Nr rejestracyjny: 2019/35/D/ST4/02627; Kierownik projektu: dr Jacek Bogdan Grebowski

Promieniowanie jonizujace jest szeroko wykorzystywane w terapii chordb nowotworowych.
Pomimo coraz lepszych technik ogniskowania dawki promieniowania w obrebie nowotworu, nadal nie
mozna unikngé uszkodzenia otaczajacych nowotwor komorek prawidtowych. Prowadzi to do
niepozadanych klinicznych efektow radioterapii, do ktorych naleza: wczesna, ostra i pdzna reakcja
tkanek zdrowych, pojawienie si¢ rumienia skory czy utrata wloséw. Jednym z najbardziej
rozpowszechnionych nowotworow na $wiecie jest nowotwor piersi. Najczestsza formg terapii tego
schorzenia jest radioterapia, czego efektem sg jednak liczne efekty uboczne, glownie popromienne
uszkodzenia skory. Szacuje si¢, ze rak piersi stanowi 25% przypadkow Sposrod wszystkich chorob
nowotworowych, co stanowi 1,7 miliona zachorowan rocznie. Prognozuje si¢, ze w Stanach
Zjednoczonych 1 na 8 kobiet (okoto 12.4%) na pewno zachoruje w pewnym momencie zycia na raka
piersi. Na niekorzystne dziatanie promieniowania narazeni sg nie tylko pacjenci, ale rowniez personel
medyczny  prowadzacy  diagnostyke z  wykorzystaniem  promieniowania  jonizujacego
(np. promieniowanie gamma, X, izotopy), na co wskazujg obszerne dane statystyczne. Ze wzgledu na
wymienione efekty uboczne, wcigz poszukiwane sg nowe substancje, ktore pehityby funkcje
radioprotekcyjna wobec tkanek prawidtowych, poprzez zmniejszenie stresu oksydacyjnego
generowanego radiacyjnie, i jednoczesnie pozbawione bylyby dziatan niepozadanych.

W przedstawionym projekcie planujemy okresli¢ czy metalofulerenole (MFs, hydrofilowe
zwiazki wegla o sferycznej budowie w ktorych wngtrzu zamknigty jest atom metalu) moga mie
silniejsze whasciwosci ochronne przed promieniowaniem niz stosowane dotychczas radioprotektory
i czy beda one w stanie skutecznie zmniejszy¢ proces peroksydacji lipidow w btonach komorkowych.
Zaktadajac, ze obecnos¢ pierwiastkow metali ziem rzadkich zamknigtych we wnetrzu fulerenolu
zwicksza powinowactwo elektronowe, mozna oczekiwaé, ze reaktywno$¢ MFs z rodnikami
organicznymi i nieorganicznymi bedzie bardzo korzystna dla radioochrony komoérek prawidtowych.
Potaczenie zdolnosci skutecznego zmiatania rodnikow z wysoka polarnoscia 1 biodostepnoscia
czasteczek MFs sprawia, ze sg one potencjalnie bardzo dobrymi inhibitorami uszkodzen
oksydacyjnych bedacych efektem ubocznym radioterapii.

Ze wzgledu na ich dogodng lokalizacj¢ na granicy faz lipid/woda, MFs powinny wykazywaé
wyzszy stopien selektywnosci, co bedzie bardzo wazna przewaga nad innymi $rodkami chronigcymi
przed promieniowaniem. Dlatego tez, gtownym celem projektu jest zbadanie wlasciwosci
przeciwutleniajacych i chronigcych przed promieniowaniem MFs (M3N@Cgo(OH),; M = Sc, Gd, Er,
Lu; n> 30), jako potencjalnych czynnikow terapeutycznych mogacych znalezé zastosowanie
w leczeniu choréb nowotworowych, takich jak rak piersi. Do chwili obecnej nie podano wyjasnienia
wlasciwosci przeciwutleniajacych MFs, biorgc pod uwage parametry fizyczne i chemiczne uktadow
lipidowych, a warto$¢ statych szybkosci tych zwigzkéw z produktami radiolizy wody nie zostata
jeszcze zmierzona. Integralng czeScig badan bedzie weryfikacja przyjetych hipotez badawczych
i testowanie nowych metalofulerenoli nie tylko w uktadach modelowych, ale roéwniez w uktadzie
in vitro na wybranym modelu komoérkowym.

Dzigki uzyskaniu kompleksowych wynikéw przedstawiony projekt przyczyni sie do
znacznego poszerzenia 1 uSciSlenia istniejgcej wiedzy na temat mozliwosci zastosowania
metalofulerenoli w radiobiologii i radioterapii.

Posrednim efektem tak zaplanowanych badan bedzie umozliwienie w przysztosci skuteczniejszej
walki z nowotworami przy jedoczesnej minimalizacji ryzyka efektow ubocznych.



