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Pomimo intensywnego rozwoju wspolczesnej medycyny, choroby nowotworowe wciaz sa jedna z
najczestszych przyczyn $mierci na $wiecie. Obecnie stosowane metody leczenia zwigzane sg z duzym
ryzykiem wystapienia efektow ubocznych, spowodowanych m.in. matg selektywnoscia lekow (chemioterapia)
czy mutagennym dziataniem promieniowania jonizujacego (radioterapia). Alternatywna strategia, ktora w
ostatnich latach jest coraz czgéciej stosowana, jest terapia fotodynamiczna (ang. PhotoDynamic Therapy,
PDT). Podczas leczenia zmian nowotworowych, fotoaktywny lek (fotouczulacz) lokalizuje si¢ w komorkach,
a nastepnie pod wptywem pochtaniania §wiatla widzialnego emitowanego przez laser ulega wzbudzeniu do
stanu trypletowego. W tym stanie oddziatuje z tlenem obecnym w komdrkach nowotworowych. W skutek
interakcji wzbudzonego fotouczulacza z czasteczka tlenu promowane jest powstawanie reaktywnych form
tlenu (ang. Reactive Oxygen Species, ROS), ktore utleniajg istotne biomolekuty (tj. kwasy nukleinowe, biatka),
prowadzac ostatecznie do $mierci komorki. Fotouczulacz musi jednak zosta¢ odpowiednio zaprojektowany,
aby mogt efektywnie generowac wzbudzone stany trypletowe, poniewaz warunkuje to powstawanie ROS, co
jest kluczowe dla efektywnosci zabiegu. Najczgsciej stosowanym podejsciem jest wprowadzenie do struktury
czasteczki atomu cigzkiego (ang. Heavy Atom, HA). Jednakze, czasy zycia tych stanow sg krotkie, co ogranicza
mozliwos¢ ich interakcji z tlenem. Z tego powodu w ostatnim czasie intensywnie badane sa fotouczulacze
pozbawione atomow cigzkich o dtuzszych czasach zycia. Jedno z takich podejs$¢ zaktada otrzymanie zwigzku,
w obrgbie ktorej wystepuje podjednostka donora i akceptora potozone wzgledem siebie prostopadle. Taka
konstrukcja umozliwia przeniesienie elektronu pomiedzy tymi jednostkami pod wplywem absorpcji §wiatla,
co moze prowadzi¢ do utworzeniem stanu trypletowego. Jednakze, te podejscie charakteryzuje si¢ mniejsza
efektywnoscia w poréwnaniu z uktadami z cigzkimi atomami. Warto zaznaczy¢, ze strategie te dotychczas
byly rozwijane rownolegle, jednak ich potaczenie w fotouczulaczach praktycznie nie byto rozwazane.

Celem niniejszego projektu jest otrzymanie i charakterystyka nowych
zwiazkéw, ktore dzieki odpowiednio zaprojektowanej strukturze molekularnej
< ) lacza dwie strategie: architekture donor-akceptor oraz obecno$¢ ciezkiego
\(8) . . .

Y\Ge‘) atomu. Zamierzonym efektem jest otrzymanie nowoczesnych, efektywnygh
fotouczulaczy o potencjalnym zastosowaniu w PDT. Przeprowadzone badania
literaturowe oraz wyniki wstgpne sugerujg wystgpowanie synergicznego
wzmocnienie generowania ROS w uktadach o budowie donor-akceptor-cigzki atom
(D-A-H — Donor-Acceptor-Heavy atom). W celu zbadania tego zjawiska, planowana
jest synteza i charakterystyka serii kompleksow BODIPY o architekturze donor-
akceptor z wprowadzonym heteroatomem - coraz cigzszym tlenowcem (tj., tlen,
’ siarka, selen). Z uwagi na znaczenie polozenia cigzkiego atomu w obrebie struktury
zostanie zmodyfikowana podjednostka osobno donora i akceptora. W ramach
projektu przekrojowo zostanie zbadane jak wptyw cigzkiego atomu oraz jego lokalizacja wptynie na zdolno$¢
generowania ROS pod wplywem $wiatta. Ponadto, otrzymane fotouczulacze zostang zmodyfikowane poprzez
wprowadzenie monosacharydu (D-mannozy), co wptynie na zwiekszenie zarowno wychwytu komorkowego
jak 1 selektywnosci uktadu wzgledem komorek nowotoworowych. Otrzymane uktady zostang przebadane in
vitro na normalnych i nowotworowych liniach komoérkowych. Tego typu badania nie byly wczesniej
proponowane. W naszym mniemaniu znacznie przyczynig si¢ one do rozwoju sposobu projektowania

fotouczulaczy nowej generacji o potencjalnym zastosowaniu w PDT.




