Statyny to grupa lekow bedgcych inhibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutrylo
koenzymu A (HMG-CoA). Enzym ten katalizuje kluczowy etap biosyntezy cholesterolu
w organizmie. Konsekwencja zahamowania aktywnosci tego enzymu jest zablokowanie
szlaku biosyntezy cholesterolu. W zwigzku z tym dochodzi do zwigkszenia liczby
receptoréw na powierzchni watroby, ktore wylapuja frakcje LDL cholesterolu z osocza
krwi. Proces ten wptywa na stosunek stezenia frakcji LDL do ilosci HDL. Powodujac
ostatecznie zmniejszenie catkowitego poziomu cholesterolu we krwi. Ze wzgledu na
wysokg skutecznos$¢ i stosunkowo niskg szkodliwo$¢ statyny sa popularnymi lekami
stosowanym w krajach Europy Zachodniej oraz USA zaréwno w pierwotnej jak 1 wtornej
ochronie przed choroba niedokrwienng serca.

Ze wzgledu na pochodzenie wyr6zni¢ mozna statyny naturalne, potsyntetyczne oraz
syntetyczne. Statyny naturalne (mewastatyna oraz lowastatyna) sa produktami procesow
fermentacyjnych grzybow 1 plesni. Statyny polsyntetyczne (prawastatyna oraz
simwastatyna) powstaja w wyniku modyfikacji proceséw fermentacyjnych grzybow i
plesni. Statyny syntetyczne (fluwastatyna, pitawastatyna, rosuwastatyna oraz
atorwastatyna) powstaja na drodze wieloetapowych procesow chemicznych.

Statyny syntetyczne wykazuja znaczng podatno$¢ na dziatanie promieniowania
Swietlnego, dajac szereg fotoproduktow. Zwigzki te w swojej budowie zawieraja
wigzania podwojne sprzezone z pierscieniami aromatycznymi. Zwigzki o takiej budowie
tatwo absorbuja promieniowanie z zakresu UV-Vis ulegajagc wzbudzeniu. Powrdt
czasteczki do stanu podstawowego moze wigzaé si¢ z wytworzeniem reaktywnych form
tlenu, takich jak rodnik hydroksylowy czy tlen singletowy.

Ze wzgledu na duze uzycie, statyny zostaty wykryte w wodach powierzchniowych
oraz gruntowych. Zaréwno inhibitory reduktazy HMG-CoA jak i produkty
ich rozkladu wykazuja dobrg trwato$¢ w $rodowisku wodnym. Obecnos$¢ statyn i ich
metabolitow w  zbiornikach  wodnych moze stanowi¢ niebezpieczenstwo
dla organizmow wodnych. Ponadto w niektorych regionach USA leki te wykryto rowniez
W wodzie pitnej. Obecnos¢ statyn w wodzie pitnej moze stanowi¢ bezposrednie
zagrozenie dla zdrowia ludzi.

W  przeciwienstwie do atorwastatyny 1 rosuwastatyny, ktorych przemiany
fotochemiczne zostaly stosunkowo dobrze poznane i opisane w literaturze naukowej
istnieje  bardzo niewiele informacji dotyczacych fotochemii pitawastatyny,

a te odnoszace si¢ do fluwastatyny sa niespojne. W zwigzku z tym celem niniejszej pracy



bylo zbadanie wplywu promieniowania z zakresu UV-Vis na trwatos¢ fluwastatyny oraz
pitawastatyny, ze szczegolnym zwroceniem uwagi na pierwotne przemiany tych statyn.

W wyniku zrealizowanych badan okreslono podstawowe wlasciwosci fotofizyczne i
fotochemiczne obu badanych zwigzkow. Wyznaczono molowy wspotczynnik absoprcji
obu statyn (Env = 12000 (+1000) dm>mol*cm™
dla Amax = 302 Nm, &y = 70000 (+1000) dm®mol em™ dla Amax = 248 nm i g = 9200
(+£200) dla Amax = 320 nm) oraz wydajnos¢ kwantowa degradacji roztworu soli sodowe;j
fluwastatyny (H,O) oraz soli wapniowej pitawastatyny (H,O:ACN (50:50, v/v)), ktora
wynosita odpowiednio ®g vy = 0.13 (+ 0.02) oraz ®pry = 0.011 (£ 0.002).

