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Modelowe otoczki lipidowe wirusow - w poszukiwaniu Oddziatywanie surfaktantow z modelowymi otoczkami
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Celem projektu jest przygotowanie modelowych otoczek lipidowych dwoch waznych wirusow: grypy A lipidowych, zwtaszcza w wysokich stezeniach i w formie miceli (powyzej CMC - krytycznego stezenia
(AH1N1) oraz SARS-CoV-2, aby lepiej zrozumie¢ ich wtasciwosci fizykochemiczne. Wykazalismy, ze mimo micelizacji), co wykorzystuje sie m.in. w dezynfekcji. Ze wzgledu na ich wysokg agresywnosc i niska
podobnej funkcji ochronnej otoczki réznych wiruséw réznig sie sktadem lipidéw, a przez to takze selektywnos¢ wzgledem bton lipidowych, celem projektu jest zbadanie wptywu wybranych surfaktantow
stabilno$cig, ptynnoscig i sposobem organizacji na poziomie molekularnym. Wykorzystujemy zaréwno w stezeniach ponizej CMC (w formie monomerdw) na modelowe otoczki wirusow grypy i SARS-CoV-2.
ptaskie modele bton przygotowywane metodg Langmuira, jak i struktury kuliste (liposomy) Uwzgledniono roznice w budowie i tadunku surfaktantow, warunki Srodowiskowe oraz rézne rodzaje bton
przypominajgce prawdziwe wiriony, co pozwala poréwnac ich zachowanie w warunkach zblizonych do biomimetycznych: monowarstwy Langmuira (warstwy ptaskie) i liposomy (dwuwarstwy zakrzywione). Do
biologicznych. Uzyskane wyniki pokazujg, ze lipidowa otoczka wirusa moze by¢ potencjalnym ich charakterystyki wykorzystano technike Langmuira, mikroskopie (BAM, fluorescencyjng), dynamiczne
alternatywnym celem nowych terapii przeciwwirusowych. rozpraszanie Swiatta, spektrofluorymetrie oraz metody neutronowe.
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Oddziatywanie lekéw antywirusowych z modelowymi otoczkami lipidowymi wirusow grypy i SARS-CoV-2
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INFLUENZA

Istotnym zagadnieniem jest poszukiwanie alternatywnych sposobow dziatania lekdw antywirusowych na przyktad poprzez ich wptyw na wtasciwosci otoczek lipidowych wiruséw grypy AHTN1
oraz SARS-CoV-2. W naszych badaniach wykorzystujemy jako modele otoczek wirusow zarowno monowarstwy na granicy faz, jak i liposomy. W ten sposob sprawdziliSmy, ze powszechnie
stosowany w leczeniu grypy oseltamiwir moze prowadzi¢ do zmian w organizacji i trwatosci modelowej otoczki lipidowej wirusa grypy AH1N1. Ponadto, stwierdzilismy takze, ze amantadyna,
ktora byta stosowana w leczeniu grypy, moze znaczgco wptywac na wrasciwosci otoczki lipidowej wirusa SARS-CoV-2, co moze ttumaczyc zainteresowanie tym lekiem podczas pandemii COVID.

