznych metabolity zostang scharakteryzowane, a nastepnie przekazane do dalszych
badan z zakresu farmakologii i toksykologii.



