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1. Cel projektu

Projekt pt.: ,,Synteza chiralnych trdjmetalicznych podwojnych helikatow oraz ich interakcje z
jedno- i dwuniciowymi DNA” stanowi pomost pomig¢dzy relacjg strukturalng nici DNA oraz
krotkiego helikatu supramolekularnego. Projekt ma w swym zalozeniu realizacje dwoch celow,
czyli (i) synteze mieszanych ukladéw helikalnych oraz izolacje diastereoizomeréw M- i P-
helikatow (rysunek obok przedstawia schematyczng struktur¢ obu form), a takze (ii)
charakterystyke (porownanie) oddziatywania izomeréw M oraz P z jedno- lub/oraz dwuniciowymi
odcinkami prawoskretnego B-DNA.

2. Badania realizowane w projekcie

Poczatkowy etap zaklada syntez¢ dwoch nowych ligandéow TTT and BTB oraz ich kompleksow 1-
9. Izomery P- oraz M-helikatow zostang rozdzielone poprzez krystalizacj¢. Otrzymane zwigzki
zostang scharakteryzowane za pomocg Szeregu technik analizy chemicznej. Badania biologiczne
pozwola na okreslenie statych wigzan zwigzkow z DNA, przewidzie¢ rodzaj oddziatywania z DNA
oraz okresli¢ ich zdolno$¢ do hydrolizy wigzania fosfodiestrowego pomiedzy parami zasad.
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3. Powody podjecia danej tematyki badawczej

Choroby nowotworowe staly si¢ na przestrzeni ostatnich kilkudziesigciu lat problemem
cywilizacyjnym, z ktorym lekarze i naukowcy staraja si¢ walczy¢ szeregiem metod, takze poprzez
stosowanie kompleksow metali przejsSciowych w leczeniu. Mechanizm dziatania cytostatykow
opartych na jonach metali, ktore obecnie s3 stosowane w terapiach antynowotworowych (np.
cisplatyna, oksaliplatyna), zazwyczaj polega na oddzialywaniu zwigzku z DNA w komorkach.
Dlatego tez doktadna charakterystyka oddziatywan chiralnych helikatow z najpowszechniejsza
helisg B-DNA mogtaby przyczyni¢ si¢ do rozwoju w tym obszarze badan naukowych 1 pozwoli¢ na
wyciagnigcie nowych wnioskéw oraz stworzenie lekow nowej generacji. Dotychczasowe badania
dotyczace wizualizacji helikatéw w komorkach jasno wskazuja na ich selektywne trafianie do jadra,
co sugeruje na DNA-zalezny mechanizm cytotoksycznosci tych zwiazkow i dodatkowo, w
przypadku helikatéw o wiasciwosciach emisyjnych, umozliwia ich wykorzystanie jako sond
molekularnych.



