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Celem pracy doktorskiej byla charakterystyka wplywu nowych. pochodnych
kaliksarenow, wykazujacych whasciwodci antybakteryjne, na strukturg 1 wiagciwoscei
monowarstw lipidowych, stanowigcych model blon Kkomoérek bakteryjnych i eukariotycznych.
Tak zaprojektowane zwiazki makrocykliczne moga by¢ lekami nowej generacji,
konkurencyjnymi dla klasycznych antybiotykow 1 skutecznymi W jeczeniu chordb
bakteryjnych. Do przygotowania modelowych blon komérkowych wykorzystano technike
nierozpuszezalnych filméw Langmuira.

Praca sklada si¢ z trzech zasadniczych czgsci. Pierwsza cze$é ma charakter opisowy
i obejmuje zarys stanu wiedzy dotyczacej tematu pracy. W czesci 1] oméwiono budowe
i otrzymywanie kaliksarendw oraz ich wlasciwosci 1 mozliwe zastosowania. Zamieszczono
rowniez krotka charakterystyke antybiotykow przylaczonych do badanych pochodaych
kaliksaren6w. Ponadto ze wzgledu na charakter i biologiczne znaczenie badanych substancji
przedstawiono budowe i funkcje blony Kkomoérkowe] oraz scharakteryzowano podstawowe
lipidy blonowe wystgpujace W komérkach eukariotycznych 1 bakteryjnych. Na koniec
oméwiono zagadnienia zwigzane Z monowarstwami Langmuira. Przedstawiono rys
historyczny badafi, charakterystyke nierozpuszezalnych filméw mieszanych oraz ich

wlasciwosci elektryczne. Zamieszczono rownieZ przeglad literaturowy zwigzany Z badaniami
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réznych pochodnych kaliksarenow w $rodowisku medelowych membran biologicznych
z wykorzystaniem techniki filméw Langmuira. Zagadnienia opisane w czgsci literaturowe;j
opracowano w oparciu o bibliografig.

W drugiej czesci pracy przedstawiono charakterystyke materialu badawczego.
Przedmiotem badafi byly pochodne p-fert-butylokaliks[4]arenu podstawione w dolnej
i gornej czesci kielicha réznymi antybiotykami oraz wybrane lipidy bbnowe. Opisaho
réwniez stosowang aparature i technike pomiarowa. W badaniach wykorzystano nowoczesng
aparaturg do pomiaréw ciénienia powierzchniowego i potencjalu powierzchniowego,
mikroskopie pod katem Brewstera (BAM) oraz spektroskopi¢ refleksyjno-absorpcyjng
o modulowanej polaryzacji wiazki promieniowania (PM-IRRAS). Badania eksperymentalne
uzupelniono modelowaniem molekularnym i obliczeniami dynamiki molekularnej, co
pozwolilo na kompleksowa charakterystyke badanych uktadéw na poziomie molekularnym
i atomowym.

Kolejna cze$é pracy zawiera prezentacje otrzymanych wynikéw oraz ich interpretacjg.
W pierwszej czeéci badan okreslono wlasciwosdel migdzyfazowe dwoéch amfifilowych
pochodnych p-tert-butylokaliks[4]arenu z przylaczonymi odpowiednio jedng i dwoma
czasteczkami kwasu nalidyksowego do dolnej czeéci kielicha. Kwas nalidyksowy jest
syntetycznym antybiotykiem z grupy chinolondw, ktéry selektywnie blokuje replikacjg
bakteryinego DNA. Badane pochodne kaliksarenu moga by¢ potencjalnymi platformami, do
dystrybucji i uwalniania tego antybiotyku w organizmie. Zostaly one zsyntetyzowane w celu
okreslenia mechanizmu kompleksowania wybranych jonéw metali. Przebieg reakeji
kompleksowania badano w nierozpuszczalnych filmach utworzonych przez obie pochodne na
czystej wodzie oraz na wodnych roztworach soli zawierajacych, biologicznie istotne, jedno-
i dwudodatnie kationy metali. Otrzymane wyniki pozwolily okreéli¢ stabilnos¢ powstajacych
komplekséw na granicy faz oraz réznice w sposobie kompleksowania kationéw metali
w zalezno$ci od budowy chemicznej badanych kaliksarenow. Badania pokazaly, ze
kaliksarenowe pochodne kwasu nalidyksowego tworzg kompleksy migdzyczasteczkowe lub
wewnatrzczasteczkowe. Uzyskane rezultaty wskazuja, ze kompleksowanie kationdw metali
moze mie¢ istotny wplyw na ewentualne, medyczne zastosowanie pochodnych
kaliks[4]arenu. Zbadano roéwniez mieszalno$¢ i oddzialywania obu zwiazkdéw
z cholesterolem. Uzyskane wyniki daly odpowiedZ na pytanie w jaki spos6b badane pochodne
kaliksarenu przenikaja przez blony komérkowe organizméw zwierzecych i jak wplywaja na
ich stabilno$é. Ma to istotne znaczenie dla efektywnosci ich dzialania jako przenosnikow

