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W ostatnim czasie wzrasta zainteresowanie poszukiwaniem nowych modyfikacji
znanych zwigzkow pochodzenia naturalnego, ktdrych zastosowanie terapeutyczne jest
ograniczone ze wzgledu na niska biodostgpno$¢ zwigzang ze stabg rozpuszczalnoscia
w roztworach wodnych i przepuszczalnoscia przez blony biologiczne. Jedng z takich
modyfikacji oprocz podstawowych metod tworzenia soli, form amorficznych
i polimorficznych sg kokrysztaty. Kokrystalizacja wptywa na poprawe wtasciwosci takich,
jak: rozpuszczalnos¢, stabilno$¢ oraz przepuszczalno$é badanej substancji bioaktywnej bez
zmiany jej aktywnosci biologiczne;j.

W niniejszej rozprawie doktorskiej przedstawiono wyniki badan dotyczacych
zastosowania metody kokrystalizacji w celu poprawy rozpuszczalnosci wybranych
zwigzkéw pochodzenia naturalnego m.in. ksantohumolu (XN) i (-)-epikatechiny (EC).
Opisano rowniez wilasciwosci fizykochemiczne otrzymanego krysztatu chalkonu
kardamoniny (CA), ktore moga wptywac na niska rozpuszczalno$é w roztworach wodnych.
Ostatnim aspektem przedstawionym w dysertacji doktorskiej byly wyniki badan
oddziatywania alkoholi cukrowych (erytrytol, ksylitol, mannitol) posiadajacych silne
wilasciwosci hydrofilowe z btong lipidowa utworzong z lipidu DMPC.

Przeprowadzone badania obejmowaly opracowanie syntezy nowych form
krystalicznych ksantohumolu, kardamoniny oraz (-)-epikatechiny. Struktury krystaliczne
otrzymanych kokrysztaléw i krysztatu CA zostaly wyznaczone metoda rentgenowskiej
analizy strukturalnej. Badania strukturalne opieraty si¢ gldwnie na analizie oddzialywan
wystepujacych w uktadzie molekularnym m.in. wigzania wodorowe, oddziatywania n***m oraz
syntony supramolekularne. Dodatkowo przeprowadzano charakterystyke spektroskopowa
w podczerwieni z transformacja Fouriera (FTIR) i Ramana oraz charakterystyke termiczng
przy zastosowaniu réznicowej kalorymetrii réznicowej (DSC). Dla krysztatu kardamoniny
wykonano takze obliczenia teoretyczne optymalizacji geometrii metodg teorii funkcjonatu
gestosci (DFT). Uzyskane kokrysztaty ksantohumolu i (-)-epikatechiny poddano badaniom
rozpuszczalnosci w roztworach wodnych z zastosowaniem spektroskopii absorpcyjnej UV-
Vis.



W przypadku alkoholi cukrowych przeprowadzono badania modelowe organizacji
molekularnej w dwuwarstwie lipidowej (DMPC) w funkcji stgzenia polioli
z uwzglednieniem wplywu temperatury. W tym celu zastosowano spektroskopi¢ FTIR oraz
metodg termiczng DSC. Wykonano charakterystyki monowarstw Langmuira uzyskanych na
powierzchni wody i roztworéw polioli.

Wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie majg charakter aplikacyjny i mogg by¢
wykorzystane w przysztosci pod katem tworzenia modyfikacji zwigzkéw bioaktywnych
charakteryzujacych si¢ niskg biodostepnosciag. W przyszloSci otrzymane struktury
naturalnych potaczen zostang zanalizowane pod katem syntezy nowych form aktywnych
sktadnikoéw farmakologicznych oraz suplementow diety.



