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Celem projektu jest zbadanie przeciwnowotworowego dziatania nowych $wiattoczutych
kompleksow metali przej§ciowych, ktorych sile dziatania antynowotworowego mozna bedzie
zwigksza¢ lub zmniejsza¢ poprzez naswietlanie $wiatlem widzialnym z rozdzielczos$cig
czasowoprzestrzenng. Badane zwiazki beda obejmowaly kompleksy platyny (analogi
cisplatyny), palladu, ztota i srebra.

Jak wykazaly liczne badania kompleksy metali przejsciowych majg silne dziatanie
cytotoksyczne. Przyktadami tego typu substancji jest cisplatyna i jej pochodne (karboplatyna,
oksaliplatyna), ktore sag powszechnie znanymi chemoterapeutykami. Sg one stosowane w
terapii wielu typow nowotwordéw ztosliwych, w tym nowotworow jajnikow, jader, szyi, glowy
oraz pecherza. Dziatanie cisplatyny opiera si¢ na wigzaniu si¢ jej czgsteczek z zasadami
azotowymi obecnymi w tancuchu DNA, gtéwnie z guaning. Wigzanie to powoduje zmiany W
strukturze DNA, hamuje jego replikacje i w ten sposob hamuje transkrypcje RNA, zatrzymuje
podzial komorek nowotworowych i ostatecznie prowadzi do ich smierci. Niestety cisplatyna
jest silnie toksyczna réwniez dla zdrowych tkanek. Toksyczno$¢ ta powoduje, ze cisplatyna
posiada bardzo wiele powaznych skutkow niepozadanych takich jak infekcje, krwotoki,
zmeczenie, wymioty, biegunki, utrata stuchu, niewydolnos¢ nerek, trudnosci z oddychaniem i
wtorny nowotwor. Ponadto skutecznosc¢ cisplatyny i jej pochodnych zmniejsza si¢ z czasem W
wyniku rozwinigcia si¢ oporno$ci na ten lek oraz pojawienia si¢ opornosci krzyzowe;.

Rozwigzaniem problemu skutkow niepozadanych lekow bedacych kompleksami metali
przejsciowych, ktorych przyktadem jest cisplatyna, moze by¢ wprowadzenie do ich czasteczek
zwigzkow, ktore zmieniaja swoja strukture pod wplywem $wiatta o okreslonej dtugosci fali.
Zmiany takie moga jednoczesnie powodowaé zmiany we wlasciwosciach farmakologicznych
leku, w tym w efektywnosci ich dziatania przeciwnowotworowego. Optymalnie zmiany te
powinny zachodzi¢ pod wptywem $wiatta widzialnego o okreslonej dtugosci fali oraz powinna
istnie¢ mozliwos¢ ich odwrdcenia rowniez za pomocg $wiatta widzialnego o innej dtugosci
fali.

Jak wykazaly nasze wstepne badania witasciwosci takie wykazuja kompleksy platyny, do
ktorych ~ wprowadzono czasteczki  $wiatloczutego  zwigzku bedacego  pochodng
aryloazopirazolu. Zwigzki tego typu nazywane sa fotoprzetgcznikami. Czgsteczka tego
fotoprzelacznika zmienia ksztatt z wydtuzonego na zakrzywiony (tj. ulega fotoizomeryzacji
trans-cis) pod wptywem naswietlania promieniowaniem o dtugosci fali 365-400 nm, natomiast
,prostuje sie” (tj. ulega fotoizomeryzacji cis-trans) pod wptywem naswietlania $wiattem o
dhugosci fali 530 nm (tj. zielonym). Czasteczka tego zwigzku “prostuje si¢” rowniez bez udziatu
$wiatla, ale proces ten przebiega wowczas bardzo powoli. Podczas wstgpnych badan in vitro na
komorkach mysiego czerniaka (B16) oraz mysiego raka piersi (4T1) wykazali$my, ze kompleks
platyny zawierajacy ten fotoprzetacznik po naswietleniu §wiatlem o dtugos$ci fali 365-400 nm
jest wzglednie mato toksyczny, natomiast po naswietleniu promieniowaniem o dtugosci fali
530 nanometrow staje si¢ znacznie bardziej toksyczny dla tych komoérek. Mozna wigc
oczekiwa¢ ze mozliwe bedzie wzmocnienie przeciwnowotworowego dzialania tego typu
zwigzkéw poprzez naswietlanie selektywnie w precyzyjnie okreslonym miejscu i przez
okreslony czas po jego ogélnoustrojowym badZz miejscowym podaniu w formie mniej
toksycznej. Wedlug naszej najlepszej wiedzy $wiatloczute przeciwnowotworowe kompleksy
metali przejsciowych, w szczegolnosci pochodne platyny, nie zostaty do tej pory otrzymane.



