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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

W ostatnim czasie obserwuje si¢ zwigkszong zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-
naczyniowego. Zte nawyki zywieniowe, siedzacy tryb zycia, nadmierny stres czy brak aktywnosci fizycznej
to tylko niektére z czynnikow, ktore wplywaja na rozwoj wyzej wymienionych choréb, bedacych gtowna
przyczyna przedwczesnych zgonow w Polsce i Europie. Agregacja plytek i zakrzepica sa podstawowymi
elementami patofizjologii zawatu migsnia sercowego i dlawicy piersiowej. Z kolei wydajna terapia
przeciwptytkowa zmniejsza ryzyko ostrych zespotéw wiencowych u pacjentow z przewlekla diawica
piersiowg. Z uwagi na powyzsze, leki przeciwptytkowe, w tym klopidogrel, naleza do jednych
z najwazniejszych we wspotczesnym lecznictwie.

W przypadku wielu lekow wzor sumaryczny niewiele moéwi o budowie zwigzku, poniewaz czasteczki
majace ten sam sklad atomowy moga r6zni¢ si¢ rozmieszczeniem poszczegdlnych atomdéw w przestrzeni, co
bedzie wptywalo m.in. na sposéb wigzania lekéw z ich swoistymi punktami uchwytu. Stosowanie
enancjomerow we wspotczesnej farmakoterapii pozwala na optymalizacj¢ efektu klinicznego stosowanych
dotychczas mieszanin racemicznych, a takze pozwala na zmniejszenie czgstoSci i natgzenia dziatan
niepozadanych, ktére moga towarzyszy¢ stosowanej farmakoterapii. Enancjomery maja zwykle odrebne
wlasciwosci pod wzgledem farmakokinetycznym, farmakodynamicznym c¢zy w profilu dziatan
niepozadanych. Jedna z metod umozliwiajgcg na otrzymanie czystego enancjomeru jest enzymatyczny
rozdziat kinetyczny. W tym celu przeprowadza si¢ stereoselektywna biotransformacj¢ polegajaca na hydrolizie
lub estryfikacji (transestryfikacji) racematu w obecnosci enzymu pehigcego funkcje enancjoselektywego
biokatalizatora. Enzym moze wystepowaé w mieszaninie reakcyjnej w postaci wolnej (natywnej) lub
zwigzanej (immobilizowanej), np. z powierzchnia magnetycznych nanoczastek. Proces immobilizacji ma na
celu zwigkszenie aktywnosci katalitycznej enzymu oraz uzyskanie mozliwosci jego tatwego wyizolowania ze
srodowiska reakcji, poprzez przytozenie zewngtrznego pola magnetycznego, a takze pozwala na jego ponowne
wykorzystanie w kolejnym cyklu reakcyjnym, co znaczaco obniza catkowite koszty biotransformaciji.

Celem naukowym niniejszego projektu jest przeprowadzenie stereoselektywnej biotransformacji
klopidogrelu celem uzyskania enancjomerycznie czystego (S)-klopidogrelu oraz jego pochodnych,
odpowiedzialnych za dziatanie terapeutyczne. Celem dodatkowym jest ocena stopnia oddziatywania lek-
receptor uzyskanych $rodkow leczniczych z ich swoistym punktem uchwytu, tj. receptorami ptytkowymi,
a takze sposobno$¢ zbadania efektow antyagregacyjnych otrzymanych srodkéw leczniczych.

W procesie stereoselektywnej biotransformacji z zastosowaniem lipaz najczesciej wykorzystuje si¢
organiczne rozpuszczalniki, ktére petnig funkcje Srodowiska reakcji. Niemniej jednak, wiekszo$¢ tych
zwiazkow jest toksyczna i niebezpieczna dla $rodowiska. W wielu przypadkach moze takze dojs¢ do
organicznego zanieczyszczenia finalnego produktu syntezy. Z kolei zastosowanie cieczy jonowych jako
srodowiska reakcji niesie za soba wiele zalet. Te ,,zielone” rozpuszczalniki sa przyjazne dla srodowiska,
a prowadzone w nich transformacje czesto zachodzg szybciej. Dodatkowo, ciecze jonowe mogg byé
odzyskiwane z mieszaniny reakcyjnej i ponownie wykorzystane w kolejnych cyklach katalitycznych.

Badanie mechanizméw oddziatywania leku z jego punktem uchwytu, np. receptorem, jest obecnie
bardzo waznym zagadnieniem wspoélczesnej farmakologii. Ocena oddziatywania lek-receptor ma ogromne
znaczenie w przewidywaniu aktywno$ci czy dziatan niepozadanych. Dodatkowo, w przebiegu zadan
badawczych planowane jest monitorowanie efektow antyagregacyjnych otrzymanych substancji czynnych.
Badania zostana wykonane z wykorzystaniem agregometrii opartej na transmisji §wiatta widzialnego (LTA)
oraz agregometrii impedancyjnej (Multiplate — MEA). Obydwie wyzej wspomniane metody pozwalaja na
oceneg in vitro czynnosci ptytek krwi i sg powszechnie wykorzystywane w szpitalnych laboratoriach
diagnostycznych oraz w placéwkach naukowo-badawczych.

Proponowany projekt ma stanowi¢ probe potaczenia nanotechnologii oraz biotechnologii z naukami
farmaceutycznymi. Efektem zaproponowanych badan byloby otrzymanie czystego enancjomerycznie srodku
leczniczego, ktory moglby by¢é podawany pacjentom z zaburzeniami ukladu sercowo-naczyniowego,
wykazujac tym samym mniejszg liczbe dziatan niepozadanych.



