Ocena wiasciwosci fizyko-chemicznych modelowych bton biologicznych

modyfikowanych przez 5-n-alkilorezorcynole

5-n-alk(en)ylorezorcynole, sg grupg naturalnie wystepujgcych zwigzkéw, bedacych
diugotancuchowymi  pochodnymi  1,3-dihydroksy-5-alk(en)ylobenzenu. Ich obecnosé
wykazano gtownie u bakterii i roslin wyzszych, w tym w okrywie ziarniakow zb6z (Graminae),
co wydaje sie szczegdlnie istotne ze wzgledu na ich spozycie w tzn. diecie petnoziarnistej. W
ziarniakach zbéz mozna znalez¢ szerokie spektrum tych zwigzkéw, w tym homologi o
nasyconych, jedno- i dwunienasyconych nieizoprenoidowych tancuchach weglowodorowych,
0 nieparzystej liczbie atoméw wegla (np. w ziarnach zyta od C13 do C27). Badania
potwierdzity ich wchianianie z przewodu pokarmowego.

Alk(en)ylorezorcynole, jako zwigzki amfifilowe mogg wbudowywac sie do dwuwarstwy
lipidowej i wptywac na jej wiasciwosci i funkcje. Liczne badania aktywnosci biologicznej tych
substancji wykazaty ich dziatanie antybakteryjne, przeciwnowotworowe oraz
antyoksydacyjne. Badania zywieniowe wskazujg na korelacje pomiedzy iloscig i jakoscig
spozywanych w diecie cziowieka alk(en)ylorezorcynoli a zapadalnoscig na choroby
nowotworowe, szczegolnie uktadu trawiennego. Badania in vitro wykazaty m.in. ich wptyw na
obnizenie poziomu tréjglicerydéw we krwi, efekt inhibicyjny alikolorezorcynoli w stosunku do
lipooksygenaz oraz role w procesach przemian kwaséw ttuszczowych i fosfolipidow.

Przypuszcza sie, ze szereg aktywnosci biologicznych petnionych przez te zwigzki jest
efektem ich oddziatywania z btonami biologicznymi. Ze wzgledu na wcigz niewystarczajaca
wiedze na temat wptywu alkilorezorcynoli na strukture i wlasciwosci fizykochemiczne btony
lipidowej, niezbedne byty dalsze badania tego tematu.

Gtoéwnym celem niniejszej pracy doktorskiej byto scharakteryzowanie oddziatywan
pomiedzy nasyconymi homologami alkilorezorcynoli o zmiennej dtugosci fancucha
weglowodorowego (od C15:0 do C25:0) a czasteczkami budujgcej dwuwarstwy lipidowe
dipalmitoilofosfatydylocholiny (DPPC), wystepowanie wigzan wodorowych miedzy
czagsteczkami alkilorezorcynoli i fosfolipidéw, poréwnanie ich wptywu na termotropowe
przejscie fazowe dwuwarstwy fosfolipidowej, stopien jej uwodnienia, wystepowanie domen
btonowych, a takze wielkos¢ agregatéw liposomowych tworzonych w roztworach wodnych
badnych w obecnosci homologdéw alkilorezorcynoli w funkcji wzrastajgcej temperatury.

Do oceny wptywu alkilorezorcynoli na dwuwarstwe fosfolipidowg wykorzystane
zostaty techniki mikrokalorymetryczne i spektroskopowe (FTIR, fluorescencyjne) oraz analiza
chemometryczna otrzymanych widm FTIR.

Badania rozpoczeto od wyznaczenia parametru logP,,, i temperatury topnienia
badanych homologéw alkilorezorcynoli. Wyznaczone temperatury topnienia wzrastaty wraz z

diugoscig tancucha alifatycznego w czgsteczkach alkilorezorcynoli. Zaobserwowano m.in.



wzrost hydrofobowosci badanych zwigzkéw wraz z dtugoscig tancucha weglowodorowego.
Dodatkowo, wyznaczone wartosci wspotczynnikéw podziatu olej/woda moga wskazywacé na
detergentopodobne wtasciwosci badanych zwigzkow.

