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Syntetyczne siderofory do zastosowan w obrazowaniu molekularnym

Wspoélczesna medycyna wykorzystuje precyzyjne i1 bezpieczne narzgdzia do rozpoznawania
rozwijajacych si¢ chorob. Wsrod nich obrazowanie molekularne uznane jest za skuteczng i nieinwazyjna
metode stuzacg do wizualizacji 1 kwantyfikacji procesow biologicznych na poziomie komérkowym
i subkomoérkowym. Stosowane u ludzi i innych organizmoéw zywych, pozwala np. na identyfikacje
mechanizmu zakazenia Czy Wzrostu guza nowotworowego, jak réwniez monitorowanie zabiegdéw
chirurgicznych i efektow terapeutycznych.

Obrazowanie multimodalne, ktére wykorzystuje dwie lub wigcej metod obrazowania w celu uzyskania
uzupelhniajacych informacji anatomicznych i molekularnych, stato si¢ poteznym narz¢dziem zaréwno w
podstawowych badaniach biomedycznych, jak i diagnostyce klinicznej. Powszechnie wykorzystywana
kombinacjg jest taczenie Pozytonowej Tomografii Emisyjnej (PET) z technikami tomografii
komputerowej (CT) i rezonansu magnetycznego (MRI). Obecne kierunki rozwoju podkres$laja potencjat
taczenia PET z optycznym obrazowaniem fluorescencyjnym (OFI). Rozwéj w tym zakresie pozostaje
wyzwaniem i przedmiotem ciagglych badan. W celu generowania zjawisk fizycznych stajacych za
poszczegbdlnymi technikami oraz w celu poprawy jako$ci obrazu, pacjentowi podaje si¢ tzw. $rodki
kontrastowe, czyli np. dla PET zwigzki zawierajace radioizotopy promieniotworcze.

Natura zaprojektowata i wykorzystuje siderofory, wytwarzane przez bakterie, grzyby i rosliny, w celu
wigzania jonow zelaza (niezbednych do rozwoju niemal wszystkich organizméw zywych, w tym
mikroorganizméw), zapewniajac w ten sposob przewage konkurencyjng w $rodowisku, w ktoérym
dostepnos¢ zelaza jest zasadniczo ograniczona. Siderofory sg szeroko wykorzystywane w badaniach
biomedycznych. W ostatnich latach nasze grupy skoncentrowaty si¢ na opracowaniu sond opartych na
sideroforach do obrazowania infekcji za pomocag PET przy uzyciu naturalnych sideroforow
znakowanych radioaktywnym %Ga. Doskonate wtasciwosci koordynacyjne %8Ga sktonity nas tez do
zastosowania naturalnych sideroforow na bazie hydroksaméw do opracowania ukierunkowanych
zwigzkow do obrazowania nowotworow i umozliwity opracowanie multimodalnych, ukierunkowanych
czynnikéw taczacych PET z OFI. Jednak naturalne siderofory czesto nie maja grup funkcyjnych
pozwalajacych na ich modyfikacje, maja niedostateczne wiasciwosci koordynacyjne dla niektorych
istotnych metali promieniotworczych, np. %9Zr, mogg mie¢ suboptymalne wiasciwosei in vivo lub
ograniczenia procesu translacji farmaceutycznej.

W projekceie SideroArt koncentrujemy si¢ na syntetycznych, biomimetycznych analogach naturalnych
sideroforow hydroksamowych, ktore maja ogromny potencjat jako nowatorskie, nieinwazyjne czynniki
kontrastowe. Nasze wstepne badania wykazaty doskonate wiasciwosci syntetycznych biomimetykow
ferrioksaminy znakowanych ®Ga w obrazowaniu infekcji oraz ulepszone wiasciwosci wigzania Zr.
Modyfikacja tych zwigzkoéw umozliwi opracowanie wielofunkcyjnych chelatorow jako multimodalnych
zwigzkow kontrastowych. Gtéwny cel, tj. zaprojektowanie i opracowanie nowych nieinwazyjnych
srodkow do obrazowania in vivo, biomimetykow naturalnych sideroforow zelazowych, i by¢ moze
systemoOw dostarczania lekow, jest mozliwy dzigki interdyscyplinarnemu podejsciu aczacemu unikalng
wiedze ekspercka 4 grup badawczych.

W oparciu o do§wiadczenie w zakresie chemii koordynacyjnej E. Gumiennej-Konteckiej (Uniwersytet
Wroctawski), wspierane przez ekspertyze E. Wojaczynskiej w zakresie syntezy organicznej zwigzkow
naturalnych (Politechnika Wroctawska), skoncentrujemy si¢ na syntezie cyklicznych i acyklicznych
analogéw sideroforow hydroksamowych do znakowania radioaktywnymi metalami ®Ga i ®Zr.
Radiofarmaceutyczne know-how C. Decristoforo (Uniwersytet Medyczny w Innsbrucku, MUI) w
zakresie radioznakowania ®Ga umozliwi nam bezpo$rednie $ledzenie los6w biomimetykow
sideroforow in vitro. Rozpoznawanie sideroforé6w przez mikroorganizmy zostanie przeprowadzone przy
wsparciu H. Haasa (MUI) — eksperta w metabolizmie sideroforéw na poziomie molekularnym. Badania
in vitro na liniach komoérek nowotworowych i hodowlach komoérek drobnoustrojéw, a nastepnie
biodystrybucja i badania PET/CT/MRI/OFI na odpowiednich modelach zwierzecych infekcji i guzow,
umozliwione dzigki ekspertyzie M. Petrika (Uniwersytet Palackiego w Otomuncu), ostatecznie pozwola
nam zweryfikowac i udowodni¢ proponowang koncepcje.



