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Wobec narastajgcego zagrozenia wynikajgcego z zakazen wywotywanych przez drobnoustroje
wielolekooporne koniecznym jest poszukiwanie nowych i skutecznych strategii leczenia, ktére zwieksza
skutecznos¢ terapii antybiotykowej. W tym kontekscie uwage zwracaja surfaktanty, szczegélnie zwigzki
z grupy saponin. Dzieki budowie amfifilowej zwigzki te ulegaja czesciowej adsorpcji w dwuwarstwie
lipidowej. Efekt ten, zalezny od skfadu lipidowego, a takze obecnosci innych skiadnikéw, np. steroli,
odpowiada za modyfikacje ptynnosci bton, a nawet tworzenie w nich wyrw i poréw. Potencjalnie zwieksza
to dostep antybiotykéw do miejsc docelowych utatwiajgc takze ich akumulacje w komarce.

Niniejsza rozprawa omawia wptyw surfaktantéow pochodzenia naturalnego, tj. saponin, na
wiasciwosci bion fosfolipidowych. Wychodzac od luki badawczej dotyczgcej mechanizméw poprzez ktore
saponiny modyfikujg wiasciwosci bion, postawiono hipoteze, ze saponiny modyfikuja wiasciwosci
fizykochemiczne bton fosfolipidowych zaréwno w zywych komorkach, jak i modelowych uktadach
btonowych, dzieki czemu mogg petni¢ funkcje adiuwantow, zwigkszajac skutecznos¢ dziatania substancii
leczniczych. Zakres pracy obejmowat: (A) ekstrakcje, filtracje i charakterystyke poszczegéinych frakciji
ekstraktow roslinnych, (B) badania oddziatywarn z monowarstwami fosfolipidowymi i pecherzykami
liposomalnymi, (C) ocene wptywu ekstraktow na wiasciwosci komorek drozdzy i bakterii oraz (D) ocene
wspotdziatania saponin z antybiotykami i ich wptywu na komérki ludzkie.

Publikacja P1 dotyczyta rozdzialu ekstraktu 2z Saponaria officinalis z wykorzystaniem
dwustopniowego procesu nanofiltracji. Wykazano, ze frakcja 0,5-3 kDa (E2) jest bogata w saponiny, tworzy
micele o rozmiarach rzedu kilkudziesigciu nanometréw i zachowuje aktywno$é powierzchniowa
poréwnywalng z ekstraktem surowym. W P2 zbadano oddziatywania saponin pochodzacych z Glycyrrhiza
glabra z blonami modelowymi. Zaobserwowano rozszerzanie filmu i spadek modutu $cisliwosci w uktadach
monowarstwowych. W publikacji P3, przeprowadzono badania na komérkach drozdzakow Candida
w formie sferoplastow. Potwierdzono, ze saponiny z S. officinalis zwiekszajg przepuszczalnosé btony.
W pracy P4 pokazano, ze saponiny z G. glabra upltynniaja monowarstwy fosfolipidowe i w pofaczeniu
z tobramycyng dodatkowo modyfikujg potencjat zeta liposoméw, przy jednoczesnym zachowaniu ich
integralnosci. W publikacji P5 wykazano synergiczne dziatanie saponin z Sapindus mukorossi
z nitrofurantoing oraz furazolidonem wobec bakterii z rodzaju Pseudomonas przy jednoczesnym braku
zwigkszenia cytotoksycznosci wobec komérek ludzkiego nabtonka okreznicy.

Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze saponiny oddziatuja z btonami lipidowymi modyfikujac ich
upakowanie i przepuszczalnos¢, a takze wplywajg na dziatanie badanych antybiotykéw. Praca wskazuje
dwa mozliwe kierunki praktycznych zastosowan wynikéw. Po pierwsze, poprzez wykorzystanie saponin
jako adjuwantow antybiotykéw w terapii zakazen wywotywanych przez drobnoustroje oporne oraz jako
wbudowany sktadnik bton w no$nikach lipidowych stosowanych w systemach kontrolowanego dostarczania
lekéw. Whnioski z poszczegéinych badan potwierdzajg postawiona hipoteze | dostarczajg
eksperymentalnych podstaw do dalszego projektowania ukiadow terapeutycznych wykorzystujgcych
surfaktanty z grupy saponin.
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