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Co-amorficzne uktady polifenoli

Surowce roslinne sg cennymi Zrédtami wielu aktywnych biologicznie zwigzkéw, dla ktdrych
udowodniono korzystne dziatanie farmakologiczne oraz mozliwos¢ zastosowania w profilaktyce wielu
chordb cywilizacyjnych. Wsréd zwigzkéw aktywnych pochodzenia roslinnego szczegélne miejsce zajmuja
polifenole, ktérych wchfanianie jest ograniczone takze stabg rozpuszczalno$cia w wodzie. Do
najwazniejszych udowodnionych mechanizmdéw dziatania polifenoli zaliczamy mozliwos¢ neutralizowania
wolnych rodnikéw, ktére w organizmie powstajg w efekcie przebiegu wielu proceséw metabolicznych i
patologicznych. Nadmierna produkcja wolnych rodnikéw jest przyczyng rozwoju wielu choréb, do
najwazniejszych  zaliczymy proces rozwoju nowotwordw, choroby sercowo-naczyniowe czy
autoimmunologiczne.

Jak wspomniano, ograniczeniem w zastosowaniu witasciwosci leczniczych wielu polifenoli jest ich
niska biodostepnos¢, ktéra jest efektem stabej rozpuszczalnosci w wodzie. Jedng z efektywnych metod
zwiekszania rozpuszczalnosci jest transformacja do amorficznego rozproszenia. Uzyskanie amorficznego
rozproszenia zwigzkdw moze znaczgco zwiekszac rozpuszczalnosé, a zarazem poprawiaé biodostepnosc dla
zwigzkow nalezacych do Il Ill klasy BCS (system klasyfikacji zwigzkdw w odniesieniu do zaleznosci pomiedzy
biodostepnoscig a rozpuszczalnoscig). Stan energetyczny i mobilnos¢ molekut w warunkach amorficznego
rozproszenia sprzyja jednak ich nietrwatosci fizycznej. Konwersje amorficznych polifenoli do stabiej
rozpuszczalnych postaci krystalicznych mozna zahamowaé poprzez taczenie z innymi polifenolami lub
zwigzkami niskoczgsteczkowymi o rozproszeniu amorficznym.

Celem niniejszego projektu jest otrzymanie co-amorficznych uktadéw polifenoli o budowie
flawonoidowej (analogi fenolokwaséw, flawanonéw, kurkuminoidéw, izoflawonéw) i nieflawonoidowe;j
(lignandéw, stilbenéw, kanabinoidéw), ktdre zaliczymy do stabo rozpuszczalnych zwigzkéw. Preparatyka ko-
amorficznych uktadéw polifenoli z wykorzystaniem réznych technik amorfizacji oraz ocena tozsamosci
uktadéw z zastosowaniem odpowiednych technik spektroskopowych i termicznych bedzie stanowic
pierwszy etap badan. Preparatyka ztozonych uktadéw amorficznych polifenoli bedzie prowadzona réznymi
metodami (mielenie, kriomielenie, suszenie rozpytowe, witryfikacja, ekstruzja na gorgco), ktére beda
odpowiednio dobrane do wtasciwosci polifenoli oraz specyfiki indukowania oddziatywan
miedzyczasteczkowych miedzy nimi.

Mozliwo$¢ zmian wtasciwosci fizykochemicznych polifenoli, istotnych z punktu ich
farmaceutycznego zastosowania bedzie definiowana w odniesieniu do oceny zmian szybkosci
rozpuszczania, trwatosci chemicznej i fizycznej oraz przenikania przez btony na drodze dyfuzji biernej dla
polifenoli wprowadzonych do co-amorficznych uktadéw. Biorac pod uwage mozliwos¢ synergizmu dziatania
wielu polifenoli oraz wptyw ich rozpuszczalnosci w wodzie na wtasciwosci biologiczne, zdefiniowane
zostang zmiany aktywnosci biologicznej polifenoli po ich wprowadzeniu do ko-amorficznych uktaddw.
Ocena zmian aktywnosci biologicznej polifenoli obejmie badania potencjatu antyutleniajgcego, badania
hamowania aktywnosci enzyméw szlakéw metabolicznych indukowanych stanem patologicznym oraz
badania aktywnosci mikrobiologicznej. W ramach projektu zostang takie otrzymane co-amorficzne
liofilizaty ekstraktdw wybranych surowcdéw roslinnych, standaryzowane na obecnos¢ polifenoli. Ocena
zmian wtasciwosci fizykochemicznych oraz biologicznych polifenoli obecnych w tych co-amorifcznych
uktadach dodatkowo pozwoli na ocene ,efektu entourage” catej matrycy roslinnej obecnej w liofilizatach
ekstraktow na zmiany wiasciwosci wybranych polifenoli.

Otrzymane wyniki dostarcza wiedzy na temat oddziatywan miedzyczasteczkowych
odpowiedzialnych za formowanie co-amorficznych uktadéw o zwiekszonej rozpuszczalnosci, ktére moga
indukowaé¢ lepszg biodostepnosé. Ponadto przetozg sie one na uzyskanie mozliwosci lepszego
wykorzystania cennych aktywnosci biologicznych wielu polifenoli.



