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Rozdziat kinetyczny mieszaniny racemicznej kwasu
2-butyryloksy-2-(etoksy-P-fenylofosfinylo)octowego
z wykorzystaniem Penicillium oxalicum
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Wstep

Jedna ze znaczacych innowacji w dziedzinie syntezy chemicznej
byto zastosowanie systemoéw biologicznych do prowadzenia reakc;ji
chemicznych [I]. Wykorzystanie enzyméw jako biokatalizatoréw
do otrzymywania optycznie czystych zwigzkow staje sie powszechng
metoda, szczegdlnie w przemysle farmaceutycznym [2]. Uzyskiwanie
chiralnych zwiazkéw w postaci enancjomeréw o zdefiniowanej konfi-
guracji, stosowanych, np. jako leki, jest coraz bardziej pozadane. Wy-
nika to nie tylko ze skutecznosci takich farmaceutykéw, lecz réwniez
z coraz wiegkszej presji rynku ukierunkowanej na bezpieczernstwo
stosowania zwiazkéw chemicznych [I]. Biokataliza jest atrakcyjna
dla chemikéw organikéw ze wzgledu na mozliwos¢ wykorzystania
naturalnych cech biokatalizatoréw (regio- czy stereoselektywnosci),
atakze na tatwos¢ produkcji. Mozliwosé skrécenia procesu technolo-
gicznego wplywa pozytywnie na jego rentownos¢ . Procesy bazujace
na biotransformacjach zaliczane s3 do zielonej chemii, ktéra jest stale
rozwijajacym sie obszarem syntezy bioorganicznej. Z drugiej strony,
wykorzystanie biokatalizatoréw ograniczone jest ze wzgledu na ich
preferowane, czesto wodne, Srodowisko reakgji oraz parametry pro-
cesowe zblizone do fizjologicznych [2].

Sposrod biokatalizatoréw, lipazy sa najczesciej wykorzystywany-
mi enzymami w syntetycznej chemii organicznej [3, 4]. Katalizuja one
chemo-, regio- i/lub stereoselektywng hydrolize lub synteze estréw
kwaséw karboksylowych, w zaleznosci od srodowiska reakcji. Znalazty
one zastosowanie w produkgji lekéw, agrochemikaliéw, detergentow,
oleochemikaliéw oraz zywnosci [5]. Powszechne wykorzystanie lipaz
zwiazane jest z szeroka specyficznoscia substratowa oraz wysoka enan-
cjoselektywnoscia tych enzymdw [4]. Jednak biokatalizatory nie zawsze
wykazujg wystarczajacg aktywnosc¢ lub stabilnos¢ i, co najwazniejsze,
enancjoselektywnosé¢. Whasciwosci te moga by¢ optymalizowane przez
Zmiane substratéw, parametréw ukfadu reakcyjnego lub zastosowanie
technik inzynierii biatek [6]. Aktywnos¢ i selektywnos¢ lipaz jest warun-
kowana przez parametry charakteryzujace mieszaning reakcyjna, takie
jak zawartosc¢ rozpuszczalnikéw, struktura i stezenie substratu, zawar-
to$¢ wody czy warto$¢ pH. W literaturze mozna znalezé doniesienia
o prébach zwiekszania selektywnosci lipaz przez zastosowanie réznego
rodzaju dodatkéw, takich jak chiralne i achiralne aminy, etery koronowe
czy sole [7]. Pomimo, ze wptyw rozpuszczalnikéw organicznych czy do-
datkéw chemicznych, na przebieg procesu, trudno przewidzie¢, to jest
to nadal uzyteczny sposob zwiekszania enancjoselektywnosci reakcji
[6]. Do proceséw biokatalizy wykorzystywane s3 najczesciej czyste en-
zymy lub cate komérki mikroorganizmoéw o okreslonej aktywnosci. Sto-
sowanie izolowanych enzyméw minimalizuje powstawanie produktéow
ubocznych, jednak pozyskiwanie i oczyszczanie biatek katalitycznych
jest kosztowne, a uzyskane biokatalizatory cechuje czesto niska stabil-
no$¢ procesowa [8]. Z tych wzgledéw w aplikacjach przemystowych
czesciej wykorzystywane sa biokatalizatory catokomorkowe, ktére
zdolne sa do regeneracji kofaktoréw oraz wykazuja szerokie spektrum
aktywnosci enzymatycznej [9].
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Jedna z grup zwiazkdw, do syntezy ktorej wykorzystywane sg bio-
katalizatory o wtasciwosciach lipolitycznych, sa zwiazki fosforoorga-
niczne (OPC). Dynamiczny rozwoj chemii tych zwiazkéw nastapit
po roku 1959, kiedy to Horiguchi wyizolowat z organizmu zywego
zwiazek zawierajacy wiazanie P-C [10]. Ze wzgledu na swoje wiasci-
wosci (np. antybakteryjne, antywirusowe, neurotoksyczne), determi-
nowane czesto przez konfiguracje absolutna, znalazty zastosowanie
w wielu gateziach przemystu w tym w rolnictwie, medycynie oraz jako
bloki budulcowe w syntezie organicznej [ 1].

