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Badania na przestrzeni ostatnich lat jednoznacznie potwierdzity, ze intensywne generowanie reaktywnych form tlenu
(RFT) w komérkach jest odpowiedzig na bodzce zewnetrzne takie jak stres, zanieczyszczenie $rodowiska, infekcje
czy nieprawidtowa dieta. Stanowig one czynniki ryzyka zwigzane z wystepowaniem przewlektych chordb
cywilizacyjnych- nowotwordw, alergii, cukrzycy, otytosci, choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz zaburzen
neurodegeneracyjnych. Liczne analizy dowiodty, Ze istnieje ujemna korelacja migdzy dietgq bogatgq w skfadniki
roslinne (warzywa, owoce, ziota) a zachorowalnoscig na rézne typy nowotworéw, a takze inne schorzenia o podtozu
immunologicznym, kardiologicznym i metabolicznym. Obecnie wiadomo, ze prozdrowotny efekt zwigzkéw
fenolowych wynika zaréwno z ich bezposredniej aktywnosci antyoksydacyjnej per se a takze posredniej - w ktorej
modulujg one ekspresje pewnych gendw i aktywno$¢ biatek sygnatowych, zwigzanych z ryzykiem choroby. Ponadto
naturalna funkcja przeciwdrobnoustrojowa tej klasy struktur obecnych w roslinach wykorzystywana jest w syntezie
antybiotykdw, Srodkéw grzybobdjczych i przeciwwirusowych. W$rdd fitozwigzkéw wezszg klase stanowig kwasy
fenolowe. Ich aktywno$¢ biologiczna (w tym antyutleniajaca) jest silnie determinowana strukturg molekularng czyli
np. rodzajem, liczbg i potozeniem grup funkcyjnych. Niestety organizm ludzki metabolizuje i przyswaja zwigzki
fenolowe tylko w nieznacznym stopniu - ich biodostepno$¢, przenikalnoS¢ przez bariery tkankowe i komdrkowe, a
zatem aktywnosc terapeutyczna sg znacznie ograniczone. Istnieje wiele strategii poprawy biodostepnosci. Jedng z
nich jest tworzenie soli i kompleksow z nietoksycznymi metalami, ktére wptywajac na zmiany w strukturze molekuty
i rozktadzie gestosci elektronowej mogg poprawiC jej lipofilowo$¢, rozpuszczalnos¢, stabiino$¢ w Srodowisku
komérkowym oraz wzmocni¢ oddziatywania z btonami komérkowymi. Dzigki takiemu rozwigzaniu mozliwa jest (i)
poprawa naturalnych wiasciwosci kwasu fenolowego (antyoksydacyjnych), (i) nadanie nowych cech
(cytotoksycznych, przeciwdrobnoustrojowych), a takze (iii) poprawa absorpcji i metabolizmu z zachowaniem niskiej
toksycznosci i bez szkodliwego wptywu na $rodowisko naturalne. Do naszego projektu wytypowane zostaty: (a)
metale na podstawie ich znanej aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej lub petnigce role makro- i mikroelementow w
organizmie cztowieka: Ca, K, Na, Mg, Zn(ll), Co(ll), Fe(lll), Mn(ll), Ag(l), Cu(ll) oraz (b) ligandy sklasyfikowane w
trzech grupach: 1) kwas migdatowy i jego hydroksypochodne, 2) kwas winowy i jego koniugaty z kwasem kawowym
oraz 3) aromatyczne i alicykliczne kwasy trihydroksykarboksylowe. Cze$¢ z tych kwaséw stosowana jest w
medycynie i kosmetologii oraz posiada udowodnione wtasciwo$ci przeciwbakteryjne (réwniez wobec szczepow
antybiotykoopornych) i grzybobojcze. Pierwszym etapem badan bedzie zsyntetyzowanie soli/ kompleksow
wytypowanych metali z ligandami oraz zbadanie ich skfadu i wiasciwosci fizykochemicznych metodami
spektroskopowymi i chemii obliczeniowej. Wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe otrzymanych zwigzkéw bedq
badane na wybranych szczepach bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych oraz grzybéw plesniowych i drozdzy. W
kolejnym etapie zostanie sprawdzona aktywno$¢ przeciwutleniajaca liganddw i ich soli/ komplekséw m. in. metodami
spektroskopowymi. Zwigzki o najbardziej obiecujacych wiasciwosciach zostang nastepnie poddane badaniom
cytotoksycznosci na ludzkich liniach komorkowych (fibroblastéw, keratynocytéw i melanocytow). Ostatnim etapem
projektu bedzie sprawdzenie, czy tak otrzymane substancje wykazuijq jakikolwiek negatywny wptyw na Srodowisko
naturalne (testy biodegradaciji i toksycznosci Srodowiskowej). Nadrzednym celem tak zaplanowanych badan bedzie
poszukiwanie korelacji miedzy strukturg molekularna, wtasciwo$ciami fizykochemicznymi i biologiczng aktywnos$cig
kompleksow. Systematyczne i wieloptaszczyznowe podejscie wykorzystujace rozne techniki badawcze zwiekszy
kompleksowos¢ analiz i pozwoli na okreslenie struktur odpowiedzialnych za pozadany efekt biologiczny. Kluczem do
zrozumienia mechanizméw aktywnosci biologicznej zwigzkdw jest rozpoznanie roli modyfikacji ich struktur
elektronowych. Nowatorski charakter i innowacyjne podejscie polega na badaniach nie metodg ,préb i btedéw” a na
poszukiwaniu ogdlnych zalezno$ci miedzy strukturg elektronowg a aktywno$cig biologiczng. Udziat w projekcie
specjalistow z réznorodnych dziedzin: chemii, biologii, fizyki, farmacji, mikrobiologii, chemii medycznej oraz
technologii zywno$ci zapewni wiasciwg realizacje projektu. Interdyscyplinarny projekt bedzie realizowany w
konsorcjum (Politechnika Biatostocka oraz Instytut Biotechnologii Przemystu Rolno-Spozywczego) oraz we
wspdtpracy z: (a) MD Anderson Cancer Centre, University of Texas, USA; (b) Narodowym Instytutem Lekow w
Warszawie; (c) Warszawskim Uniwersytetem Medycznym; (d) Uniwerytetem w Biatymstoku; (e) Hebrew University
of Jerusalem, l|zrael. Wspotpraca znaczacych osrodkéw z kraju i z zagranicy umozliwi ksztatcenie miodej
wysokokwalifikowanej kadry naukowej. Rezultatem badan bedzie odnalezienie nowych, bezpiecznych dla cztowieka
i Srodowiska naturalnego zwigzkdw przeciwdrobnoustrojowych, antyoksydacyjnych lub cytotoksycznych jak réwniez
planowanie ukierunkowanych modyfikacji zwigzkéw poprawiajacych ich selektywno$¢ i biodostepnosc.



