Nr rejestracyjny: 2018/29/N/NZ7/01918; Kierownik projektu: mgr Patryk Daniel Kasza

Znakowanie fluorescencyjne pozwala na efektywna analiz¢ badanych zwiazkéw, znacznie
zwickszajac czulo$¢ oznaczen wzgledem metod absorpcyjnych. Zaréwno nowe barwniki
fluorescencyjne, jak i metodologia znakowania pochodnych lekéw i innych zwigzkéw chemicznych to
zagadnienia istotne dla rozwoju analityki chemicznej i medycznej, a takze badan nad lekami.

Azydotymidyna (AZT) to lek przeciwwirusowy stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV.
Jednakze stosowanie AZT w jest obarczone wieloma skutkami ubocznymi. W tej sytuacji rozwigzaniem
bardzo korzystnym dla pacjenta staje si¢ dopasowanie indywidualnej dawki leku. Jest to istotne wobec
miedzyosobniczych rdznic w szybko$ci metabolizmu lekéw, mogacych nies¢ powazne skutki dla
stosowania lekow o wielu znaczacych skutkach ubocznych.

Szybkie i wysoko wydajne znakowanie fluorescencyjne azydotymidyny umozliwi oznaczanie tego
leku w probkach krwi i moczu pobranych od pacjentow. W przysztosci pozwoli to na poszerzenie
obszaru dzialania medycyny spersonalizowanej o leczenie przeciwwirusowe azydotymidynag.
Personalizacja terapii polegataby na monitorowaniu stezenia azydotymidyny we krwi pacjentow cO
pozwolitoby na jednoznaczne i precyzyjne okreslenie profilu metabolicznego pacjenta, a naste¢pnie
indywidualnym dostosowaniu dawki stosowanego leku.

Reakcja chemiczng pozwalajaca na potaczenie leku z barwnikiem fluorescencyjnym jest
katalizowana miedzig(I) cykloaddycja azydkéw i alkindw (CuAAC), podstawowa reakcja podejscia
click chemistry. Strategia ta skupia si¢ na stosowaniu wydajnych i tatwych do wykonania reakcji i jest
szeroko stosowana w naukach farmaceutycznych oraz znakowaniu fluorescencyjnym. Jednakze jej
istotnym ograniczeniem jest ograniczony wachlarz mozliwosci wyboru istniejacych alkinowych
znacznikow fluorescencyjnych. Dodatkowa bariere stanowi bardzo wysoka cena znacznikow
proponowana przez producentéw odczynnikdéw chemicznych.

Badania przeprowadzane w ramach niniejszego projektu skupiaja si¢ na otrzymaniu nowych
alkinowych pochodnych znanych znacznikow fluorescencyjnych z grupy Safirnium oraz wykorzystaniu
ich do znakowania azydotymidyny oraz trzech modelowych azydkéw z uzyciem reakcji CuAAC.
Nastepnie planowane jest przeprowadzenie badan spektroskopowych skupiajacych si¢ na pomiarze
absorpcji i emisji otrzymanych produktow. W ostatnim etapie projektu, wysokosprawna chromatografia
cieczowa (HPLC) z detekcja fluorescencyjng zostanie wykorzystana do oznaczania fluorescencyjnych
pochodnych azydotymidyny i modelowych azydkéw. Wyznaczone zostang granice wykrywalnosci
i oznaczalno$ci (LOD i LOQ) azydotymidyny, a takze modelowych pochodnych. Nastgpnie
przeprowadzone zostang badania hepatotoksycznosci 1 neurotoksycznosci otrzymanych zwigzkow w
celu okreslenia bezpieczenstwa stosowania badanych barwnikow oraz ich fluorescencyjnych
pochodnych.