Wykonano stacjonarne pomiary absorpcyjno-emisyjne w zakresie UV-Vis i IR
i na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze wydajnos¢ kwantowa
generowanego tlenu singletowego przez fluwastatyne jest zaniedbywalnie mala.
Z tego wzgledu przyjeto, ze nie wulega ona konwersji migdzysystemowej
z singletowego stanu wzbudzonego do trypletowego stanu wzbudzonego
(®ysc < 0.01). Natomiast w przypadku pitawastatyny wykazano, ze w wyniku ekspozycji
na promieniowanie zwigzek ten powoduje powstawanie tlenu singletowego (®, = 0.33
(+0.03)). Trypletowy stan wzbudzony pitawastatyny ((PTV") tworzy sie jednak z niska
wydajnoscia ze wzgledu na wiasciwosci fluorescencyjne tego zwigzku. Dodatkowo
stwierdzono, ze pierwotny fotoprodukt pitawastatyny rowniez posiada wiasciwosci
fotosensybilizujagce — generuje tlen singletowy. Stosujac technike femtosekundowe;j
spektroskopii absorpcji przejSciowej okreslono czas zycia badanych statyn w
singletowym stanie wzbudzonym, ktory dla fluwastatyny wynosit 1z, = 50 (£ 10) ps
oraz dla pitawastatyny tery = 130 (+ 20) ps. Przy uzyciu techniki laserowej fotolizy
btyskowej wyznaczono czas Zycia pitawastatyny w trypletowym stanie wzbudzonym
(Tteerv= = 2-3 (£ 1) ps). Stwierdzono, ze wystepujac w tym stanie, pitawastatyna nie bierze
udzialu
w mechanizmie tworzenia pierwotnego jej fotoproduktu.

Zaproponowano schemat pierwotnych przemian fluwastatyny oraz pitawastatyny
zachodzacych pod wplywem promieniowania UV-Vis. Ustalono, ze fluwastatyna ulega
przeksztatceniu do dwoch fotoproduktow natomiast pitawastatyna tworzy tylko jeden
fotoprodukt pierwotny. Struktury pierwotnych produktéw degradacji fluwastatyny oraz
pitawastatyny  zostalty = scharakteryzowane na  podstawie = wynikow  badan

spektrometrycznych i spektroskopowych Stosujac metody eksperymentalne oraz



obliczenia kwantowo-chemiczne zaproponowano mechanizmy tworzenia fotoproduktow
badanych statyn.

Zaproponowano nowy mechanizm fotoutleniania fluwastatyny prowadzacy
do powstania jednego ze zidentyfikowanych fotoproduktow, a takze przeprowadzono
szczegblowe badania dotyczace tworzenia drugiego pierwotnego fotoproduktu
fluwastatyny. Stwierdzono, ze zwigzek ten powstaje w wyniku indukowanej $wiattem
elektrocyklizacji fluwastatyny. Zaproponowano dwie alternatywne struktury pierwotnego
fotoproduktu pitawastatyny oraz wyznaczono mozliwe drogi ich tworzenia.

Ze wzgledu na fakt, ze pozostatosci statyn jak i produktéw ich rozktadu zostaly
wykryte zaréwno w wodach powierzchniowych jak i gruntowych istnieje potrzeba
opracowania nowych, bardziej skutecznych metod usuwania tych zwigzkow
ze S$ciekéw. Obiecujaca technika wydaje si¢ by¢ zastosowanie promieniowania
jonizujacego (promieniowania gamma). Metoda ta pozwala na usunigcie zanieczyszczen
Zarowno w warunkach utleniajacych (rodnik hydroksylowy) jak
i redukujacych (elektron hydratowany). Degradacja zwigzkow zachodzi poprzez
ich reakcje z reaktywnymi rodnikami powstajacymi in situ podczas radiolizy wody.

Dane literaturowe wskazuja, ze promieniowanie jonizujace moze by¢ metoda
powodujaca skuteczng degradacje fluwastatyny. Zwiazek ten
w warunkach utleniajacych ulega przemianom pod wplywem promieniowania gamma
tworzac szereg produktow. Z tego wzgledu celem niniejszej pracy byto rowniez zbadanie
wpltywu promieniowania jonizujacego na rosuwastatyne. Statyna
ta nazywana jest ,,super statyng” ze wzgledu na fakt, ze jest jednym z najsilniejszych
inhibitorow reduktazy HMG-CoA. W badaniach prowadzonych w ramach niniejszej
rozprawy okre$lono optymalng dawke promieniowania jonizujacego (100 Gy)
powodujaca degradacje rosuwastatyny w warunkach utleniajacych. W wyniku
przeprowadzonych prac badawczych otrzymano szereg produktow degradacji
tej statyny. Stosujac metody spektroskopowe 1 spektrometryczne okre§lono
ich struktury. Dodatkowo zaproponowano schemat przemian rosuwastatyny
zachodzacych pod wplywem promieniowania gamma w warunkach utleniajacych.

Otrzymane w ramach niniejszej rozprawy wyniki dotyczace degradacji statyn
syntetycznych pod wpltywem promieniowania elektromagnetycznego o rdznej energii
mogg mie¢ istotne znaczenie w poznaniu charakteru przemian chemicznych jakim
ulegaja te zwigzki. Dane dotyczace wpltywu promieniowania UV-Vis na badane statyny

moga mie¢ istotne znaczenie dla procesu produkcji tych lekéw. Powinny by¢ takze brane



pod uwage przy przechowywaniu lekow jak rowniez ich dawkowaniu. Uzyskane wyniki
dotyczace wplywu promieniowania jonizujacego na degradacje statyn moga byc¢
podstawa do rozwini¢cia nowych bardziej skutecznych metod stosowanych w procesach

oczyszczania §ciekow.



