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Cele naukowe projektu. Leki przeciwko SARS-CoV-2 s3a obecnie na catym $wiecie intensywnie badane
jako potencjalne $rodki przeciwko innym chorobom wywotanym przez

wirusy RNA, ktore do replikacji wykorzystuja polimerazy RNA. Leki P

te wykazujg np. aktywnos¢ przeciwko Syncytialnemu Wirusowi gy AN
Oddechowemu (RSV), patogenowi wywolujacemu infekcje drog \
oddechowych u dzieci. Obecnie uwaza sie, ze infekcje RSV to tzw.

"epidemie kompensacyjne” wywotane przez COVID-19. Rokrocznie na swiecie infekcja RSV atakuje 34
miliony dzieci w wieku do pigciu lat, przyczyniajac sie do 59,600 $mierci w szpitalach. RSV zaraza ponad
95% dzieci do drugiego roku zycia. Obecne leczenie infekcji RSV to gtownie leczenie objawowe. Jesli
terapia antywirusowa ma by¢ skuteczna i bezpieczna, to istotne jest odpowiednie dawkowanie leku
w pierwszych dniach infekcji. Jak najszybsze oznaczenie substancji lekowej w ptynach ustrojowych
pacjenta jest kluczowe w dostosowaniu dawki i monitorowaniu terapii. Dlatego celem Projektu jest
opracowanie podstaw, wyjasnienie mechanizmu dziatania 1 przygotowanie warstw polimerow
wdrukowanych molekularnie (MIP-6w) jako elementow rozpoznajacych chemosensoréw do selektywnego
oznaczania wybranych lekow antywirusowych, tj. molnupiraviru, galidesiviru, lufotrelviru i nirmatrelviru.
Po scaleniu z przetwornikami sygnatu, ww. warstwy MIP-6w umozliwig zaprojektowanie i wytworzenie
przeno$nych chemosensorow do szybkiego, selektywnego i bezposredniego oznaczania ww. lekow
W ptynach ustrojowych. Chemosensory te zaspokoja potrzeby medyczne selektywnej bioanalizy tych lekéw
w zaktadach podstawowej opieki zdrowotnej. Umozliwig one wyjasnienie warunkow dawkowania w terapii
spersonalizowanej i farmakokinetyce. Utatwig one réwniez testy kliniczne dzigki szybkim oznaczeniom
substancji lekowych i ich aktywnych metabolitow. Co wiecej, zintegrowanie tych chemosensoréw
z uktadami dawkowania lekéw umozliwi wytworzenie urzadzen do zastosowania W nowej, rozwijajacej si¢
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-vf?: — :\ﬁ; =

Metodyka badan. Realizacja ww. badan wymaga udziatu

specjalistow z réznych dziedzin nauk o Zzyciu inauk Scistych,
wtym farmacji, farmakologii, chemii polimeréw i chemii
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opracowanie MIP-6w zdolnych do selektywnego wigzania ‘ s
wybranych substancji lekowych i ich zastosowanie jako K%@UW ) /
elementéw rozpoznajacych chemosensorow. Schemat obok " - B
ilustruje  procedure przygotowania MIP-6w. Najpierw

W roztworze tworzy sie kompleks pre-polimeryzacyjny szablonu z monomerami funkcyjnymi obdarzonymi
odpowiednimi grupami funkcyjnymi. Szablonem moze by¢ albo analit, albo jego analog. Kompleks ten jest
nastepnie polimeryzowany w obecnosci monomerdow sieciujacych. Usunigcie czasteczek szablonu z tak
wytworzonego MIP-u oproznia luke molekularng o ksztalcie, wielkosci i grupach funkcyjnych
komplementarnych wzgledem czasteczek szablonu. Luki te moga selektywnie wigza¢ czasteczki analitu
nawet w obecnosci jego bliskich analogéw strukturalnych.

Wyzej opisang procedure wdrukowania molekularnego zastosujemy do opracowania chemosensorow do
selektywnego oznaczania wybranych lekoéw antywirusowych w plynach ustrojowych. W tym celu,
opracujemy i zsyntetyzujemy nowe pochodne karbazolu i ditienopirolu, z odpowiednimi grupami
funkcyjnymi, zdolne do polimeryzacji elektrochemicznej. Przeprowadzimy modelowanie "in silico", ktore
pomoze nam zaprojektowa¢ monomery zdolne do efektywnego wigzania wybranych analitow i tworzenia
selektywnych MIP-6w. Modelowanie takie zastosujemy réwniez do badania oddziatywan luk
molekularnych MIP-6w z czasteczkami substancji lekowych, ich aktywnych metabolitéw i substancji
przeszkadzajacych. W celu wytworzenia selektywnych i czulych chemosensordw, zaadaptujemy
i rozwiniemy metody przetwarzania sygnatu wykorzystujace tranzystory polowe z rozszerzong bramka,
elektrochromizm oraz techniki elektrochemiczne i fluorescencyjne.  Ponadto opracujemy metody
wytwarzania warstw MIP-6w o kontrolowanej porowatosci, aby poprawi¢ wykrywalnos$¢ i czas odpowiedzi
chemoczujnika.

Oczekiwany wplyw badan. Realizacja Projektu przyczyni si¢ do rozwoju bioanalizy i farmakokinetyki
wspomagajac ich dynamiczny rozwoj. Zaprojektowanie i wytworzenie nowych “inteligentnych” materialow
do efektywnego oznaczania substancji lekowych w ztozonych mieszaninach naturalnych umozliwi
wytworzenie nowych narzedzi bioanalizy, dzigki ktérym badania farmakokinetyki lekéw beda mniej
czasochtonne, przyjazne dla srodowiska i tansze. Materiaty te ulatwig rowniez badania kliniczne nowych
lekéw.  Wyniki naszych badan przyspiesza rozwoj farmakologii umozliwiajac Szersze prowadzenie
spersonalizowanych badan farmakokinetycznych. Pozwolg one réwniez na dalszy rozwoj teragnostyki, tj.
diagnostyki potaczonej z terapig.