Badania nad biosynteza zwigzkdw fosforoorganicznych zapoczat-
kowat Hammerschmidt w 1988 r. [12]. Obecnie biokataliza jest jedna
z najbardziej rozwijanych metod otrzymywania chiralnych zwiazkéw
fosforoorganicznych. Podstawowymi problemami w przeprowadzeniu
reakcji enzymatycznych jest czesto niska rozpuszczalno$é i stabilnos¢
fosfonianéw w $rodowisku wodnym, przez co syntezy OPC s3 niejed-
nokrotnie prowadzone w rozpuszczalnikach organicznych [13, 14].

Optycznie czynne hydroksyalkanofosfoniany moga by¢ otrzymane
na drodze rozdziatu kinetycznego hydroksyalkanofosfonianéw, bio-
redukcji ketofosfonianéw lub poprzez hydrolityczne otwieranie pier-
$cienia epoksydowego [8]. Synteza hydroksyfosfonianéw na drodze
rozdziatu kinetycznego prowadzona jest poprzez selektywna hydro-
lize estru lub poprzez transestryfikacje hydroksyfosfonianu. Nadmiary
enacjomeryczne w mieszaninach chiralnych produktéw otrzymanych
ta droga, siegaja 98%, natomiast osiagana wydajnos¢ jest maksymalna
i wynosi 50% (co jest typowe dla rozdziatu kinetycznego mieszanin
racemicznych) [15, 16].

Celem badan byt rozdziat kinetyczny mieszaniny racemicznej kwa-
su 2-butyryloksy-2-(etoksy-P-fenylofosfinylo)octowego i otrzymanie
optycznie czystych zwiazkéw, ktore moglyby znalez¢ zastosowanie
jako dyskryminatory chiralnosci lub substraty do syntezy zwiazkéw
o okreslonej aktywnosci biologicznej. Jako biokatalizator zastosowa-
no szczep Penicillium oxalicum, ze wzgledu na liczne doniesienia doty-
czace jego skutecznego wykorzystywania w biokatalitycznej syntezie
optycznie czystych fosfonianéw [17, 18]. Z badar Jayaprakash wynika,
ze dodatek induktoréw, takich jak Tween, olej stonecznikowy, oliwa
z oliwek czy tluszcz zwierzecy, do medium hodowlanego znaczaco
wptywa na produkcje lipaz zewnatrzkomérkowych przez te grzyby
[19]. Dlatego postanowiono zbada¢ wptyw tych zwiazkéw na przebieg
procesu biotransformacji.

Czesc eksperymentalna

Synteza substratu

Kwas 2-butyryloksy-2-(etoksy-P-fenylofosfinylo)octowy, zsynte-
zowano z zastosowaniem dwuetapowej procedury. Najpierw prze-
prowadzono addycje fosfo-aldolowa fenylofosfinianu etylu (3,4 g; 20
mmol) z kwasem glioksalowym (1,9 g; 25 mM) w obecnosci trietylo-
aminy (2,8 ml; 20 mM) jako katalizatora [20]. Po 2 godzinach mieszani-
ne rozpuszczono w 50 ml chloroformu i poddano nastepnie estryfikagiji
z wykorzystaniem chlorku butyrylu (3 ml; 29 mmol) [15]. Drugi etap
prowadzono 3 dni, a nastepnie mieszaning reakcyjna ekstrahowano
50 ml 3M kwasu solnego w celu usunigcia trietyloaminy. Faze organicz-

