Nr rejestracyjny: 2016/23/D/NZ1/02611; Kierownik projektu: dr Tomasz Marek Goszczynski

Celem projektu jest synteza oraz zbadanie wlasciwosci nowych czasteczek hybrydowych, w
ktorych do znanych lekow przeciwnowotworowych przylaczono klastery boru. Klastery boru sa
zwigzkami o strukturze przestrzennej, przypominajacej klatke, zbudowanymi z atoméw boru, wodoru
i opcjonalnie wegla. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w zalezno$ci od struktury klastery boru moga
wykazywa¢ zréznicowane wilasciwosci. Sktadajacy sie jedynie z atomow boru 1 wodoru,
dwunastowierzchotkowy dianion [Bi2H12]?> wykazuje wtasciwosci hydrofilowe, klastery z jednym
lub wiekszg liczbg atomoéw boru zastgpionych przez atomy wegla (karborany, np. (C2BioH12)
charakteryzuja si¢ wysoka lipofilowo$cig natomiast klastery pozbawione jednego wierzchotka BH
(tzw. formy nido- np. ([C2BgH12]") wykazuja wiasciwosci amfifilowe. Ponadto klastery boru sa
strukturami abiotycznymi — w organizmach zywych brak jest enzymoéw mogacych metabolizowac te

struktury.
20 [5] ]
@ H
[B,H 5> [CByHy,l CyBoHi, [C,BoH 5] [Co(C,BoH 1)1]

Rysunek 1. Struktury wybranych do badan klasterow boru.

Klastery boru ciesza si¢ coraz wigkszym zainteresowaniem w chemii medycznej, przy
projektowaniu nowych czasteczek bioaktywnych. Ze wzgledu na swoje unikalne witasciwosci,
klastery boru po przytaczeniu do czasteczki leku moga zmienia¢ jego aktywnos$¢ oraz mechanizm
dziatania. W projekcie proponujemy zweryfikowanie tej hipotezy na przykladzie oryginalnego
modelu zaproponowanego w naszych Laboratoriach a mianowicie wptywu nowego typu koniugatow
stosowanych klinicznie lekéw przeciwnowotworowych i klasteréw boru na takie procesy jak
aktywno$¢ antyproliferacyjna, selektywnos¢ wzgledem komorek nowotworowych, transport do
wnetrza komorek, oddziatywanie z okreslonymi enzymami i biatkami 0socza.
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Rysunek 2. Schematyczne przedstawienie struktury planowanych czgsteczek hybrydowych.

Weczesniejsze doswiadczenia Pracowni Wirusologii Molekularnej i Chemii Biologicznej
Instytutu Biologii Medycznej PAN w tej dziedzinie jak rowniez prace zainicjowane w Laboratorium
Chemii Biomedycznej Instytutu Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN stanowig solidny
fundament pozwalajacy wejrze¢ glebiej w podstawy molekularne aktywnosci biologicznych tego
typu polaczen.



