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5. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART. 219
UST. 1 PKT. 2 USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 r. PRAWO O
SZKOLNICTWIE WYZSZYM I NAUCE (Dz. U. z 2021 r. poz. 478

z pozn. zm.).

5.1. Wprowadzenie

Na calym sSwiecie, choroby nowotworowe powoduja kilka milionow
zgonow rocznie. Przewiduje sie, ze przed rokiem 2030 pojawi sie wiecej niz
dwadziescia milionow nowych przypadkow choréb nowotworowych.! Obecnie
do najczestszych metod leczenia raka nalezy: chirurgia, radioterapia,
chemioterapia, immunoterapia i laseroterapia. Pomimo, Ze chemioterapia
jest najbardziej obiecujacym podejSciem, to moze by¢ nieskuteczna ze
wzgledu na rosngacga opornos¢ komoérek nowotworowych.2-6 Ponadto
przyjmowanie lekow przeciwnowotworowych wiaze sie 2z roéznymi
niepozadanymi skutkami ubocznymi, takimi jak nefrotoksycznosc,
neurotoksycznosc i supresja szpiku kostnego.”

Wyniki bedace podstawa mojego osiagniecia habilitacyjnego sa proba
odpowiedzi na spoleczno-medyczny problem, jakim jest koniecznosc¢
otrzymania nowych, bardziej skutecznych terapeutykow
przeciwnowotworowych. Swoje poszukiwania naukowe skierowatam ku
zastosowaniu ligandéw fosfinowych i ich funkcjonalizowanych pochodnych
do syntez zwiazkoéw koordynacyjnych miedzi(l), rutenu(ll) oraz irydu(Ill) 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,
zarowno pod wzgledem kinetycznym jak i termodynamicznym.810 Ponadto
ich aktywnoS¢ przeciwnowotworowa moze by¢ zwigzana z roéznymi
mechanizmami dziatania, takimi jak uszkadzanie DNA czy mitochondrium,
wiazanie sie¢ do biomolekul, inhibicja pracy enzymoéw, indukowanie
reaktywnych form tlenu (RFT) itp.1!

Dane literaturowe pokazuja, ze kompleksy Cu(l), Ru(Il) i Ir(Ill) moga
stanowic alternatywe dla ,niedoskonatych” chemioterapeutykow opartych na
platynie.12-24

Leki na bazie jonow Ru maja obiecujace wlasciwosci zwlaszcza w
porownaniu z dobrze znanymi lekami na bazie jonow Pt, w tym lepsza
selektywnos¢ wobec komorek nowotworowych 1 nizsza toksycznos¢ w
stosunku do normalnych tkanek dzieki interakcjom 2z receptorami
transferyny.1# Swietnym przyktadem jest kompleks Ru(ll) RAPTA-C (rys. 1),



ktory wykazuje duza aktywnosS¢ in vivo, a ponadto hamuje procesy
przerzutowania do pluc u myszy. Wielkie nadzieje na leki
przeciwnowotworowe wigzano takze 2z kompleksami Ru(Ill) (NAMI-A i
KP1019, rys. 1), ktore niestety wykazaly 2znaczna toksycznosc¢
systematyczna. Zatem zmniejszona  toksycznosc¢ ogo6lnoustrojowa
kompleksow Ru(ll) w porownaniu z kompleksami platyny czyni je bardzo
atrakcyjnymi i obiecujacymi potencjalnymi metalo-terapeutykami w rozwoju
chemioterapii.12.13,18
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Rysunek 1. Schematy struktur zwigzkéw bedacych w badaniach klinicznych lub obecnie
uzywanych.

Wiasciwosci komplekséw miedzi, czy to w klasycznych zwiazkach
koordynacyjnych, w zwiazkach metaloorganicznych, «czy tez w
bionieorganicznych zwiazkach modelowych, sa w duzej mierze warunkowane
charakterem ligandéw i atoméw donorowych zwiazanych z jonem metalu.
Chemia koordynacyjna miedzi jest zdominowana przez kompleksy Cu(ll) z
niewielkimi, ale waznymi przykladami zwiazkow Cu(l). W 2007 roku w
Ameryce Lacinskiej pierwszy kompleks miedzi(ll) z duzej grupy intensywnie
badanych ukladow o nazwie Casiopeinas zostal wprowadzony do pierwszej
fazy badan klinicznych w terapii onkologicznej (rys. 1).1° W przeciwienstwie
do lekow opartych na jonach Pt, kompleksy miedzi oddziatuja glownie
niekowalencyjne poprzez interkalacje i oddzialywania elektrostatyczne z
DNA.15-18

W ostatnich latach obserwuje sie roéwniez wzrost zainteresowania
kompleksami irydu glownie ze wzgledu na ich mozliwe zastosowanie, jako: (i
luminescencyjne znaczniki biologiczne i sondy, (i) inhibitory biatek oraz (i)
uktady przeciwnowotworowe. Na szczegolng uwage zastluguja kompleksy Ir
typu ,piano-stool” o wlasciwosciach cytotoksycznych. Kompleksy te, w
przeciwienstwie do lekow na bazie platyny, wykazuja znacznie lepszy efekt



cytotoksyczny w stosunku do szeregu komorek nowotworowych (zwlaszcza
bialaczki, raka okreznicy, raka piersi, raka prostaty i czerniaka).20-24

