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1. TEMAT PROJEKTU:

"Opracowanie i charakterystyka systemow przezskornego podawania lekéw z wykorzystaniem
rozpuszczalnikéw gleboko eutektycznych jako no$nikdéw i promotoréw przenikania"

2. STRESZCZENIE PROJEKTU (max. 1000 znakow ze spacjami):

Celem projektu jest opracowanie innowacyjnych systemoéw przezskdrnego podawania lekéw
(TDDS, ang. Transdermal Drug Delivery Systems) z wykorzystaniem rozpuszczalnikéw gleboko
eutektycznych (DES, ang. deep eutectic solvents), jako nosnikow i promotoréw przenikania
transdermalnego. DES oraz ich odpowiedniki pochodzenia naturalnego (NADES) charakteryzuja
si¢ wysokg zdolnoscig rozpuszczania substancji aktywnych, niska toksycznoscig oraz
mozliwoscig optymalizacji sktadu, co czyni je obiecujacymi w farmacji. Badania obejma synteze
I réznorodnych uktadéw DES, charakterystykg fizykochemiczng, oceng rozpuszczalnosci i
transportu substancji czynnych przez skore. Rownolegle stosowane bgda metody
chemoinformatyczne do sformutowania modeli predykcyjnych, wspierajacych projektowanie
efektywnych formulacji TDDS. Wyniki przyczynia si¢ do rozwoju spersonalizowanych terapii
transdermalnych oraz poszerzenia wiedzy o zastosowaniu DES w naukach farmaceutycznych i
pokrewnych.

Celem naukowym projektu jest zaprojektowanie, synteza i charakterystyka nowatorskich
| systemow przezskornego podawania lekéw (TDDS) opartych na rozpuszezalnikach gleboko




eutektycznych (DES), ze szczegdlnym uwzglednieniem naturalnych rozpuszczalnikéw gleboko
eutektycznych (NADES). Projekt zaktada wykorzystanie unikalnych wtasciwosci DES, takich jak
wysoka rozpuszczalnos¢ substancji aktywnych, biodegradowalno$é, niska toksycznos¢ oraz
mozliwo$¢ dostosowania sktadu, w celu zwigkszenia efektywnosci transportu lekow przez bariere
naskoérkowa, przy jednoczesnym ominigciu ograniczen zwigzanych z podaniem doustnym, takich
jak efekt pierwszego przejscia.

Znaczenie podjetego problemu badawczego wynika z potrzeby opracowania nowoczesnych,
bezpiecznych i skutecznych form podawania lekdw, szczegdlnie dla pacjentow z trudnosciami w
potykaniu, nietolerancjg przewodu pokarmowego lub wymagajacych precyzyjnego dawkowania.
Ograniczona przepuszczalnos¢ skory stanowi kluczowe wyzwanie w rozwoju TDDS, a DES,
dzigki swoim wiasciwosciom, moga znaczaco poprawic¢ biodostepnos¢ lekéw. Szczegdlng uwage
poswiecono NADES, zawierajgcym zwiazki naturalne (np. mentol, gliceryna), ktdre znajduja
zastosowanie w formulacjach dermatologicznych, taczac dziatanie terapeutyczne z ochrong
skory.

Dotychczasowe badania wskazuja na potencjat DES w zwigkszaniu rozpuszczalnosci i stabilnosci
substancji czynnych, jednak ich zastosowanie w systemach transdermalnych pozostaje
niedostatecznie zbadane. Projekt wypetni t¢ luke poznawcza, dostarczajgc nowej wiedzy na temat
mechanizmdw transportu przezskdrnego w obecnosci DES oraz umozliwiajac opracowanie
bardziej efektywnych i spersonalizowanych systemdéw terapeutycznych. Wyniki badan beda
mialy zastosowanie w farmacji, kosmetologii i medycynie regeneracyjnej, przyczyniajac sie do
rozwoju interdyscyplinarnych technologii biomedycznych i wspierajac trend ,,zielonej chemii” w
naukach stosowanych.

4. KONCEPCJA I PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max. 4000

znakow ze spacjami):

Koncepcja projektu zaktada zintegrowane podejscie badawcze taczace aspekty praktyczne oraz
teoretyczne w celu zaprojektowania, wytworzenia 1 charakteryzacji nowych systemow
przezskornego podawania lekéw opartych o rozpuszczalniki gltgboko eutektyczne. Plan badan
obejmuje zardwno laboratoryjng synteze i ocen¢ wlasciwosci fizykochemicznych badanych
uktadéw, jak i zastosowanie nowoczesnych metod obliczeniowych, w tym sztucznych sieci
neuronowych, do przewidywania ich efektywnosci i optymalizacji sktadu. Taka strategia umozliwi
nie tylko uzyskanie szerokiej wiedzy empirycznej, ale réwniez opracowanie modeli
predykcyjnych, ktére moga znacznie przyspieszy¢ rozwdj nowych formulacji w przysztosci.

