Nr rejestracyjny: 2016/23/D/ST5/00269; Kierownik projektu: dr Urszula Katarzyna Komarnicka

Czy kompleksy miedzi(I) z fosfinowymi koniugatami nosnikow peptydowych mogg powodowa¢é
selektywng $mier¢ komérek nowotworowych?
Synteza, badania wlasciwos$ci fizykochemicznych i biologicznych.

Na catym $wiecie, choroby nowotworowe powoduja kilka milionéw zgonow rocznie. Przewiduje
si¢, ze przed rokiem 2020 pojawi si¢ wiecej niz szesna$cie milionéw nowych przypadkéw choréb
nowotworowych. Chemioterapia jest jedna z gtownych metod stosowanych w walce z tymi chorobami.
Polega ona na dostarczaniu substancji 0 wilasciwosciach cytotoksycznych do komorki nowotworowe;.
Glownym problemem konwencjonalnej chemioterapii jest jednak niemozno$¢ dostarczenia do nowotworu
odpowiedniej ilosci leku bez uszkodzenia komorek zdrowych. Oznacza to, ze wspotczesnie stosowane leki
antynowotworowe sg niestety bardzo malo selektywnie. Hamuja one podzial nie tylko patologicznych
komorek nowotworowych, ale oddzialuja takze na prawidlowe, dzielace si¢ fizjologicznie w organizmie
komorki. Efekty uboczne chemioterapii dotyczg glownie narzadéw, w ktorych komorki dzielg si¢ bardzo
intensywnie, m.in.: btony $luzowej uktadu pokarmowego; szpiku kostnego, spadku liczby biatych krwinek
oraz plytek krwi; mieszkéw wlosowych . Cytostatyki mogg dziata¢ destrukcyjnie takze na komorki serca,
nerek, pecherza moczowego, ptuc, uktadu nerwowego i wielu innych. Wszystko to sprawia, ze tak istotne
staje si¢ zrozumienie mechanizmu cytotoksycznego dzialanie terapeutykdw a nastgpnie opracowanie
systemu, ktory pozwoli wybidrczo niszczy¢ wytacznie komorki nowotworowe.

Badania wybiorczego transportu chemioterapeutykéw opieraja si¢ na szczegdlnych wilasciwosciach
komodrek nowotworowych, takich jak nadekspresja roznorodnych biatek i receptorow, z ktorymi jako no$niki
lekéw, moga wigzaé si¢ weglowodany, peptydy lub biatka. Wiele typowych dla komoérek nowotworowych
receptorow nie znajduje si¢ na powierzchni zdrowych komorek. Znanych jest wiele sekwencji peptydow,
ktore selektywnie wigzg si¢ z celami molekularnymi znajdujgcymi si¢ na powierzchni komorek
nowotworowych. Ich mechanizm dziatania nie jest jednak do konca znany.

Przyktadami no$nikéw peptydowych sg migdzy innymi: — RGD (Arg-Gly-Asp, peptyd znajdujacy
si¢ juz w trzeciej fazie badan klinicznych) oraz peptydy zawierajace w swojej strukturze motyw RGD.
Motyw ten, podobnie jak peptyd NGR (Asn-Gly-Arg) selektywnie rozpoznaje integryny — biatka
receptorowe odpowiedzialne za wzrost, podziat, adhezj¢ i migracje komérek nowotworowych. Laczenie ich
z takimi lekami przeciwnowotworowymi jak doksorubicyna, paklitaksel czy fluorouracyl wptywa, jak
wykazano w badaniach in vivo, na znaczny spadek toksycznosci takich potaczen.

Proponujemy dosy¢ nowatorskie podejscie, ktorym jest

tgczenie nosnikow peptydowych z kompleksami miedzi(I)(rys. 1).

W literaturze, do tej pory nie opisano ukladow takiego typu.

Warto tutaj podkresli¢, ze kompleksy metali przejsciowych daja

szerokie mozliwosci w projektowaniu nowych terapeutykow,

niedostepne dla chemii organicznej. Ponadto, kompleksy metali

PEPTYD przejsciowych sa intensywnie badane, jako alternatywa dla

,hiedoskonatych” chemioterapeutykow opartych na platynie

takich jak powszechnie stosowana w lecznictwie cisplatyna.

Cickawag propozycja sa nieliczne  fosfinowo-diiminowe

kompleksy miedzi(I) charakteryzujace si¢ wysoka trwaloscia i

przede wszystkim wlasciwosciami przeciwnowotworowymi, przeciwbakteryjnymi, przeciwwirusowymi,

przeciwgrzybicznymi oraz przeciwzapalnymi co sprawia, ze sg one dobrymi potencjalnymi kandydatami na
nowe terapeutyki.

rys.1

Realizujgc poniiszy projekt, zamierzamy: (@) opracowaé efektywng i wydajng metode syntezy
fosfinowych koniugatow peptydow, a nastepnie uktadow kompleks-peptyd, (b) okresli¢ wihasciwosci
fizykochemiczne zsyntezowanych koniugatow oraz ich kompleksow z jonem miedzi(T), (C) zbadaé ich
aktywnos$¢ biologiczng in vitro wobec kilku linii komérek nowotworowych oraz linii komoérek zdrowych,
(d) ustali¢ mechanizm $mierci komoérek nowotworowych wywolywanej przez badane uktady oraz (€) zbadaé¢
ich reaktywno$¢ wzgledem potencjalnych celéw komodrkowych a takze wzgledem réznych biomolekut
(DNA, albuminy, modele bton lipidowych).

Pozytywny wynik realizacji tego projektu — otrzymanie trwalych diiminowych kompleksow jonu
Cu(l) z fosfinowymi koniugatami peptydow charakteryzujgcych si¢ wysokim indeksem terapeutycznym —
pozwoli skierowaé te uklady do nastgpnego etapu badan - badan in vivo, a w przysztosci rozpatrywad je,
jako potencjalne substancje lecznicze.