CHEMIK nr9,/2014 ¢ tom 68



na wysuszono $rodkiem suszacym i odparowano na wyparce obroto-
wej (IKA® RV | 0digital). Otrzymany fosfinian oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej wypetnionej silica gelem, z zastosowaniem elucji
gradientowej, zaczynajac od czystego dichlorometanu, poprzez miesza-
niny (v/v) 3:1 oraz |:| dichlorometan : octan etylu, koriczac na czystym
octanie etylu. Czysto$¢ poszczegdinych frakeji sprawdzono za pomoca
chromatografii cienkowarstwowej na ptytkach z matryca krzemionko-
wa, zawierajacych indykator UV (254nm). Jako eluent zastosowano
octan etylu. Nastepnie wybrane frakcje scharakteryzowano za po-
moca spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego *'P NMR.
Otrzymany substrat posiada dwa centra stereogeniczne, tworzac tym
samym cztery stereoizomery: (*'P NMR, CDCI,, 8, ppm): 33,15 (jedna
para enancjomeréw); 34,70 (druga para enancjomerdw). Widma NMR
zarejestrowano na aparacie BrukerAvance DRX300 (300 MHz), po-
miary wykonano z wykorzystaniem CDCI, (99.5% D) w temp. 298 K.
Wydajnos¢ catkowita opisanej syntezy wynosi 40%.

o wo o oH
w0 g .
e N Ny
T TP'H + ] 7~ "COOH
N Yo Ze [N om
o
OH NN
AL + 0 J o )
COOH N\, N A
“t

O
\\p
/“D/J) ) —y PR P” “coon
S Cl ETOE(
=

Rys. |. Schemat syntezy kwasu 2-butyryloksy-2-(etoksy-P-
fenylofosfinylo)octowego

Warunki hodowli mikroorganizméw

Szczep Penicillium oxalicum uzyskano z Uniwersytetu w Pawii
we Wioszech. Mikroorganizm zostat wybrany do badan ze wzgledu
na stwierdzone wiasciwosci lipolityczne.

Hodowle mikroorganizméw prowadzone byly w kolbach Erlen-
mayera (250ml) zawierajacych 100ml podfoza HI (ekstrakt drozdzo-
wy (0,5%), baktopepton (3%), diwodorofosforan potasu (0,1%),
azotan sodu (0, 1 %), siarczan magnezu (0,05%) oraz wode (96,25%)).
Do podtoza dodano takze olej jadalny (oliwa z oliwek, olej: rzepakowy,
sezamowy, stonecznikowy, Iniany, winogronowy) w ilosci 1% — jako
induktor syntezy lipaz. Hodowle inkubowano 4 dni w 24-26°C z wy-
trzasaniem (135 rpm). Optymalny czas namnazania biomasy ustalono
na podstawie krzywej wzrostu, wyznaczajac szczyt fazy logarytmicz-
nego wzrostu mikroorganizmow.
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Rys. 2. Krzywa wzrostu grzybow Penicillium oxalicum

Procedura biotransformaciji

Po 4-dniowej hodowli mikroorganizméw, biomase odsaczono
i przeptukano woda destylowana w celu usunigcia pozostafosci me-
dium. Otrzymanga biomase (ok. 4 g) zawieszono w 50 ml wody destylo-
wanej z dodatkiem 50 mg (0, | 6 mM) substratu, zobojetnionej roztwo-
rem NaOH do pH 7. Czas trwania procesu wyznaczono na podstawie
wynikéw biotransformacii realizowanych w czasie 1-7 dni (optymalny
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—4 dni, stopien przereagowania —45%). Biotransformacje przeprowa-
dzano w temp. 24-26 °C z wytrzasaniem (|35 rpm). Po zakonczonym
procesie biomase odsaczono, a uzyskany filtrat odparowywano pod
Zmniejszonym ci$nieniem na rotacyjnej wyparce prézniowej. Powstaty
osad ekstrahowano trzykrotnie z |0 ml acetonitrylu. Po przesaczeniu
rozpuszczalnik odparowywano, a pozostalo$¢ rozpuszczono w 5ml
wody destylowanej. Uzyskany roztwér oczyszczano droga chroma-
tografii jonowymiennej na kolumnie z wypetnieniem Dowex (200-400
mesh). Nastepnie odparowane frakcje analizowano za pomoca spek-
troskopii magnetycznego rezonansu jadrowego (*'P NMR) z dodat-
kiem chininy jako dyskryminatora chiralnosci [21].

