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OPIS PROJEKTU

Optymalizacja ekologicznych metod ekstrakcji zwigzkéw fenolowych z Urtica dioica oraz ocena
ich potencjatu przeciwnowotworowego w raku pgcherza moczowego

Projekt koncentruje si¢ na optymalizacji ekologicznych metod ekstrakcji zwigzkow fenolowych z Urtica
dioica oraz kompleksowej ocenie ich potencjatu przeciwnowotworowego wobec komorek raka pgcherza
moczowego. Badania tacza zasady zielonej chemii z ukierunkowang oceng aktywnosci biologicznej,
wykorzystujac naturalne rozpuszczalniki gigboko eutektyczne (NADES) zamiast konwencjonalnych
rozpuszczalnikéw organicznych. Prace badawcze obejmujg cztery etapy: standaryzacjg materiatu
roélinnego, optymalizacje procesow ekstrakeji z uzyciem NADES wspomagane] ultradzwiekami i
mikrofalami, charakterystyke fitochemiczng ekstraktéw oraz ocene aktywnosci przeciwnowotworowej
wobec linii komérkowych raka pecherza (HTB-9, HT-1376) w poréwnaniu z normalnymi komdrkami
nabtonka pecherza (SV-HUC-1). Innowacyjnosc projektu polega na systematycznym podejsciu do

optymalizacji ekstrakcji, zastosowaniu NADES dla badanych gatunkow roslin oraz kompleksowej analizie
mechanizmdw dziatania przeciwnowotworowego.

| Giéwnym celem naukowym projektu jest opracowanie | optymalizacja przyjaznych dla érodowiska metod

ekstrakcji zwigzkéw fenolowych z Urtica dioica, a nastgpnie kompleksowa ocena ich potencjaiu
- OrZeciWnowotworowego wobec Ko nore aka pecherza moczow




Projekt opiera sie na nastepujgcych hipotezach badawczych:

1. Naturalne rozpuszczalniki gieboko eutektyczne (NADES) zapewnizajg wyzszg wydajnosc ekstrakcji
zwiagzkow fenolowych w poréwnaniu z konwencjonalnymi rozpuszczalnikami organicznymi, przy
jednoczesnym zmniejszeniu negatywnego wplywu na srodowisko.

2. Ekstrakty roslinne wykazujg selektywng cytotoksycznosé wobec komérek nowotworowych
pecherza moczowego, oszczedzajgc normaine komadrki nablonkowe.

3. Aktywnos¢ przeciwnowotworowa koreluje ze specyficznym profilem zwigzkéw fenolowych, co
pozwala na optymalizacje warunkéw ekstrakeji dla maksymalnego potencjatu terapeutycznego.

4. Roézne stopnie zroznicowania komorek raka pecherza moczowego wykazuja odmienng
wrazliwos¢ na ekstrakty, potencjalnie zwigzang z ich charakterystyka molekularna.

Podjgty problem badawczy ma szczegdlne znaczenie z kilku powodow. Po pierwsze, rosliny stanowia
bogate Zrédio metabolitéw o udowodnionym dziataniu farmakologicznym. Badania pokazaly, ze

| ekstrakty roslinne i ich sktadniki mogg indukowa¢ apoptoze komérek nowotworowych, hamowaé
proliferacje i migracje komdrek oraz wykazywad bezposrednie dziatanie cytotoksyczne, Pokrzywa
zwyczajna (Urtica dioica) zawiera bioaktywne zwigzki, w tym lignany, sterole i kwasy fenolowe o
obiecujgcym dziataniu przeciwnowotworowym i antyproliferacyjnym.

Dodatkowo projekt odpowiada na potrzebe zréwnowaionego rozwoju i ochrony érodowiska. Pokrzywa
zwyczajna jest czesto traktowana jako niepozgdany chwast i usuwana podczas praktyk rolniczych,
generujac znaczne ilosci odpaddw biologicznych. Wykorzystanie tej roéliny jako Zrédta wartoéciowych
zw&qzkéw bcoaktywnych jest zgadne z koncepqa gaspadarkz o abiegu zamkmetym i stanowi przyk%ad

przyjaznych dka srodow'ska rozpuszcza mkéw i tachmk ekstrakc;x o msk:m éiadzve wqgiowym przyczyni sie
do rozwoju zielonej chemii i zmniejszenia negatywnego wplywu proceséw technologicznych na
$rodowisko.

Projekt wypetnia istotng luke badawczg w systematycznej optymalizacji metod zielonej ekstrakcji,
ograniczonym zrozumieniu zaleznosci struktura-aktywnosé, niekompletnej charakterystyce

mechanizmow molekularnych oraz braku znormalizowanych protokotéw dla ekstraktéw o jakosci
farmaceutyczne].

