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Glownym celem naukowym zaprezentowanego projektu jest optymalizacja $ciezki syntetycznej
oraz charakterystyka fizykochemiczna potencjalnie aktywnych biologicznie ligandow fosfinowych
z naturalnie wystepujacymi pochodnymi alkaloidéw (np. N-metylofenyloetyloaminy), a takze
homometalicznych (M = Ir'", Ru", itd.) fosfinowych komplekséw. Ponadto, aby zapewnié lepsze
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W obecnych czasach, nowotwory sa uznawane, za jedna z najbardziej zagrazajacych zyciu
ludzkiemu choroéb na calym $wiecie. Wspolczesnie, uniwersalng metoda leczenia jest chemioterapia, ktora
polega na dostarczeniu leku do komoérek nowotworowych. Jednakze, powszechnie znanym zjawiskiem,
wytworzonym przez nowotwory, jest ich opornosé na leki. Co wiecej, obecnie wykorzystywane w lecznictwie
substancje o wlasciwosciach cytotoksycznych nie sg wystarczajaco selektywne. Ich stosowanie powoduje
powazne skutki uboczne (np. wypadanie wlosow, nudnosci, itd.). W zwigzku z tak licznymi wadami,
naukowcy pracuja nad nowymi zwigzkami opartymi migdzy innymi na jonach metali, ktére moglyby by¢
bardziej skuteczne.

Inteligentny System Dostarczania Lekéw (SDDS, ang. Smart Drug Delivery System) wypracowano
celem poprawy efektywnosci chemioterapii. SDDS odpowiada za kontrolowane uwalnianie lekow
przeciwnowotworowych w komorkach raka, bez oddziatywania na te zdrowe. Podstawg dla tego systemu sa
nanonosniki, takie jak liposomy oraz micele. Dlatego tez, zastosowanie magnetycznych nanoczastek
zawierajacych superparamagentyczne SPIONy (zwiazki zelaza, zaakceptowane przez FDA, ang. U.S. Food
and Drug Adimistration), przyciagaja uwage jako obiecujacy system selektywnego dostarczania lekow. Za
pomoca zewnetrznego pola magnetycznego mozliwe jest dostarczenie magnetycznych nanoczastek do
docelowych komorek rakowych, np. raka skory. Dodatkowo, mozliwa jest redukcja dawki lekow, a co za tym
idzie skutkéw ubocznych wobec zdrowych tkanek, w poréwnaniu do nanoczastek bez tych specyficznych
wlasciwosci.

W celu realizacji tego projektu przeprowadzimy odpowiednie badania, takie jak:

1) projektowanie i synteza ligandow fosfinowych z biologicznie aktywnymi alkaloidami oraz ich
pochodnymi, a takze homometalicznych fosfinowych kompleksow na bazie metali (np. M = Ru'"!, Ir'");

2) ocena czystosci i wihasciwosci fizykochemicznych otrzymanych ligandéw oraz homometalicznych
kompleksow réznymi technikami;

3) synteza magnetycznych nanoczastek i enkapsulacja wybranych zwiazkow;

4) charakterystyka nanoczastek przed i po enkapsulacji z wykorzystaniem réznych metod, w tym pomiaréw
magnetycznych;

5) sprawdzenie interakcji miedzy badanymi zwigzkami a bioczgsteczkami (np. DNA, biatkiem albuminy
surowicy ludzkiej i glutationem — potencjalne cele komorkowe);

6) badanie aktywnosci biologicznej in vitro analizowanych zwigzkéw wobec wybranych nowotworowych
oraz zdrowych linii komérkowych.

Istotnym rezultatem, ktorego oczekuje si¢ po zakonczeniu tego projektu, jest uzyskanie nowych zwigzkéw
bionieorganicznych, ktore bedzie mozna skutecznie zamykacé w magnetycznych nanoczgstkach. W przysztosci,
zwiagzki te beda mogty stanowi¢ podstawe do badan in vivo. Ponadto, systemy wykazujace zadowalajaca
aktywno$¢ biologiczna, moglyby by¢ potencjalnie wykorzystane w podwdjnym ich ukierunkowaniu na tkanke
nowotworow3 (zastosowanie nanoczastek i wysokogradientowych p6l magnetycznych).