Omoéwienie wynikow

Celem pracy byta ocena zdolnosci grzybow Penicillium oxalicum
do deracemizacji kwasu 2-butyryloksy-2-(etoksy-P-fenylofosfinylo)
octowego, a takze zbadanie wptywu induktoréw syntezy lipaz na enan-
cjoselektywnosé reakgiji.

Pierwszy etap badan polegat na przeprowadzeniu reakgji hydroli-
zy kwasu 2-butyryloksy-2-(etoksy-P-fenylofosfinylo)octowego z wyko-
rzystaniem biokatalizatora catokomérkowego (ok.4 g) namnozonego
na podtozu maksymalnym HI. W wyniku prowadzonych badan otrzy-
mano kwas 2-hydroksy-2-(etoksy-P-fenylofosfinylo)octowy.
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Rys. 3. Schemat procesu biotransformacji: dwie mozliwe drogi
biokonwersji w zaleznosci od preferencji biokatalizatora I) kwas
2-butyryloksy -2-(etoksy-P-fenylofosfinylo)octowy; 2) kwas 2-hydroksy-
2-(etoksy-P-fenylofosfinylo)octowy

Wykorzystana metoda nie pozwolita jednak na uzyskanie optycz-
nie czynnych zwiazkdéw, dlatego postanowiono zmodyfikowaé pro-
ces. Enzym bioracy udziat w hydrolizie estru nalezy do grupy lipaz.
Jedna z metod indukcji syntezy enzyméw lipolitycznych jest hodowla
mikroorganizméw na podiozu zawierajacym substrat dla tych enzy-
moéw. Dlatego w kolejnych prébach biotransformacji wykorzystano
biomase namnozonga na podtozu HI z dodatkiem réznych dostepnych
komercyjnie olejéw spozywczych (oliwa z oliwek, olej: rzepakowy, se-
zamowy, stonecznikowy, Iniany, winogronowy). Otrzymane rezultaty
zanalizowano za pomoca *'P NMR (Rys. 4).
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Rys. 4. Widmo®'P NMR po biotransformacji z wykorzystaniem biomasy
namnozonej na podiozu H1 z dodatkiem oleju winogronowego
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Na widmie widoczne s3 sygnaly zaréwno od substratu jak i pro-
duktu biotransformacji; kazdy z tych zwiazkéw posiada dwa centa
stereogeniczne, co skutkuje wystepowaniem czterech stereoizo-
meréw. Kwas 2-butyryloksy -2-(etoksy-P-fenylofosfinylo)octowy:*'P
NMR (CDCI,, 3, ppm): 33,11; 33,12 (jedna para enancjomeréw — B2),
35,01; 35,09 (druga para enancjomerdéw — Bl); kwas 2-hydroksy-2-
(etoksy-P-fenylofosfinylo)octowy: *'P NMR (CDCl,, 9, ppm): 35,71;
35,73 (jedna para enancjomeréw — A2); 37,69; 37,73 (druga para
enancjomerow — Al).

Na podstawie widm 3'P NMR obliczono stopien przereagowania
oraz nadmiary enancjomeryczne dla poszczegdlnych reakgji (Tab.1.).
Najwyzsze stopnie przereagowania (45%) uzyskano dla reakeji kata-
lizowanych przez biomase namnozona na podfozu HI bez dodatku
induktoréw oraz na podtozu H| zawierajacym dodatek oleju winogro-
nowego. Natomiast najnizsze wartosci otrzymano dla biomasy hodo-
wanej na podfozu H| zawierajacym olej rzepakowy.

Tablica |

Nadmiary enancjomeryczne oraz stopnie przereagowania dla
enancjoselektywnej hydrolizy kwasu 2-butyryloksy-2-(etoksy-P-
fenylofosfinylo)octowego z wykorzystaniem biomasy hodowanej

na podtozu HI z dodatkiem réznych olejow spozywczych jako

induktoréw syntezy lipaz

Nadmiar enancjomeryczny, % ..
A Stopien
Typ oleju - induktora o
hydroksykwas ester AR 40
Al A2 Bl B2
bez induktora <5 28 36 19 45
winogronowy 32 45 54 29 45
oliwa z oliwek <5 41 37 9 37
sezamowy - - 51 28 27
Iniany 30 11 30 13 41
rzepakowy - - 8 <5 20
stonecznikowy 13 63 52 6 32

