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Metaloorganiczne (Fe, Ru, Ir, Os) fosfo-induktory ferroptozy lekoopornych komoérek
nowotworowych

Wspotczesnie stosowane leki przeciwnotworowe sa wcigz zbyt mato selektywne i powoduja szereg
réznorodnych efektéw ubocznych, doprowadzajac do ogélnego wyniszczenia organizmu. W zwiazku z tym,
opracowanie systemu, ktory pozwoli wybiorczo niszczy¢ wytacznie komorki nowotworowe jest nadal jednym
z najwazniejszych wyzwan chemii i medycyny. Pomimo wielu znakomitych osiagni¢¢ medycyny w obszarze
terapii zwalczajacych choroby nowotworowe — lekoopornos¢ na stosowane chemioterapeutyki, a takze
nawroty choroby pozostajg dalej ogromnym wyzwaniem klinicznym. Jedng ze strategii w projektowaniu
nowych terapeutykow przeciwnowotworowych jest wykorzystanie zwigzkéw opartych na jonach metali w
otoczeniu wyselekcjonowanych ligandow (metaloleki). Rézne centra metaliczne moga wykazywac rozng
geometri¢ koordynacyjna i zdolnosci redoks, podczas gdy ligandy moga dodatkowo wykazywaé rdzna
aktywno$¢ biologiczng. Ponadto, jony metali wykazuja duze powinowactwo do biologicznie waznych
wewnatrzkomorkowych tioli, co moze w istotny sposob zaktoca¢ wewnatrzkomorkowa rownowage redoks,
prowadzi¢ do dysfunkcji bialek i enzymoéw, a nawet do akumulacji nadtlenkow lipidow wewnatrz komorki,
czego skutkiem moze by¢ jej $mier¢ na drodze tzw. ferroptozy (rys. 1).
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Rysunek 1. Schematyczne przedstawienie proponowanego projektu.
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Glownym celem jest zaprojektowanie, synteza oraz szczegélowa charakterystyka nowych homo-
(Fe'""Fe""', Ru", Os" i Ir'") a takze hetero-metalicznych (Fe''Fe"'/M, Ru'/M, Os"/M i Ir'"'/M (M = Cu", Fe'"Fe'""))
kompleksow prowadzacych do feroptozy lekoopornych komoérek nowotworowych. Uktady takie beda
ponadto sktada¢ si¢ z mono- i di-fosfin bedacych pochodnymi biologicznie aktywnych amin, aminokwaséw
oraz peptydow (nosniki peptydowe), ktore beda mogly byé¢ selektywnie dostarczane do powierzchni
komorek nowotworowych. W celu lepszego zrozumienia stabilno$ci i zachowania proponowanych zwigzkoéw
w uktadach biologicznych (komorki, model danio pregowanego, itp.), zostang przeprowadzone szczegdtowe
badania ich interakcji z bioczasteczkami (np. ctDNA, plazmidem DNA, 9-etyloguanina, 9-metyloadenina,
albuminy ludzkie, dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy, cysteina, glutation czy kwas askorbinowy, itd.)
nasladujace naturalne, biologiczne $rodowisko. Ponadto, w celu poprawy ich wydajnosci oraz selektywnosci
wobec opornych nowotworéw na obecnie stosowane leki, zostang opracowane i otrzymane systemy
selektywnego dostarczania lekow, bazujace na magnetycznych i/lub pH-czutych nanomateriatach (np.
liposomy, micele) (rys .1).

Realizujac ten projekt, zamierzamy (i) opracowa¢ skuteczng i wydajng metod¢ syntezy fosfin i
kompleksow z nimi, (ii) okresli¢ ich wtasciwosci fizykochemiczne, (iii) projektowac i wytwarza¢ nanoczastki
(np. nanoczastki magnetyczne, nanoczastki biomimetyczne), (iv) kapsutkowaé powstate kompleksy, (V)
scharakteryzowa¢ witasciwosci fizykochemiczne nowych wielofunkcyjnych nanoczastek, (vi) zbadaé ich
aktywno$¢ biologiczng in vitro przeciwko réznym komoérkom nowotworowym i kontrolnym oraz in vivo
(danio pregowany), (vii) ustali¢ mechanizm $mierci komérek nowotworowych, (viii) zbada¢ stabilnos¢ i
reaktywnos$¢ koniugatow kompleksowych w mediach biologicznych w obecnosci roznych biomolekut.

Wyniki projektu bedq wazne dla rozwoju kilku dziedzin naukowych: (i) wkiad w ogolng wiedze na
temat pieknej, podstawowej chemii bioorganicznej i bionieorganicznej fosfin oraz kompleksow Fe, Ir, Ru, Os;
(ii) wazny krok w kierunku wykorzystania nosnikow amin/peptydow/aminokwasow oraz nanoczgstek czy
nanoczgstek magnetycznych w  terapii przeciwnowotworowej, (iii) poznanie mechanizmow dziatania
otrzymanych substancji pomoze w przyszioSci stworzyé zwigzek terapeutyczny o wilasciwosciach
przeciwnowotworowych. Uzyskane z sukcesem systemy bedq dobrymi kandydatami do kolejnego etapu
badan przed- i klinicznych, a w przysztosci mogg by¢ uznane za leki.



