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CHIRALNE KOMPLEKSY RENU i RODU O DZIAtANIU PRZECIWNOWOTWOROWYM | PRZECIWBAKTERYJNYM:
SYNTEZA, AKTYWNOSC, WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE

Projekt ten podejmuje dwa wyzwania wspoétczesnej chemii medycznej: preselekcje nowych substancji
walki z (1) rakiem i (2) infekcjami bakteryjnymi. Badania onkologiczne zmagajg sie z ostrymi skutkami
ubocznymi konwencjonalnych metod leczenia np. lekami na bazie platyny. XXI wiek wkracza w ,,ere po-
stantybiotykowg”, kiedy nawet tagodne infekcje mogg powodowac smier¢ spowodowang przez bakterie
oporne na wszystkie dostepne leki (AMR). Nasze wstepne badania rozpoznaty grupe komplekséw renu i
rodu o obiecujacej aktywnosci przeciwnowotworowej wobec wybranych linii komdérek nowotworowych
oraz przeciwbakteryjnej, wobec szczepdw referencyjnych i klinicznych. Te fakty sktonity nas do podjecia
badan nad nowymi kompleksami Re/Rh w trzech wspdtpracujgcych ze sobg instytucjach: Narodowym In-
stytucie Lekow (NMI), Uniwersytecie Przyrodniczo-Humanistycznym w Siedlcach (UPH) oraz Instytucie
Chemii i Techniki Jadrowej (INCT).

MOTYWACJA PROJEKTU

(1) Istnieje potrzeba systematycznego sprawdzania (chiralnych) kompleksow metali innych niz platyna
(non-Pt) w kierunku ich wtasciwosci przeciwnowotworowych i przeciwbakteryjnych.

(2) Aktywnos¢ przeciwrakowa niektérych kompleksow Re/Rh jest udokumentowana. Re jest surogatem
9mTc, a aktywnos$¢ przeciwnowotworowa komplekséw Re przenosi sie na kompleksy Tc, ktére mozna
stosowac radioterapii i radiodiagnostyce. Kompleksy Rh o strukturze ptaskokwadratowej mogg dziatac
analogicznie do cisplatyny, ale mogg wykazywac nizszg toksycznosé.

(3) Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa nowych (chiralnych) komplekséw Re/Rh moze by¢ ,bardzo zna-
czgca” i przyczynic sie do znalezienia chemioterapeutykéw przeciwko bakteriom wielolekoopornym.
(4) Duzy zbioér danych strukturalnych i spektroskopowych zebranych w ramach projektu mozna wykorzy-
sta¢ do przewidywania wtasciwosci pozgdanych w projektowaniu zwigzkéw biologicznie czynnych.
GtOWNYM CELEM PROJEKTU jest wyselekcjonowanie kandydatéw na $rodki przeciwnowotworowe non-
Pt i/lub zwalczajgce AMR. W tym celu: (1) Zsyntetyzujemy nowe chiralne kompleksy Re/Rh i zbierzemy ich
profile strukturalne i spektroskopowe; (2) Ocenimy ich aktywnos$¢ przeciwrakowg przy uzyciu wybranych
rakowych/normalnych linii komdrkowych; (3) Okreslimy ich dziatanie przeciwbakteryjne na szczepach re-
ferencyjnych/klinicznych; (4) Okreslimy farmakokinetyke komérkowg i miejsca docelowe w komor-

kach/bakteriach.

PROBLEM DO ROZWIAZANIA to optymalizacja komplekséw Re/Rh w celu maksymalizacji aktywnosci w kie-

runku: (1) wyselekcjonowanych linie komérek nowotworowych przy minimalizacji w stosunku do komérek

normalnych, (2) bakterii referencyjnych i wybranych szczepéw klinicznych, (3) optymalnej interakcji z ko-
morkami/bakteriami

BADANIA HIPOTEZY ROBOCZE PROJEKTU Zaktadamy, ze nowe kompleksy Re/Rh bedg wykazywac:

H 1. aktywnos$¢ i selektywnosé wobec niektérych linii komdérek nowotworowych,

H 2. aktywnos¢ i selektywnos$é wobec okreslonych referencyjnych i klinicznych szczepdw bakterii,

H 3. wychwyt komérkowy wystarczajgcy do efektywnego dziatania farmakologicznego, w komdrkach no-
wotworowych i/lub bakteriach,

H 4. bardzo dobre wtasciwosci do zastosowan medycznych i niemedycznych.

OCZEKIWANY EFEKT PROJEKTU Opracujemy nowe chiralne kompleksy Re/Rh:

(1) o znaczacym dziataniu przeciwnowotworowym, ale stabej toksycznosci wobec komérek normalnych,

(2) o0 znaczacym dziataniu przeciwbakteryjnym,

(3) o precyzyjnie okreslonych wewngtrzkomdrkowych miejscach docelowych i molekularnych mechani-
zmach dziatania

(4) odpowiednie dla radiofarmacji/radioteranostyki,

(5) ktére wzbogaca naszg wiedze z zakresu fizykochemii chiralnych zwigzkéw nieorganicznych,

(6) zostang ukonczone prace doktorskie poswiecone aktywnosci przeciwnowotworowej i optycznemu bio-
obrazowaniu (NMI) oraz profilowi fizykochemicznemu (INCT), a takze zostanie zebrany znaczgcy mate-
riat do pracy habilitacyjnej dra tyczko (INCT),

(7) Zostang opublikowane artykuty zgtoszenia patentowe dotyczgce aktywnych komplekséw Re/Rh.