Zastosowane induktory syntezy lipaz wptywaty réwniez na selek-
tywnos$¢ prowadzonych reakgji. Najnizsze nadmiary enacjomeryczne
uzyskano dla reakgji hydrolizy katalizowanej przez biomasg namnozo-
na na podtozu HI z dodatkiem oleju rzepakowego (ponizej 8%), na-
tomiast najwyzsze dla reakcji prowadzonej z wykorzystaniem biomasy
indukowanej olejem stonecznikowym (63%) oraz winogronowym
(54%). W przypadku biotransformaciji z dodatkiem oleju sezamowego
i rzepakowego, niemozliwe byto okreslenie nadmiaréw enancjome-
rycznych ze wzgledu na brak separacji sygnatéw na widmie *'P NMR,
nawet po dodaniu chininy jako dyskryminatora chiralnosci.

Podsumowanie i wnioski

W pracy przedstawiono badania, majace na celu zbadanie mozli-
wosci wykorzystania szczepu Penicillium oxalicum do syntezy hydroksy-
fosfinianéw na drodze rozdziatu kinetycznego mieszaniny racemicznej
kwasu 2-butyryloksy-2-(etoksy-P-fenylofosfinylo)octowego. Produk-
cja optycznie czynnych hydroksyfosfinianéw jest niezwykle istotna
ze wzgledu na ich potencjalne zastosowanie, wykorzystujace ich wta-
$ciwosci antybakteryjne, antywirusowe czy antynowotworowe.

Przeprowadzone badania potwierdzity zdolnos¢ szczepu Penicil-
lium oxalicum do selektywnej hydrolizy kwasu 2-butyryloksy-2-(etok-
sy-P-fenylofosfinylo)octowego. Uzyskano 45% stopien przereagowa-
nia substratu i nadmiary enancjomerycznie siegajace 36% dla jednej
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z par enancjomerdw estru. Dodatkowo zmodyfikowano aktywnos¢
mikroorganizméw poprzez wzbogacenie medium hodowlanego o in-
duktory syntezy lipaz. Mimo, ze nie otrzymano optycznie czystych
zwiazkéw, wykazano, ze skiad podioza hodowlanego ma istotny
wplyw na metabolizm grzybéw. Zmiany induktoréw syntezy lipaz
znaczaco wptynely, zaréwno na wydajnos¢ jak i selektywnos¢ pro-
wadzonych proceséw. Stopien przereagowania substratu wahat sie
od 20% dla biomasy namnozonej na podfozu H| zawierajacym olej
rzepakowy do 45% dla biomasy indukowanej olejem winogrono-
wym. Poréwnujac uzyskane wyniki do proby kontrolnej (stopien
przereagowania 45%), mozna zauwazy¢ iz dodatek oleju powodowat
obnizenie stopnia przereagowania lub wartos¢ ta byta poréwnywal-
na do kontroli. Natomiast analizujac wartosci nadmiaréw enancjo-
merycznych uzyskanych w badaniach, zaobserwowano pozytywny
wplyw dodatku olejéw na enancjoselektywnos¢ reakcji. Najwyzsze
nadmiary enancjomeryczne uzyskano dla biomasy hodowanej z do-
datkiem oleju stonecznikowego (63% dla jednej pary enancjomerow
hydroksyfosfinianu —~H2) oraz winogronowego (54% dla jednej pary
enancjomerow butyryloksyfosfinianu — EI). Na podstawie uzyskanych
danych mozna wyciagna¢ wniosek, ze zastosowane oleje spozywcze
modyfikowaty metabolizm grzybéw i wptywaly na syntezowanie en-
zymow lipolitycznych o réznej specyficznosci.

