Na calym $wiecie, choroby nowotworowe powoduja kilka milionow zgondw rocznie.
Przewiduje sie, ze przed koncem 2023 roku pojawi si¢ wigcej niz dwadziescia dwa miliony
nowych przypadkow choréb nowotworowych. Wiele lekow przeciwnowotworowych jest
obecnie stosowanych w leczeniu klinicznym, ale ponad 50% z nich to leki oparte na bazie
jonéw platyny. Ich skuteczno$¢ nadal utrudniajg problemy kliniczne, w tym nabyta lub
wrodzona oporno$¢, ograniczone spektrum dziatania oraz wysoka toksyczno$¢ prowadzaca do
dziatan niepozadanych. Jedng ze strategii przyjetych w celu przezwycig¢zenia tych ograniczen
jest opracowanie nowych alternatywnych $rodkow przeciwnowotworowych na bazie jonow

metali przejsciowych (np. Cu, Ru, Pd i Au).

Obecnie sposréd badanych kompleksow metali przejsciowych to zwigzki irydu sa
prawdopodobnie najbardziej obiecujaca grupa potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych.
W poréwnaniu do zwigzkdéw platyny charakteryzuja si¢ one zredukowanym stopniem
toksycznosci w stosunku do komorek zdrowych, a zatem wyzszg selektywnoscia dziatania na
komoérki zmienione nowotworowo. Ponadto wykazuja wilasciwosci przeciwnowotworowe

poprzez indukcje apoptozy oraz interakcje z DNA lub kinazami biatkowymi.

Fluorochinolony to antybiotyki o szerokim spektrum dzialania stosowane w leczeniu
infekcji bakteryjnych nie tylko u ludzi, ale takze u zwierzat. Oprécz silnego dziatania
przeciwdrobnoustrojowego antybiotyki te wykazuja réwniez dziatanie immunomodulujace
i przeciwnowotworowe. Dlatego tez, potaczenie fluorochinolonéw poprzez ugrupowanie
fosfinowe z kompleksami irydu(Ill) moze dodatkowo zmniejszy¢ ogo6lng toksycznos¢

1 umozliwi¢ selektywne dostarczanie do komorek nowotworowych.

Celem nadrzegdnym moich badan bylo opracowanie metod syntezy kompleksow
irydu(111) z fosfinowymi pochodnymi fluorochinolondéw, a nastgpnie ich charakterystyka
fizykochemiczna oraz biologiczna. W kolejnym kroku dla zwigzkow o najwyzszej aktywnosci
przeciwnowotworowej zaprojektowano metody ich selektywnego dostarczania poprzez

enkapsulacje w nanoformulacjach.

W ramach pracy doktorskiej zsyntetyzowalem trzy zwiazki koordynacyjne irydu(III)
zawierajace fosfinowe pochodne fluorochinolonéw. W celu porownania wptywu
antybiotykow, zsyntetyzowano réwniez jeden kompleks irydu(Ill) bez antybiotyku. Otrzymane
zwigzki koordynacyjne scharakteryzowano z wykorzystaniem analizy elementarnej,
spektrometrii mas (ESI-MS) oraz wybranych metod spektroskopowych (np. IR, NMR, UV-Vis

oraz fluorescencyjnej). Co warte podkreslenia, w przypadku wszystkich kompleksoéw, udato si¢



otrzymac¢ monokrysztaty odpowiednie do badan krystalograficznych. Kompleksy zawieraja jon
Ir(IlT), do ktorego koordynuje ligand aromatyczny (cyklopentadienyl), oraz dwa ligandy
chlorkowe i jedna czasteczka fosfiny — wykazujac geometri¢ pseudooktaedryczng typu ,,half-
sandwich”. Kompleksy homojadrowe Ir(Ill) zawierajace motyw fluorochinolonowy sg stabilne
w roztworze wodnym, w poréwnaniu do kompleksu bez tego motywu. Kompleks ten
hydrolizowat w roztworze wodnym, co zostato udowodnione za pomocg *H NMR przy réznych

stezeniach roztworu NaCl.

Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa in Vitro zsyntezowanych komplekséw i cisplatyny
przebadano wobec pigciu linii komoérek nowotworowych: MCF7 (ludzki gruczolakorak piersi),
A549 (ludzki gruczolakorak ptucny), PANC-1 (ludzki rak przewodowy trzustki) oraz DU-145
(ludzki rak prostaty), WM2664 (ludzki rak skory) a takze wobec pierwotnej linii embrionalnych
ludzkich komoérek nerek (HEK293T). Badane kompleksy wykazywaly obiecujaca
cytotoksycznos$¢ in vitro z warto$ciami ICso znacznie nizszymi niz dla cisplatyny. Co warte
podkreslenia, wprowadzenie motywu fluorochinolonowego do komplekséw znaczaco
zwigkszylo cytotoksyczno$¢ przeciwnowotworowa finalnych zwigzkow wobec linii
komorkowej ptuc, piersi i czerniaka. Badanie to umozliwilo wyselekcjonowanie z puli
wszystkich  zsyntetyzowanych  zwiazkéw, kompleksu o najlepszym  dziataniu
przeciwnowotworowym (IrPCp), a nastepnie podjgcie proby okreslenia mechanizmu dziatania
cytotoksycznego. Wstepne badania skoncentrowane na wyjasnieniu sposobu dziatania
pozwolity na sformutowanie nastgpujacych wnioskow: (i) kompleksy irydu(IIT) akumuluja si¢
w komorce zarowno w jadrze, jak i w cytoplazmie, (ii) na podstawie analizy cytometrycznej
wykazano, ze w komorce zachodzi gltéwnie apoptoza (programowana $mier¢ komorki),
(iii) aktywacja kaspazy-3/7 wraz ze spadkiem potencjatu btony mitochondrialnej réwniez
potwierdzita apoptotyczng $mier¢ komorki, (iv) kompleksy irydu(IIT) moga indukowaé zmiany
w cyklu komérkowym prowadzace do fazy G2/M (v) potwierdzono generacje reaktywnych
form tlenu (z udzialem rodnika hydroksylowego, tlenu singletowego i anionorodnika
ponadtlenkowego) jako prawdopodobnego szlaku odpowiedzialnego za cytotoksycznosé,
(vi) wykazano skuteczne dziatanie przeciwnowotworowe na trojwymiarowych
wielokomérkowych zespotach sferoidalnych guza (3D), (vii) zwiagzki irydu(Ill) wykazuja
multimodalng interakcje DNA z przewaga wigzania do matego rowka, (viii) ponadto wigza si¢

z resztami tryptofanu HSA w miejscu I (subdomena I1 A) oraz wigza si¢ do apo-TT.



