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1. Cel projektu

Celem przedtozonego do oceny projektu jest synteza oraz charakterystyka fizykochemiczna i
biomedyczna zwiazkow kompleksowych metali przejsciowych z ligandami polikarboksylanowymi
oraz wybranymi ligandami biogenicznymi (aromatyczne zasady azotowe). Tego typu
matoczasteczkowe zwiazki kompleksowe zostana przebadane w ramach grantu pod katem
wlasciwosci antyoksydacyjnych metodami fizykochemicznymi i biomedycznymi (na komodrkach
fibroblastow). Okreslone zostana zaleznosci migdzy struktura otrzymanych zwiazkow
koordynacyjnych a ich wiasciwosciami biomedycznymi.

2. Badania jakie beda realizowane w projekcie

W pierwszej kolejnosci zostana zsyntezowane zwiazki koordynacyjne zawierajace jony Cu®*, Co®*
oraz VO** z uwagi na ciekawe wiasciwosci utleniajaco-redukujace tych jonow oraz wiasciwosci Cu®*,
Co* oraz VO** jako centrow koordynacji. Zwiazki kompleksowe beda zawieraly jako ligand
podstawowy anion kwasu polikarboksylowego np. kwasu diglikolowego lub iminodioctowego.
Natomiast ligandami pomocniczymi beda rézne aromatyczne zasady azotowe np. pirydoksyamina lub
2,2’-bipirydyl. State tworzenia komplekséw, parametry termodynamiczne reakcji tworzenia zwiazkow
kompleksowych oraz stechiometria reakcji zostana wyznaczone metoda izotermicznego
miareczkowania  kalorymetrycznego, technika spektrofotometryczna UV-Vis 1 metoda
potencjometryczna. Efektywno§¢ usuwania wolnych rodnikow badana bedzie za pomoca metod
fizykochemicznych: woltamperometrii cyklicznej (CV), metody zalkalizowanego DMSO z uzyciem
NBT, testu antyoksydacyjnego na DPPH (1,1-difenylo-2-pikrylohydrazyl) i ABTS (kwas 2'2-
azynobis-3-etylobenzotiazolin-6-sulfonowy). W ostatnim etapie prowadzone beda badania
biomedyczne na komoérkach fibroblastow w warunkach stresu oksydacyjnego wywotanego
nadtlenkiem wodoru. Badania biomedyczne beda wykonane z uzyciem testu MTT i LDH.

3. Powody podjgcia danej tematyki badawczej

Wspotczesnie poszukuje si¢ nowych skutecznych substancji o wiasciwosciach
cytoprotekcyjnych. Tego typu zwiazki chemiczne znajduja zapotrzebowanie do ochrony zdrowych
tkanek podczas réznych terapii oraz w czasie obnizonej aktywnosci enzyméw wystgpujacych
naturalnie w organizmie takich jak np. dysmutazy lub kinazy. Najczgstszym czynnikiem zagrozenia
dla komorki jest stres oksydacyjny, zwany takze szokiem tlenowym. Pojecie to zwiazane jest z
wystepowaniem w organizmie reaktywnych form tlenu (RFT) takich jak anionorodnik
ponadtlenkowy, rodnik ponadtlenkowy (rodnik wodoronadtlenkowy), nadtlenek wodoru, tlen
singletowy oraz rodnik hydroksylowy. Biorac pod uwage role substancji cytoprotekcyjnych w
organizmie cztowieka niezwykle wazne jest poznanie metod chemicznych i1 biologicznych
stosowanych do okreslania wlasciwosci ochronnych zwiazkow, ktére moga byé w przysziosci
stosowane jako leki. Wspotczesnie stosowane preparaty enzymatyczne charakteryzuja si¢ wysoka
masa czasteczkowa i1 gestoscia tadunku, przez co farmakokinetyka i farmakodynamika tych zwiazkoéw
jest niekorzystna. Uzasadnione jest zatem prowadzenie badan majacych na celu znalezienie nowych a
zarazem matoczasteczkowych zwiazkow posiadajacych aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej. Petna
charakterystyka fizykochemiczna wybranych zwiazkow kompleksowych metali przejsciowych
pozwoli na okreslenie struktur badanych zwiazkow. Z Kolei badania biomedyczne pozwola na
zdefiniowane cech kompleksow metali przejsciowych kandydujacych do roli zwiazkéw
antyoksydacyjnych. Potaczone rezultaty badan fizyko-chemicznych i biomedycznych stworza nowa
bazg cennych informacji dla nauk chemicznych, biomedycznych oraz dla wspotczesnej medycyny. Na
ich podstawie mozliwym bedzie projektowanie syntez zwiazkow 0 pozadanych wiasciwosciach,
otrzymane zwiazki po przeprowadzeniu badan Kklinicznych stanowi¢ begda potencjalne leki.
Zastosowanie syntetycznych antyoksydantow moze okaza¢ si¢ nowym sposobem leczenia chorych
tkanek, ale takze ochrony prawidlowo funkcjonujacych tkanek podczas terapii innymi lekami, nie
zmniejszajac rownoczesnie efektywnosci stosowanej terapii.



