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Celem proponowanego projektu jest uzyskanie nowych zwiazkéw dla terapii
fotodynamicznej charakteryzujacych si¢ zdolnoscig do taczenia si¢ w znacznie wigkszym
stopniu z nowotworami lub bakteriami, niz z komoérkami zdrowymi. Terapia fotodynamiczna
jest stosunkowo nowag metoda leczenia roznych schorzen, w tym nowotworéOw oraz
niektorych choréb nienowotworowych skory i blon $luzowych, ktéora moze réwniez by¢
zastosowana w leczeniu réznych infekcji wywotanych bakteriami, grzybami i pasozytami.
Nowotwory 1 infekcje bakteryjne stanowig w dzisiejszych czasach dwa szczegolnie istotne
wyzwania zdrowotne. Z tego powodu terapia, ktora moze by¢ zastosowana w leczeniu
obydwu tych grup schorzen jest szczeg6lnie interesujaca. Terapia fotodynamiczna wymaga
zastosowanie trzech sktadnikow: leku, zwanego fotouczulaczem lub fotosensybilizatorem,
ktory ma zdolno$¢ wybidrczego gromadzenia si¢ w komodrkach nowotworowych lub bakterii,
tlenu oraz §wiatla. Reakcja pomiedzy $wiatlem, fotouczulaczem oraz tlenem prowadzi do
powstania reaktywnych form tlenu, ktére powoduja zniszczenie komorek, w ktorych
fotouczulacz si¢ znajduje oraz najblizej sasiadujacych. Obecnie istnieje jedynie kilka lekow
dopuszczonych do stosowania w przeciwnowotworowej terapii fotodynamicznej, natomiast
nadal nie ma fotouczulaczy dozwolonych do leczenia infekcji bakteryjnych. Ponadto obecnie
stosowane w terapii fotodynamicznej leki posiadaja dziatania uboczne, takie jak dlugotrwata
nadwrazliwo$¢ na $Swiatto oraz konieczno$¢ stosowania wysokich dawek. Wynikaja one
przede wszystkim z niskiej selektywnos$ci, czyli zdolnosci stosowanych fotouczulaczy do
gromadzenia si¢ w tkankach chorobowo zmienionych, w przeciwienstwie do tkanek
zdrowych. Z tego wzgledu otrzymanie nowych zwigzkdw o wybidrczej aktywnosci wzgledem
nowotworow 1 bakterii moze mie¢ duze znaczenie dla rozwoju terapii fotodynamiczne;.

Aby uzyska¢ wybiorczos$¢ zaplanowanych w projekcie zwigzkoéw wobec nowotworow
postanowiono potaczy¢ je ze specjalnymi czynnikami, ktore wigzg si¢ z odpowiednim celem
na powierzchni lub wewnatrz komoérek nowotworowych. Wybrano 3 roézne cele w strukturze
komorek nowotworowych, z ktérymi powinny taczy¢ si¢ zaprojektowane zwigzki. Sg nimi
receptory kwasu foliowego, receptory tymidynowe oraz glutation, ktore wystepuja w duzej
ilosci w niektorych komorkach nowotworowych, natomiast w matej ilosci lub wcale w
komoérkach zdrowych. Natomiast w celu uzyskania wybidrczosci wzgledem bakterii
postanowiono fotouczulacze potaczy¢ =z antybiotykami lub podobnymi zwigzkami
charakteryzujacymi si¢ zdolno$cig do Iaczenia z bakteriami, a nie z komoérkami zdrowymi.

Realizacja projektu zostata podzielona na kilka etapow:

a) Synteza fotouczulaczy z grupy pochodnych borowo-dipyrometanowych (BODIPY)
zawierajacych czynniki umozliwiajace wybiorcze laczenie si¢ z nowotworami np. kwas
foliowy, tymidyna oraz z bakteriami np. antybiotyki

b) Charakterystyka otrzymanych zwiazkéw przy wykorzystaniu metod chemii analitycznej w
celu udowodniania struktury otrzymanych zwigzkow

c) Badanie réznych wiasciwosci otrzymanych zwiazkéw, aby okresli¢ ktére z nich sg
najlepszymi  kandydatami do zastosowania w dalszych badaniach aktywnos$ci
fotodynamicznej

d) Okreslenie przeciwbakteryjnej aktywno$ci fotodynamicznej badanych zwigzkow
wzgledem r6znych bakterii

e) Ocena przeciwnowotworowe] aktywnosci fotodynamicznej wzgledem réznych komorek
nowotworowych komorek oraz poréwnanie z aktywnosciag wobec komoérek zdrowych



