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OPIS ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Autor rozprawy doktorskiej: Justyna Górska
Tytuł rozprawy doktorskiej w języku polskim: Aromatyczne analogi Amfoterycyny B – izolacja i badania biologiczne 
Język rozprawy doktorskiej: angielski
Promotor rozprawy doktorskiej: dr hab. inż. Piotr Szweda, prof. uczelni
Promotor pomocniczy rozprawy doktorskiej: dr inż. Paweł Szczeblewski
Data obrony: 
Słowa kluczowe rozprawy doktorskiej w języku polskim: aromatyczne makrolidy heptaenowe, CPC, fotoizomeryzacja, hemoliza, cytotoksyczność, FLIM
Streszczenie rozprawy w języku polskim: 
Układowe infekcje grzybicze stanowią narastający problem, głównie ze względu na zdolność grzybów do rozwijania oporności na leki, których liczba jest ograniczona. W związtku z tym poszukuje się nowych skutecznych chemoterapeutyków. Amfoterycyna B, makrolid heptaenowy, stosowany jako lek ostatniej szansy, wykazuje szerokie spektrum działania przeciwgrzybiczego, ale także wysoką toksyczność wobec organizmu człowieka. Aromatyczne makrolidy heptaenowe (AHM), będące jej analogami, charakteryzują się jeszcze wyższą aktywnością przeciwgrzybiczą i również wyższą toksycznością. Kilka lat temu w naszym zespole badawczym zaobserwowano, że AHM ulegają indukowanej światłem reakcji izomeryzacji, prowadzącej do zmiany geometrii chromoforu z cis-trans na all-trans. Takie izomery mogą wykazywać zmniejszoną toksyczność dzięki usztywnieniu pierścienia makrolaktonowego, co wpływa na interakcje ze sterolami. W ramach pracy doktorskiej opracowano metodę izolacji cis-trans AHM o wysokim stopniu czystości, a na drodze reakcji fotochemicznej otrzymano ich stabilne izomery all-trans, które następnie oczyszczono. Zbadano aktywność przeciwgrzybiczą, hemolityczną i cytotoksyczną tych związków oraz określono indeks selektywnej toksyczności. W ostatnim etapie - badaniach biofizycznych określono prawdopodobną orientację cis-trans i all-trans AHM w modelach błon biologicznych zawierających odpowiednie sterole.
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