Na catym $wiecie, choroby nowotworowe powodujg kilka milionéw zgonoéw rocznie.
Przewiduje si¢, ze przed rokiem 2030 pojawi si¢ wigcej niz dwadzieScia milionéw nowych
przypadkow chorob nowotworowych. Oznacza to, ze wspolczesnie stosowane leki
przeciwnowotworowe sa bardzo mato selektywnie, a komorki nowotworowe stajg si¢ oporne na
obecnie stosowane cytostatyki.

Wyniki bedace podstawg mojego osiggni¢cia habilitacyjnego sg reakcjg na spoteczno-
medyczny problem jakim jest konieczno$¢ otrzymania nowych, bardziej skutecznych
terapeutykow  przeciwnowotworowych. Swoje poszukiwania naukowe zwigzalam z
zastosowaniem ligandow fosfinowych i ich funkcjonalizowanych pochodnych do syntez
zwigzkéw koordynacyjnych miedzi(l), rutenu(ll) oraz irydu(lll) o potencjalnej aktywnosci
antyproliferacyjnej. Kompleksy metali przejsciowych daja szerokie mozliwosci w projektowaniu
nowych terapeutykow, niedostepnych dla chemii organicznej. Jony metali charakteryzuja sie,
bowiem duzym wyborem stopni utlenienia, geometrii i liczb koordynacyjnych, pozwalaja tez na
subtelne modyfikacje ich reaktywnosci, zaré6wno pod wzgledem kinetycznym jak i
termodynamicznym. Dane literaturowe pokazuja, ze kompleksy Cu(l), Ru(ll) i Ir(lll) moga
stanowi¢ alternatywe dla ,,niedoskonatych” chemioterapeutykow opartych na platynie.

Ligandy fosfinowe ktére wykorzystatam w swojej pracy badawczej (Ph,P-CH,-OH oraz
(p-OCHgs-Ph),P-CH,-OH), niewatpliwie sg swietnym przyktadem ugrupowan, ktdore mozna tatwo
modyfikowa¢ nadajac im oczekiwane wlasciwosci. Ponadto wprowadzenie odpowiednio
zaprojektowanej pochodnej fosfinowej do sfery koordynacyjnej zwiazku, pozwolito na
znalezienie $ciezki dostrajania wlasciwosci biologicznych potencjalnych terapeutykow.

Wyniki i wnioski z szeroko prowadzonych przeze mnie badan zwigzane sg z otrzymaniem
duzej grupy nowych zwigzkéw koordynacyjnych Cu(I), Ru(Il) oraz Ir(IIl) w ktoérych strukturze
znajuja si¢ proste fosfiny (Ph,P-CH,-OH oraz (p-OCHs-Ph),P-CH,-OH) z wolng grupa
hydroksylowa lub ich pochodne zawierajace motywy antybiotykow fluorochinolonowych,
dipeptydow oraz prostych dwurzedowych amin (Ph,P-CH,-N(CH,CHg3);, Ph,P-CH,-
N(CHQCHQCHQCH3)2, thP-CHz-Sar-GIy, (p-OCHg-Ph)gP-CHg-Sar-GIy, Pth-CHg-FQ (gdzie, FQ
- antybiotyki fluorochinolonowe). Lacznikiem pomiedzy centrum metalicznym a dipeptydem
(antybiotykiem, aming czy wreszcie wolng grupa hydroksylowa) byly motywy rdzniace sig
obecnoscig grup —OCH3 w pozycji para pierscieni fenylowych: —CH,PPh, oraz —CH,P(p-OCHjs-
Ph),. Otrzymane nowe materialy zostaty przeze mnie szczegotowo scharakteryzowane za pomoca
wielu metod fizykochemicznych zaréwno w ciele statym jak i w roztworze. Dla wigkszosci
nowych uktadéw wyznaczono ich struktury krysztaliczne.

Badania biologiczne wykazaly, ze modyfikacje ligandow fosfinowych w obrebie grupy
kompleksow z danym jonem metalu (Cu, Ru lub Ir) maja znaczacy wptyw na efekt cytotoksyczny
otrzymanych kompleksow, moga réwniez wpltywa¢ na: (i) zmian¢ miejsca akumulacji
kompleksow w komorkach, (ii) ich stopien akumulacji W komorkach, (iii) ich zdolno$¢ do
generowania reaktywnych form tlenu, (vi) stopien uszkadzania mitochondrow, (v) sposob
odzialywania zwigzkow z DNA oraz stopien uszkodzen tego kwasu a takze (vi) powinowactwo
do biologicznie waznych makromolekut.

Warto podkresli¢, ze kilka z otrzymanych fosfinowych zwigzkéw nieorganicznych
charakteryzowato si¢ bardzo duzymi wartosciami indeksu terapeutycznego, znaczaco
przewyzszajacego wartosci otrzymane np. dla znanych lekow bazujacych na jonach platyny (np.
cisplatyna) co czyni je kandydatami do badan przedklinicznych. Dodatkowo, wybrane uklady
zostaly zamknigte, w procesie enkapsulacji, w takie nanomateriaty jak liposomy i micele, co
pozwolito na znaczne obnizenie toksycznosci wobec komodrek zdrowych ale zarazem wzmocnito
efekt cytotoksyczny wobec komorek rakowych oraz ich tréjwymiarowych agregatow (sferoidow).

Waznym osiagnieciem bylo roéwniez ustalenie wpltywu centrum metalicznego na
ksztaltowanie ogolnej aktywnosci badanych uktadéw nieorganicznych. Systemy zawierajgce w
swojej strukturze jony miedzi, generalnie charakteryzuja si¢ wyzsza toskycznoscia wobec
komorek zdrowych niz kompleksy Ru(Il) i Ir(IlT). Te ostatnie natomiast nie wykazywatly
toksycznosci wobec badanych zdrowych lini komorkowych.