Przy produkcji enzyméw lipolitycznych, w zaleznosci od wyko-
rzystywanego biokatalizatora, jako zrédto wegla stosowane sg réz-
ne oleje, glicerol, kwasy tluszczowe czy Tweeny [22]. Dodatkowo
w literaturze mozna znalez¢ dane opisujace wzrost produkgji lipaz
przez mikroorganizmy, wraz ze wzrostem w medium hodowlanym
ilosci estrow kwasow tluszczowych C:n [23]. Gtéwnym skfadnikiem
olejow roslinnych sg triacyloglicerole — estry glicerolu i dtugotarnicu-
chowych kwasoéw ttuszczowych. Wszystkie badane oleje zawierajg
w sktadzie bardzo duze ilosci tych kwaséw. Poréwnujac zawartos¢
poszczegdlnych kwaséw ttuszczowych w badanych olejach mozna
zauwazy¢, iz najlepsze wyniki uzyskano dla oleju winogronowego
oraz sfonecznikowego, ktdre zawieraja ok. 70% kwasu linolowego
C 4, Natomiast najnizsze nadmiary enancjomeryczne otrzymano dla
oleju rzepakowego, ktoéry zawiera jedynie 20% tego kwasu — wyste-
puje tu przewaga jednonienasyconego kwasu oleinowego C . Po-
dobny stosunek kwaséw nienasyconych wystepuje w oliwie z oliwek.
Olej Iniany zawiera ok. 15% C , ,, natomiast ponad pofowg stanowi
kwas linolenowy C .. Z kolei olej sezamowy charakteryzuije sig oko-
to 50% zawartoscig C,,, [24]. Wyniki wskazuja, iz nie tylko ogélna
zawarto$¢ kwaséw ttuszczowych w olejach, ale takze ich rodzaj,
ma istotny wplyw na synteze lipaz przez mikroorganizmy hodowane
na podtozu z dodatkiem tych zwiazkéw. Otrzymane rezultaty moga
by¢ zastosowane w optymalizacji proceséw biotransformacji wyko-
rzystujacych biokatalizatory lipolityczne.
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BADANIA | ROZWO)

Zele regeneracyjne z komérek macierzystych

poroza jelenia

Naukowcy z wroctawskiego Uniwersytetu Przyrodniczego pra-
cuja nad czterema wyrobami medycznymi, ktére powstaja w wyni-
ku badan nad komérkami macierzystymi poroza jelenia, pilotazowy
program Demonstrator+, prowadzony przez NCBiR.

Beda to zele regeneracyjne znajdujace zastosowanie w dermato-
logii, stomatologii i okulistyce.

Badania polegaja na wykorzystywaniu komérek macierzystych z
poroza jelenia do opracowania sktadu zeli, ktére beda pomocne w
regeneracji uszkodzonej skory, w leczeniu owrzodzen jamy ustnej
oraz stanow zapalnych rogdwki oka.

Poroze jelenia jest najszybciej rosnaca tkanka w $wiecie zwierzat,
ktéra w poczatkowej fazie wzrostu powigksza si¢ nawet o dwa cen-
tymetry na dobe. Tkanka ma zdolnosci regeneracyijne.

Wroctawska uczelnia powotata konsorcjum z producentem wy-
robéw medycznych, prywatna spétka Stem-Cells Spin. Z 57 min
PLN dofinansowania 50 min PLN otrzymat Uniwersytet Przyrod-
niczy na sprzet i badania, a 7 min PLN firma na produkcje. Spétka
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zobowiazata si¢ réwniez do zainwestowania wtasnych 7 min PLN

w ten projekt. Badania maja sie zakonczy¢ w czerwcu 2016 r. (em)
(http://www.naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news,4016 | |, beda-zele-rege-

neracyjne-z-komorek-macierzystych-poroza-jelenia.html, 29.08.2014 r.)

Podwdjne uderzenie w raka piersi

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem kobiecym na
$wiecie. W okoto 25-30% wszystkich przypadkéw raka piersi obserwuje
sie zwiekszong ilo$¢ biatka receptorowego HER2, co wiaze sie ze ztymi
rokowaniami dla pacjentek - krétszym czasem przezycia i szybszym poja-
wieniem sie przerzutéw. Angelika Kaczynska z Wydziatu Biologii Uniwer-
sytetu Gdanskiego sprawdza, czy mozna faczy¢ leki z naturalnymi sub-
stancjami aktywnymi biologicznie, co bytoby szansa nie tylko na poprawe
skutecznosci terapii, ale tez na ograniczenie skutkéw ubocznych.

W terapii faczonej bada sig jednoczesnie wptyw dwdch rodzajow
zwigzkéw na komorki: komercyjnych lekéw obecnie wykorzystywa-
nych w terapii antynowotworowej i rodlinnych zwiazkéw aktywne
biologicznie — izotiocjanianéw, ktére naturalnie wystepuja w rosli-
nach kapustowatych — brukselce, kapuscie, kalafiorach, brokutach, a
takze w rzodkwi i w rukoli. (em)

(http://www.naukawpolsce.pap.pl/aktualnosci/news,401547,podwojne-uderze-
nie-w-raka-piersi.html, 29.08.2014)
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