Badania z wykorzystaniem sondy fluorescencyjnej — Laurdan, wykazaty zmiany w
temeraturze gtdwnego przejscia fazowego dwuwarstwy DPPC modyfikowanej lipidami
rezorcynolowymi zachodzgce wraz ze wzrostem ich stezenia w bionie dla wszystkich
badanych homologéw. Wzrost wewnetrzblonowego stezenia alkilorezorcynoli powodowat
odwodnienie jak i usztywnienie btony badanych liposomoéw. Badania z wykorzystaniem
anizotropii fluorescencji Laurdanu wskazaty na wywotany obecnoscig alkilorezorcynoli
spadek ruchliwosci sondy fluorescencyjnej w btonie DPPC. Jednoczes$nie nie
zaobserwowano tak silnych zmian wywotanych obecnoscig alkilorezorcynoli w ukfadach
dodatkowo wzbogaconych o cholesterol. Wyniki otrzymane dla wszystkich badanych
uktadow wykluczyty zjawisko separacji faz.

Niezalezna analiza trzech rejonéw widm w podczerwieni odpowiadajgcych pasmom
dla drgan: vCH,, vC=0 i O0CH, wykazata dla liposoméw DPPC skokowy wzrost
konformacyjnego rozluznienia btony w temperaturze gtéwnego przejscia fazowego, zwigzany
z gwaltownym wzrostem ilosci konformeréw gauche. Jednoczesnie nastepowat skokowy
wzrost zaburzenia w heksagonalnym bocznym upakowaniu tancuchéw alkilowych
dwuwarstwy oraz skokowy wzrost uwodnienia obszaru wystepowania grup estrowych.
Stwierdzono, ze w obecnosci homologéw alkilorezorcynoli te trzy procesy nadal zachodzag
réwnoczeénie, jednak warto$¢ temperatury gtéwnego przejscia fazowego bton DPPC
domieszkowanych alkolorezorcynolami przesunieta jest w kierunku wyzszych warto$ci w
stosunku do czystej btony DPPC. Dodatkowo obserwowano spadek kooperatywnosci
topnienia tahcuchéw weglowodorowych wraz ze wzrostem diugosci tahcucha
weglowodorowego inkorporowanych alkilorezorcynoli.

Badania w podczerwieni wykonane dla suchych filméw DPPC domieszkowanych
homologami alkilorezorcynoli wykazaty spadek temperatury topnienia w poréwnaniu z
wartoscig otrzymang dla czystego DPPC. W warunkach bezwodnych zaobserwowano
tworzenie wigzania wodorowego pomiedzy grupami OH czasteczek alkilorezorcynoli i
ugrupowaniem fosforanowym czgsteczek DPPC.

Badania mikrokalorymetryczne pokazaty wyrazne rozmycie gtdwnego przejscia
fazowego zaréwno dla trikosylorezorcynolu (C23:0), jak i pentakosylorezorcynolu (C25:0),
ktore wczesniej obserwowaliSmy w badaniach w podczerwieni.

Pomiary wielkosci liposoméw jednowarstwowych kalibrowanych przez pory 100 nm
wykazaty wptyw homologow alkilorezorcynoli na wielkos¢ tworzonych pecherzykéw
liposomowych. Zaobserwowano spadek ich wielkosci nastepujgcy wraz ze wzrostem

dtugosci fancucha alifatycznego w czgsteczce alkilorezorcynolu.



Wyniki prezentowane w niniejszej pracy pozwolity na charakterystyke wiasciwosci
fizykochemicznych modelowych bfony lipidowych modyfikowanych przez homologi
alkilorezorcynoli. Okreslenie rodzaju zmian wyzej wymienionych parametréw strukturalnych i
fizykochemicznych bfon lipidowych pozwoli na przyblizenie btonowo-zaleznego mechanizmu
aktywnosci biologicznej wybranych do badah homologéw zytnich alkilorezorcynoli oraz

oceny ich przydatnosci, jako modyfikatorow btony liposomowych no$nikéw lekéw.



