Celem naukowym projektu jest synteza nowych zwigzkéw metaloorganicznych oraz ich biokoniugatéw z wybranymi
niskoczasteczkowymi inhibitorami HSEg5, wykazujacych potencjalnie silne wiasciwosci przeciwnowotworowe, oraz zbadanie
zaleznosci struktura — aktywnos¢ przeciwnowotworowa zsyntezowanych zwigzkow.

Kinezyny (bedace ATPazami) sg biatkami motorycznymi, wykazujgcymi powinowactwo do mikrotubul (tworzacych m.in.
szkielet komorki oraz biorgcych udziat w transporcie wewnatrzkomérkowym), majacymi zdolno$¢ do poruszania sie w Kierunku
ich dodatniego konca. Ze wzgledu na fakt, iz kinezyny sg niezbedne dla rozwoju oraz funkcjonowania komorki, a ponadto biorg
one czynny udziat we wstepnym etapie mitozy (podziatu) komorki, mozliwosé hamowania ich aktywnosci niskoczasteczkowymi
inhibitorami stafa sie w ostatnim czasie przedmiotem coraz wiekszego zainteresowania, jako docelowego miejsca dziatania dla
zwigzkéw przeciwnowotworowych. Inhibitory Eg5 dziatajg jedynie na komorki aktywne mitotycznie (dzielace sig, np. komorki
nowotworowe) i nie wykazuja dziatania na komorki niedzielace sie (np. komdrki prawidtowe). Z tego tez powodu stosowaniu
inhibitorow Eg5 moga nie towarzyszy¢ réznego rodzaju efekty uboczne, jakie wykazuja powszechnie stosowane
chemoterapeutyki. Nalezy podkresli¢, iz kinezyna (ludzka kinezyna HsSEQ5) czesto ulega nadekspresji w komorkach wielu typéw
nowotworéw takich jak biataczki, nowotwory piersi, ptuc, jajnika, pecherza czy tez trzustki, podczas gdy w komorkach
nienowotworowych (niedzielgcych sie) HSEg5 praktycznie jest niewykrywana. Dlatego HSEQ5 jest rozwazana jako obiecujacy cel
w terapii przeciwnowotworowe;j.

W ramach projektu zamierzamy zsyntezowal zwiazki zawierajace dwa r6zne fragmenty: fragment metaloorganiczny -
wykazujacy whasciwosci cytotoksyczne, oraz fragment inhibitora ludzkiej kinezyny 5, ktory bedzie odpowiedzialny za wigzanie
do tego biatka. Obydwa fragmenty wzbudzajg bardzo duze zainteresowanie: obecnos¢ fragmentu metaloorganicznego czesto
prowadzi do zwiekszenia aktywnosci przeciwnowotworowej modyfikowanej substancji (oraz czesto umozliwia przetamanie
bariery opornosci), obecnos¢ za$ fragmentu wigzacego do HsEg5 umozliwia opracowanie skutecznych i pozbawionych (lub
znacznie ostabionych) efektéw ubocznych substancji przeciwnowotworowych umozliwiajacych selektywne zabijanie komorek
nowotworowych poprzez zablokowanie aktywnosci HsEg@5, ktora jak juz wspomniano jest niezbedna w mitozie
komdrki. Spodziewamy sie, ze obecno$¢ cytotoksycznej grupy metalocenowej skoniugowanej z inhibitorem kinezyny-5 zwiekszy,
a w pewnych przypadkach doprowadzi do przetamania bariery opornosci wielolekowej na powszechnie stosowane leki
przeciwnowotworowe.