kwasu nalidyksowego i potencjalnego zastosowania farmakologicznego.




W drugiej czesci badan skupiono si¢ na charakterystyce kaliksarenu rozpuszczalnego
w wodzie, trifluorooctanu p-guanidynoetylo-kaliks[4]arenu (CX) oraz jego monomeru
trifluorooctanu p-guanidynoetylofenolu (mCX). CX posiada cztery grupy guanidyniowe
przylaczone do gomej krawedzi kaliks[4]arenu i wykazuje aktywnoS$¢ przeciwko réznym
_Gram—dodamim i_ Gr_am-_ujenmym bé.kteriom, przy jednoczesnym braku toksycznosci
w stosunku do komoérek gospbdar.za. Skutkiem diialania .CX jéét iak%écénie .bIo.ny bakferyjnej
i zwigkszenie jej przepuszczalnodci. W celu zbadania wptywu CX i mCX na modelowe
membrany biologiczne utworzono monowarstwy fosfolipidéw o takiej samej dlugosci
lancuchéw weglowodorowych, ale réinych grupach polarnych. Otrzymane wyniki wskazuja
na wyzsze powinowactwo CX do lipidéw anionowych wskazujace na wystgpowanie
oddzialywan elektrostatycznych. Dodatkowo, poréwnujac wptyw CX oraz mCX na
monowarstwy fosfolipidow stwierdzono, ze za reorganizacj¢ modelowych blon odpowiadaja
oddzialywania jon-jon oraz oddzialywania niepolarne pomigdzy CX 1 lipidami.
Przeprowadzone badania pokazaly, ze zwiazki CX1 i mCX1, ktére wykazujg pewne wspdlne
cechy strukturalne, wywierajg zupelnie inny wplyw na modelowe monowarstwy lipidowe.

W kolejnym etapie zbadano wplyw struktury laficuchéw weglowodorowych
fosfolipidow na charakter ich oddziatywan z CX. Wplyw ten okazal si¢ mniej znaczacy niz
rodzaj grupy polarnej lipidow, co wskazuje, ze wigksze znaczenie odgrywajg oddziatywania
elektrostatyczne niz niepolarne. Ponadto zbadano interakcje zachodzace w mieszanych
monowarstwach fosfolipidéw bakteryjnych oraz wplyw CX na te oddzialywania.
W zaleznoéci od skladu monowarstwy lipidowej badana pochodna w réZnym stopniu
penetruje do filméw powierzchniowych oraz modyfikuje ich strukturg i wlasciwosci. Ogblnie
stwierdzono, ze CX wykazuje duze powinowactwo do blon bakteryjnych, wplywa na
oddzialywania fosfolipidéw tworzacych membrang i z powodzeniem moze by¢ przez nia
transportowana. Jest ona zatem potencjalnym kandydatem do przeprowadzenia badan nad
aktywnoscig biologiczna in vitro na hodowlach komoérek drobnoustrojéw chorobotwérczych.

Mozna si¢ spodziewaé, ze przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej badania
wiasnoéci fizykochemicznych potencjalnych, nowych lekéw przeciwdrobnoustrojowych,
pozwola na opracowanie og6lnego modelu mechanizmu dzialania tych zwigzkow

bicaktywnych na membrany biologiczne.
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