Modele surfaktantow ptucnych u oséb zdrowych | Badanie molekularnych podstaw determinujacych
chorych na POChP oddziatywania lekow antycholinergicznych stosowanych
w terapii POChP z modelowymi surfaktantami ptuchnymi
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loooo&)o!ooooeooogoo&)c W ramach niniejszego projektu dgzymy do lepszego poznania wptywu lekow stosowanych w POChP na
wtasciwosci powierzchniowe modeli surfaktantow ptucnych bedgcych pierwszg barierg dla wdychanych
czgsteczek. Do badan uzywamy m. in. lekdw antycholinergicznych, ktére sg jedng z dwoch
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powaznym obcigzeniem zdrowotnym dla podstawowych klas lekow rozszerzajgcych oskrzela stosowanych w POChP. Modelowe monowarstwy
spoteczenstwa dotykajgc setki milionow ludzi na catym Swiecie i prowadzgc do okoto 3 milionow surfaktantu ptucnego na granicy faz woda-powietrze tworzymy przy pomocy metody Langmuira, a jako
zgonow kazdego roku. W naszych badaniach przygotowujemy modele surfaktantu ptucnego osoby metody dopetniajgce, pozwalajgce na lepsze zrozumienie charakterystyki monowarstw wykorzystujemy
zdrowej oraz chorej na POChP wykorzystujgc mieszaniny lipidowe o odmiennym sktadzie lipidowym m. in. metody mikroskopowe (BAM), rentgenowskie (GIXD), spektroskopowe (PM-IRRAS) oraz
odzwierciedlajgcym zarowno uproszczony sktad surfaktantu ptucnego osob zdrowych, jak i zmiany neutronowe (NR). Ponadto stosujemy rejestracje cykli kompresji-ekspansji nasladujgcych proces
sktadu lipidowego zachodzace pod wptywem choroby. Surfaktant ptucny tworzy monowarstwe na oddychania, reologie dylatacyjna, a takze modelowanie molekularne. Otrzymane wyniki wskazuja, ze
granicy faz powietrze-woda w pecherzykach ptucnych, co powoduje, ze dobrym modelem do badania wybrane leki stosowane w POChP majg odmienny wptyw na modele surfaktantu ptucnego osoby
jego wiasciwosci powierzchniowych sg monowarstwy przygotowywane przy pomocy metody zdrowej i chorej na POChP, potencjalnie mogac przyczyniaC sie do poprawy dziatania surfaktantu
Langmuira. ptucnego osoby chorej na POChP.

Fizykochemiczne mechanizmy odpowiedzialne za Synergistyczne oddziatywanie lekéw przeciwnowotworowych

uboczne efekty terapii antracyklinami - badanie zmian z modelowymi btonami komoérek raka piersi

wiasciwosci bton komérkowych we wspotpracy z dr Damianem Dziubakiem
we wspotpracy z dr Damianem Dziubakiem, dr Michaling Zaborowskg-Mazurkiewicz oraz
prof. dr hab. Renatg Bilewicz Modelowanie molekularne
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T ea or ol A Wedtug WHO w 2020 roku na Swiecie zdiagnozowano 2,3 miliona przypadkow raka piersi, a prawie 700

° e ' - tysiecy osob zmarlo z jego powodu, co czyni go jednym z najwazniejszych problemow zdrowia
Doksorubicyna, bedgca przedstawicielem antracyklinowych lekow przeciwnowotworowych, potrafi publicznego. Paklitaksel jest szeroko stosowany w leczeniu nowotwordw, zwtaszcza raka piersi, a jego

% oddziatywac nie tylko z DNA komorek, ale takze bezposrednio z ich btonami lipidowymi. Wykazalismy, ze w skutecznos¢ moze wzrosng¢ przy jednoczesnym podawaniu z antracyklinami, np. epirubicyng. Celem
modelowej btonie zbudowanej z obojetnych elektrycznie lipidow (DMPC), typowych dla zdrowych projektu jest poréwnanie wptywu dwaéch rodzajow lekow przeciwnowotworowych, stosowanych osobno i

. komorek, lek ten wnika do warstwy lipidowej zmieniajgc jej organizacje i grubosc. To sugeruje, ze dziatanie w potfgczeniu, na ich oddziatywania z modelowymi btonami fosfolipidowymi o sktadzie
leku nie ogranicza sie wytgcznie do komaorek nowotworowych i moze czesciowo ttumaczyc niektore skutki odzwierciedlajgcym btony komoérek raka piersi. Réwnolegle badane jest takze synergistyczne dziatanie

- uboczne terapii. Uzyskane wyniki pomagajg lepiej zrozumie(, jak leki przeciwnowotworowe wptywajg na cisplatyny i paklitakselu w terapii raka ptuc, tworzgc uproszczone modele komorek nowotworowych o

btony komorkowe, co moze byc¢ wazne przy projektowaniu skuteczniejszych i bezpieczniejszych terapii. sktadzie typowym dla tego rodzaju nowotworu.
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