Jako sktadniki analizowanych glebokich eutektykéw wykorzystane zostang zwigzki chemiczne
petnigce w nich dwie zasadnicze role, mianowicie akceptora wigzania wodorowego (HBA) oraz
donora wigzania wodorowego (HBD). Wsréd tych pierwszych wyrézni¢ mozna takie substancje
jak chlorek choliny, betaina i kamfora, donorami natomiast bedag m.in. rézne alkohole
wielowodorotlenowe, ale takze zwigzki takie jak mentol czy tymol, co pozwoli na zaprojektowanie
i syntezg szeregu DES o zmiennych wlasciwosciach, w tym tak zwanych hydrofobowych glebokich
eutektykow (HDES). Projekt zaklada wykorzystanie rdéznych substancji aktywnych
farmakologicznie, w przypadku ktdrych transdermalny sposob dostarczania bytby szczegdlnie
korzystny. Istotng w tym kontekscie klasg zwigzkow sa niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym
jej wazny przedstawiciel naproksen, powszechnie stosowany srodek przeciwbdlowy.

Etap eksperymentalny rozpocznie si¢ od syntezy systeméw eutektycznych poprzez mieszanie
odpowiednio dobranych komponentéw w S$cisle okreslonych proporcjach, z jednoczesnym
kontrolowanym ogrzewaniem mieszaniny. Pozwoli to uzyska¢ jednorodne uklady
charakteryzujace si¢ obnizonym punktem topnienia wzgledem ich sktadnikow wyjsciowych, co
stanowi jedng z kluczowych cech DES. Nastepnie, uzyskane uktady poddane zostang szczegdotowe;j
charakterystyce fizykochemicznej. W tym celu zastosowane zostang m.in. spektroskopia w
pUdtzerwrerrr(FTTR)TjraZTozmcowzrkaiUrymema skaningowa (DSC). Kolejnym krokiem bedzie
oznaczenie mzpuszczalnosg wybranych substancji czynnych w otrzymanych mieszaninach
eutektycznych przy uzyciu spektrofotometrii UV-Vis. Na podstawie uzyskanych danych zostang
Wyselekqonowane najbardmej obleCUche ukia@y charakteryzujqce sie wysoka rozpuszczalnosmg
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substancji aktywnych, co jest kluczowe dla efektywnosci przezskornego podania leku. Wybrane
uktady zostang nastepnie poddane badaniom przenikalnosci przez skére z wykorzystaniem komor
dyfuzyjnych Franza, tj. uznanej metody in vitro umozliwiajacej oceng mozliwosci transportu
substancji przez barier¢ skorng. Badania te pozwolg na okreslenie stopnia i tempa przenikania
substancji czynnych w obecnosci réznych ukladéow DES oraz na ocen¢ ich potencjatu jako
promotoréw przenikania.

Rownolegle z badaniami laboratoryjnymi prowadzone beda analizy teoretyczne z wykorzystaniem
metod chemii obliczeniowej. W szczegolnosci zastosowane zostang algorytmy oparte na sieciach
neuronowych, ktére na podstawie danych empirycznych, takich jak rozpuszczalnos¢ i wlasciwosci
fizykochemiczne badanych systemoéw, beda stuzy¢ do tworzenia modeli predykcyjnych. Modele te
pozwolg na identyfikacje istotnych korelacji miedzy strukturg chemiczng sktadnikéw a
wiasciwosciami uzyskanych uktadow TDDS, co w przysztosci umozliwi racjonalne projektowanie
nowych formulacji o okreslonych cechach bez koniecznosci kazdorazowego przeprowadzania
kosztownych i czasochtonnych badan doswiadczalnych.

Zaproponowany interdyscyplinarny plan badan taczy wiedz¢ z zakresu technologii postaci leku,
chemii fizycznej oraz informatyki chemicznej. Taka struktura projektu umozliwi nie tylko
opracowanie innowacyjnych systemow przezskornego dostarczania lekéw opartych o DES, ale
rowniez stworzenie solidnych podstaw metodologicznych i narzgdziowych dla przysztych badan.

5. SPODZIEWANE ZNACZENIE WYNIKOW BADAN Z OKRESLENIEM WPLYWU
NA ROZWOJ DYSCYPLINY (max. 1500 znakéw ze spacjami):

Oczekiwane wyniki projektu znaczaco wzbogacg dziedzing nauk farmaceutycznych, szczegdlnie
w zakresie technologii postaci leku i systemow dostarczania substancji aktywnych. Opracowanie
systemow przezskornego podawania lekéw (TDDS) opartych na rozpuszczalnikach gigboko
eutektycznych (DES) umozliwi lepsze zrozumienie ich mechanizméw dziatania jako nosnikéw i
promotoréw przenikania, co otworzy nowe mozliwosci projektowania zaawansowanych
formulacji terapeutycznych. Precyzyjne dostosowanie wtasciwosci fizykochemicznych DES do
specyfiki substancji czynnych pozwoli na optymalizacj¢ tempa i efektywnosci transportu
przezskornego, zwickszajac biodostepnosé lekow i1 bezpieczenstwo terapii. Wyniki badan
dostarczg nowej wiedzy o interakcjach DES z barierg naskorkowa, wspierajac ich potencjalne
wdrozenie w praktyce klinicznej. Projekt przyczyni si¢ rowniez do rozwoju ,,zielonej chemii” w
farmacji, promujac stosowanie biodegradowalnych i naturalnych uktadow (NADES). W szerszej
perspektywie, uzyskane dane moga inspirowac badania nad zastosowaniem DES w innych
drogach podawania lekow, kosmetologii i inzynierii biomedycznej, wzmacniajgc
interdyscyplinarny charakter nauk stosowanych.
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