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Homo- i heterometalicznefosfinowe kompleksy rutenu i irydu - projektowanie, synteza, bioaktywno$¢ i
magneto-nanoformulacja jako potencjalna platforma dwukierunkowego transportu lekow.

Na catym $wiecie, choroby nowotworowe powodujg kilka milionéw zgonow rocznie. Przewiduje
sig, ze przed koncem 2020 roku pojawi si¢ wigcej niz dwadziescia dwa miliony nowych przypadkow choréb
nowotworowych. Chemioterapia jest jedna z gldéwnych metod stosowanych w walce z tymi chorobami.
Polega ona na dostarczaniu substancji o wiasciwosciach cytotoksycznych do komodrki nowotworowej.
Glownym problemem konwencjonalnej chemioterapii jest jednak brak mozliwosci dostarczenia do
nowotworu odpowiedniej ilosci leku bez uszkodzenia komorek zdrowych. Oznacza to, ze wspoélczesnie
stosowane leki antynowotworowe sg niestety bardzo mato selektywne. Ponadto wigkszo$¢ z nich podawana
jest dozylnie, gromadzac si¢ w guzach, ktore skladajg si¢ z nieprawidlowo rozwinigtych naczyn
krwiono$nych. Niestety wplywa to réwniez na zdrowg tkanke, powodujac liczne skutki uboczne, od supresji
szpiku kostnego do ostrej nefrotoksycznos$ci, a ostatecznie pojawienie si¢ lekoopornosci. Wszystko to
sprawia, ze tak istotne staje si¢ zrozumienie mechanizmu cytotoksycznego dziatania terapeutykow, a
nast¢pnie opracowanie systemu, ktory pozwoli wybidrczo niszczy¢ wytacznie komorki nowotworowe.

Badania selektywnego transportu chemioterapeutykow opieraja si¢ na szczegélnych wlasciwosciach
komorek nowotworowych, takich jak nadekspresja roznorodnych biatek i receptorow, z ktérymi jako nosniki
lekow, moga wigzaé si¢ peptydy, biatka czy antybiotyki (np. niektdre fluorochinolony). Jednak po ich
podaniu nie mozna juz zmieni¢ ich przeznaczenia. Dobrym rozwigzaniem wydaja si¢ by¢ zatem, systemy
oparte na nanaoczgstkach charakteryzujacych si¢ wlasciwosciami magnetycznymi, ktoére moga by¢
doprowadzane do tkanki nowotoworwej za pomoca pola magnetycznego. Rozwdj roznych systemow
nanoczasteczek umozliwia nie tylko selektywne dostarczenie zwigzkéw terapeutycznych bezposrednio do
komorek nowotworowych, ale rowniez powoduje wydtuzenie czasu krazenia leku czy jego kontrolowane
uwalniane. Podsumowujac, szybki postep w osiggni¢ciach nanotechnologii ma ogromny wptyw na wczesng
detekcje nowotwordw, umozliwia ich celowang terapi¢ oraz monitorowanie skuteczno$ci leczenia,
co istotnie poprawia rokowanie pacjentow.

- Proponujemy dosy¢ nowatorskie podejscie,
polegajgce na polgczeniu fosfinowych pochodnych
fluorochinolonéw 7  homo- Rd" i
i  heteronuklearnymi Rd"/Cu™ i ™/cu")
kompleksami, a nastepnie ich enakpsulacje w
wielofunkcyjnych nanoczgstkach (szczegdlnie tych
wykazujgcych wlasciwosci magnetyczne) (rys. 1). W
literaturze, do tej pory nie opisano ukladow takiego
typu. Warto podkreslic, ze kompleksy metali
przejsciowych dajg  szerokie mozliwosci w
projektowaniu nowych terapeutykéw, niedostepne
dla chemii organicznej. Ponadto, gdy wprowadzimy

Rys. 1. System magnetycznego transportu lekow dwa rézne jony metali do tej samej czgsteczki, moze
to poprawi¢ ich przeciwnowotworowe wtasciwosci z powodu interakcji tych jonow metali z wieloma celami
biologicznymi.

Realizujac niniejszy projekt, zamierzamy:

a) opracowa¢ efektywng 1 wydajng metode syntezy fosfinowych pochodnych koniugatow
fluorochinolonéw, a nast¢pnie uktadéw kompleks-fluorochinolony,

b) okresli¢c wiasciwosci fizykochemiczne zsyntezowanych koniugatéw, homometalicznych (Ru" i Ir'™)
oraz heterometalicznych (Ru"/Cu" i I'"'/Cu") kompleksow,

c) zaprojektowac i zsyntetyzowaé magnetyczne nanoczastki, ktore bgda mogly by¢ wykorzystywane
w leczeniu nowotworow,

d) przeprowadzi¢ inkapsulacje homo- i heterometalicznych fosfinowych kompleksow rutenu i irydu

e) zbada¢ wiasciwosci fizykochemiczne, w tym magnetyzm nowych wielofunkcyjnych nanoczastek
magnetycznych obcigzonych potencjalnymi srodkami chemoterapeutycznymi,

f) zbada¢ ich aktywno$¢ biologiczng in vitro wobec kilku linii komorek nowotworowych oraz linii
komorek zdrowych,

g) ustali¢ mechanizm $mierci komorek nowotworowych wywotywanej przez badane uktady oraz

h) zbada¢ ich reaktywno$¢ wzgledem potencjalnych celow komoérkowych a takze wzgledem roéznych
biomolekut (DNA, albuminy, transferyny).

Pozytywny wynik realizacji tego projektu — opracowanie ztoonych systemow kompleks-fluorochinolon

o wysokim indeksie terapeutycznym oraz zaprojektowanie i otriymanie magnetycznych nanoczgstek

wypelnionych nowymi bioaktywnymi zwigzkami — pozwoli skierowad te uklady do nastepnego etapu badan

- badan in vivo, a w przyszlosci rozpatrywad je, jako potencjalne substancje lecznicze.



