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Celem przedstawionej rozprawy doktorskiej bylo okre§lenie biodostepnosci
i metabolizmu syntetycznych pochodnych genisteiny charakteryzujacych si¢ lepszymi
W poréwnaniu do wyjsciowego zwigzku wiasciwosciami farmakologicznymi oraz dziataniem
przeciwnowotworowym.

Do oceny biodostepnosci syntetycznych pochodnych w warunkach in vitro
wykorzystano polaczenie testu PAMPA (ang. Parallel Artificial Membrane Permeability
Assay) oraz modelu nabtonka jelitowego z zastosowaniem linii komérkowej Caco-2, co
pozwolilo zarowno oceni¢ szybko$¢ transportu zwiazkoéw przez btony komoérkowe oraz
okresli¢ mechanizmy transportu zwigzkow przez blony biologiczne.

Réwnolegle okreslono metabolizm zwigzkéw zachodzacy w modelu nabtonka jelitowego oraz
w watrobie w warunkach in vitro.

Badania biodostgpnosci, metabolizmu i stabilno$ci pochodnych genisteiny rozszerzono
o doswiadczenia w warunkach in vivo u szczurdéw.

Ponadto, w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej opracowano i zwalidowano nowa
metodyke ilosciowego oznaczenia genisteiny oraz jej pochodnych w probkach biologicznych
z wykorzystaniem wysokosprawnego chromatografu cieczowego potaczonego ze
spektrometrem mas. Opracowano rowniez metode stuzaca do identyfikacji metabolitow
badanych zwigzkéw powstatych podczas przeprowadzonych testow in vitro.

Otrzymane wyniki potwierdzaja, iz modyfikacja struktury chemicznej genisteiny
pozwala otrzymac¢ pochodne nie tylko o wyzszej aktywnosci biologicznej, ale takze o lepszej
biodostepnosci, tym samym zwigkszajac ich potencjalne zastosowanie jako substancji czynnej

w nowych lekach.