Badania beda realizowane w czterech powigzanych ze sobg etapach:

Etap i: Pozyskanie i standaryzacja materiaiu roélinnego (3-4 miesigce)

Pozyskanie certyfikowanego materiaiu roslinnego Urtica dioica
Standaryzowane procedury suszenia | mielenia

Kontrola jakoéci (zawartoséé wilgoci, metali cigikich)

Tworzenie banku prébek dla zanewnienia powtarzalnosci badan
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Etap If: Optymalizacja procesu ekstrakeji (12 miesiecy)

¢  Przygotowanie NADES:
o Akceptory wigzan wodorowych: chlorek choliny, betaina, L-prolina, glukoza
o Donery wigzan wodorowych: glicerol, kwas cytrynowy, kwas jabtkowy, mocznik, glikol etylenowy
o Pomocniczy rozpuszczalinik: woda dejonizowana (do regulacji tepkosci)
e Techniki ekstrakcji:
o Ekstrakcja wspomagana ultradiwigkami {UAE): czestotliwosc 35 kHz, moc 100-500W

o Ekstrakcja wspomagana mikrofalami (MAE): moc 100-800W, optymalizacja czasu cykli

| e« QOptymalizacja parametrow:

o Zakres temperatur: 20-60"C

o Przedziaty czasowe: 15-120 minut



o Stosunki ciato state-ciecz: 1:10 do 1:30
§ o Wptyw wielkoicl czastek: 0,2-2,0 mm
| o Walidacjs metody:
o Powtsrzalnosd metody (RSD < 5%)
% o Stabilnodd ekatraktow
WMonitoring zugycia energil

Etap i1 Charakterystvks fitochemiczna (12 miesigey)

v« Analiza spekirofotometrycena UV-VIS:
o Catkowita zawartosdd zwiazkow tenolowych
o Catkowits zawartodé flawonoidow
o Zawartosé tanin

s Ansliza HPLC-DAD:

o Optymalizagja metody
o Hosciowe oznaczenie gldwnych awigzkow
o Testy stabilnodc

¢ Ornaczenie aktywnodcl antyoksydacyjne)
Ftan 1V: Ocana altywnodcl prreciwnowotworowe] {12 miesiecyl

¢ Hodowla komdrkowa:
o Linie komérkowe: HTB-9, HT-1376 (rak pecherza moczowego), SV-HUC-1 {normalne kemorki)

2 Ocenacvintoksveznodel
a-oyls i

Badania mechanizmow dziataniz
Badania migracji

Walidacja metod analitycznyeh bgdzie przeprowedzona 2godnie z wytycznymi ICH, obejmujge specyficznosé,
liniowosc, precyzie, dokiadnosé, granice wykrywalnoscl i oznaczalnodci oraz odpornosé metody na zmiany

| parametrow krytycznych. Podobnie, testy biclogiczne beda 2awierad kontrole pozytywne i negatywne {nosinik,
| komérki niepoddane dziataniu), minimum 3 niezaleine sksperymenty z 6 powtdrzeniami kazdy, przy kryteriach
_akeceptacji: CV < 15%, wsp Stczynnik Z > 0,5

Wyniki projektu beda mialy istotne znaczenie zaréwno dla rozwoju nauk o zdrowiu, jak i dla praktyki
klinicznej. Oczekiwane rezuitaty obejmuja:

Opracowanie znormalizowanych, ekologicznych protoketow ekstrakeji zwigzkéw fenolowych z

materiatu roélinnago, ktére mogg zosta wdrotone w przemysle farmaceutycznym, zmniejszajac

jego negatywny wpiyw na srcdowisko.

Pogtebienie zrozumienia zaleznosci migdzy strukturg a aktywnoscig naturalnych zwigzkow

przeciwnowotworcwych, co przyczyni sie do lepszego projektowania lekéw ukierunkowanych na

nowotwory pecherza moczowego.

3. identyfikacje nowych potencjalnych érodkéw terapeutycznych pochedzenia roslinnego, ktére

1 moga wykazywat selektywna cytotoksyczno$é wobzc komorek nowctwerowych pizy
minimalnym wplywie na komorki zdrowe.

4. Rozwoj walidowanych metod analitycznych do charakterystyki zwigzkow bioaktywnych, ktére
moga by¢ stosowane w badaniach kontroli jakoéci produkidw naturalnych.

5. Wkiad w zréwnowaione wykorzystanie roslin uznawanych za chwasty, przeksztaicajac je w

wartoéciowe surowce farmaceutyczne,

o
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interdyscyplinarny charakter projekty, taczacy chemie Srodowiskowa, metody analityczne i biclogie
" nowotwordw, przyczyni sig do integracii tych dziedzin w ramach nauk o zdrowiu. Wyniki badafimogg |
stanocwi¢ podstawe do opracowania innowacyjnych strategii leczenia raka pgcherza moczowego,
2wiskszajac spektrum dostgpnych opeji terapeutycznych oraz potenciainie poprawiajac ich skutecznost i
bezpieczenstwo.




x CYKL PUBLIKACII — spojny tematycznie zbidr opublikowanych artykutéw

.. TRYB HYBRYDOWY — spéjny tematycznie zbidr opublikowanych artykuk
nieopubdlikewanveh manuskryptow
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