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Biotechnologiczna metoda otrzymywania 8-prenylnaringeniny do
zastosowan w leczeniu schorzen skory o podlozu zapalnym

Cel projektu

Glownym celem pracy jest opracowanie nowej biotechnologicznej metody wytwarzania 8-prenylnaringeniny
z szyszek chmielu do zastosowania w leczeniu zapalnych choréb skory. Mowiac doktadniej, cele projektu
obejmujg eksperymentalne i numeryczne zbadanie procesu ekstrakcji nadkrytycznej (SFE) szyszek chmielu
oraz jego optymalizacje; opracowanie skutecznej metody zwigkszania st¢zenia 8PN w ekstrakcie poprzez
transformacje chemiczng i biotechnologiczng oraz — ostatecznie — ocena potencjalu powstatych preparatow
w leczeniu zapalnych choréb skory z wykorzystaniem trzech modeli przedklinicznych.

Motywacja

Ptyny w stanie nadkrytycznym znalazly szerokie zastosowanie w roznych dziedzinach, takich jak przemyst
chemiczny, spozywczy, farmaceutyczny, a takze biotechnologia. Dzigki swoim unikalnym wlasciwosciom,
faczacym w sobie korzystne cechy cieczy i gazow, stanowia atrakcyjng i bardziej przyjazna dla srodowiska
alternatywe dla cieklych rozpuszczalnikéw organicznych, stosowanych w wielu procesach przemystowych.
Jednym z najbardziej powszechnych zastosowan jest proces ekstrakcji nadkrytycznej, w ktorym ptyn
w stanie nadkrytycznym stuzy do ekstrakcji okreslonej substancji z surowca bedgcego porowatg substancjg
statg lub cieczg. Skutecznym, a jednocze$nie wymagajacym zastosowaniem ekstrakcji nadkrytycznej jest
otrzymywanie ekstraktow z szyszek chmielu (Lupuli flos), ktore sa cennymi produktami dla przemystu
spozywczego, farmaceutycznego 1 kosmetycznego. Skladniki ekstraktu chmielowego, zwlaszcza
ksantohumol (XN), izoksantohumol (IX) i 8-prenylnaringenina (8PN), wykazujg korzystne dziatanie
zdrowotne u cztowieka. Szczegdlnie 8PN wykazuje potencjat zastosowania w leczeniu choréb skéry. Do
otrzymania ekstraktow z szyszek chmielu zawierajagcych XN, IX i 8PN mozna zastosowa¢ SFE
z wykorzystaniem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym. Proces ten jest jednak trudny ze wzgledu na
niskie stezenia kluczowych sktadnikow w matrycy roslinnej, konieczno$¢ stosowania wysokich ci$nien (do
1000 bar) oraz duzg wrazliwo$¢ procesu na warunki procesu. Bardzo niskie stezenie 8PN w surowym
ekstrakcie mozna potencjalnie zwigkszy¢ poprzez przeprowadzenie (bio)transformacji XN i IX do 8PN.

Opis badan

W pierwszej czeSci projektu zbadany zostanie dos$wiadczalnie proces SFE szyszek chmielu oraz
frakcjonowanie ekstraktu. Oceniony zostanie wplyw rdznych parametrow procesowych, takich jak
temperatura, ci$nienie, czas ekstrakcji, na efektywnos$¢ i kinetyke ekstrakcji. Nastepnie zbadane zostana
eksperymentalnie procesy chemiczne i bioprocesy z udziatem mikroorganizméw, prowadzace do przemiany
sktadnikow ekstraktu z szyszek HP (zwtaszcza XN i1 IX) do 8PN. Ponadto opracowane zostang modele
matematyczne procesow frakcjonowania SFE i ekstraktu w celu badania procesu SFE z wykorzystaniem
symulacji komputerowych oraz optymalizacji procesu, tj. okreslenia optymalnych warunkéw procesu
w oparciu o kryteria techniczno-ekonomiczne. W drugiej czesci projektu przeprowadzone zostang badania
biologiczne 8PN w leczeniu zapalnych chorob skory, takich jak atopowe zapalenie skory (AZS).
Przeprowadzone zostang analizy modeli komérkowych ludzkich keratynocytow i fibroblastow. Zbadany
zostanie wptyw leku na przewlekle i ostre zapalenie oraz gojenie si¢ ran. Ponadto zbadane zostang interakcje
z mikroflorg skory ochotnikow oraz wptyw 8PN na réznorodnos¢ biologiczng mikroflory, a takze wptyw
metabolizmu bakterii na stabilno$¢ czasteczki. Na koniec zbadana zostanie aktywnos$¢ przeciwzapalna 8PN
w modelu AZS in vivo u szczurow.

Spodziewane efekty realizacji projektu

Podstawowym efektem realizacji projektu bedzie opracowanie nowatorskiej metody produkcji ekstraktow
z szyszek chmielu wzbogaconych 8PN. Szeroko zakrojone badania eksperymentalne i numeryczne procesu
SFE pozwolg na poznanie mechanizmow rzadzacych procesem, identyfikacje czynnikéw determinujacych
szybkos¢ procesu, ocen¢ wplywu zmieniajacych si¢ warunkoéw procesu na jego przebieg, wybor
najkorzystniejszych warunkoéw procesu oraz Kryteriow jego skalowania. Ponadto zbadana zostanie hipoteza
badawcza dotyczaca korzystnego wptywu ekstraktu z szyszek chmielu wzbogaconego 8PN w leczeniu
zapalnych chordb skory. Potencjalnym dlugoterminowym efektem projektu jest opracowanie nowatorskich
preparatow na bazie chmielu do leczenia zapalnych chorob skory, wytwarzanych metoda ekstrakcji
nadkrytycznej. Jest to szczeg6lnie istotne, gdyz zastosowanie ptynéw W stanie nadkrytycznym wpisuje sie
w zalozenia ,,Zielonej Chemii” i sprzyja realizacji idei zrownowazonego rozwoju, a w szczegolnosci
pozwala na ograniczenie zuzycia zasobéw naturalnych, a takze zmniejszenie obcigzenia srodowiska.