Dane literaturowe pokazuja, ze wlasSciwosci biologiczne zwiazkow
koordynacyjnych zaleza od zastosowanych ligandow. Ligandy fosfinowe ktore
wykorzystatam w swojej pracy badawczej (PhoP-CH2-OH oraz (p-OCH3z-Ph)2P-
CH2-OH), niewatpliwie sa Swietnym przykladem ugrupowan, ktoére mozna
latwo sfunkcjonalizowa¢ nadajac im oczekiwane zachowania. Ponadto
wprowadzenie odpowiednio zaprojektowanej pochodnej fosfinowej do sfery
koordynacyjnej zwiazku, pozwolilo na znalezienie Sciezki dostrajania
wlasciwosci biologicznych potencjalnych terapeutykow. Fosfiny sa ligandami
o-donorowymi i m-akceptorowymi, stabilizuja glownie jony metali z niskimi
stopniami utlenienia i sa jednymi 2z nielicznych ligandow, ktorych
wlasciwosci  elektronowe  moga by¢é szeroko i systematycznie
modyfikowane.25-33

Wyniki i wnioski z szeroko prowadzonych przeze mnie badan zwigzane
sa z otrzymaniem i zbadaniem duzej grupy nowych zwiazkow
koordynacyjnych Cu(I), Ru(Il) oraz Ir(Ill), w ktorych strukturze znajduja sie
proste fosfiny (PhoP-CH2-OH oraz (p-OCHsz-Ph),P-CH2-OH) z wolna grupa
hydroksylowa lub ich pochodne zawierajace motywy antybiotykow
fluorochinolonowych (PhoP-CH2-FQ; gdzie, FQ - antybiotyki
fluorochinolonowe), dipeptydu Sar-Gly-OH (PhoP-CHa-Sar-Gly, (p-OCHs-
Ph),P-CH2-Sar-Gly), oraz prostych dwurzedowych amin (Ph2P-CH»-
N(CH2CHs)2, PhoP-CH2-N(CH2CH2CH2CHz3)2). Lacznikiem pomiedzy centrum
metalicznym a dipeptydem (antybiotykiem, amina czy wreszcie wolna grupa
hydroksylowa) byly motywy rozniace sie¢ obecnoscia grup —-OCHz w pozycji
para pierScieni fenylowych: —CH2PPhy oraz —CH2P(p-OCH3z-Ph),. Otrzymane
nowe materialy zostaly przeze mnie szczegolowo scharakteryzowane za
pomoca wielu metod fizykochemicznych zaréwno w ciele stalym jak i w
roztworze. Dla wiekszosci nowych ukladow wyznaczono ich struktury
krystaliczne.

Badania biologiczne wykazaty, Ze modyfikacje ligandow fosfinowych w
obrebie grupy kompleksow z danym jonem metalu (Cu, Ru lub Ir) maja nie
tylko znaczacy wptyw na efekt cytotoksyczny otrzymanych kompleksow, ale
moga rowniez wplywac na: () zmiane miejsca akumulacji kompleksow w
komorkach, (i) ich stopien akumulacji w komorkach, (i) ich zdolnos¢ do
generowania reaktywnych form tlenu, (v) stopien uszkadzania
mitochondriow, (v) sposob oddzialywania zwigazkow z DNA oraz stopien
uszkodzen tego kwasu a takze (vi) powinowactwo do biologicznie waznych
makromolekut.

Warto podkreslic, ze kilka z otrzymanych fosfinowych zwiazkow
nieorganicznych charakteryzowalo sie bardzo duzymi wartosciami indeksu
terapeutycznego, znaczaco przewyzszajacego wartosci otrzymane np. dla
znanych lekow bazujacych na jonach platyny (np. cisplatyna), co czyni je
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kandydatami do badan przedklinicznych. Dodatkowo, wybrane uklady
zostaly zamkniete, w procesie enkapsulacji, w takie nanomaterialy jak
liposomy i micele, co pozwolilo na znaczne obnizenie toksycznosci wobec
komorek zdrowych, ale zarazem wzmocnilo efekt cytotoksyczny wobec
komorek rakowych oraz ich trojwymiarowych agregatow (sferoidow).

Waznym osiagnieciem bylo rowniez ustalenie wplywu centrum
metalicznego na ksztaltowanie ogolnej aktywnosci badanych ukladow
nieorganicznych. Systemy zawierajace w swojej strukturze jony miedzi,
generalnie charakteryzuja sie wyzszg toksycznoscia wobec komorek
zdrowych niz kompleksy Ru(Il) i Ir(III).

5.3. Cel pracy

Glownym celem moich badain bylo ustalenie wplywu ligandow
fosfinowych na aktywnoSé przeciwnowotworowa in vitro zwiazkow

koordynacyjnych Cu(I), Ru(Il) oraz Ir(III).

Aby zrealizowaé gtéwny cel badan, nalezato zrealizowaé cele posSrednie,

ktérymi bylty:

e synteza i analiza fizykochemiczna réznorodnych ligandow fosfinowych;

e synteza i analiza fizykochemiczna fosfinowych kompleksow Cu(I), Ru(ll)
oraz Ir(IIl);

e analiza aktywnosci cytotoksycznej wszystkich otrzymanych ukladéow
wobec komorek nowotworowych i zdrowych;

e okreslenie zaleznosci pomiedzy struktura otrzymanych zwigzkoéw a ich
reaktywnoscia;

e proba rozpoznania cytotoksycznego mechanizmu dziatania ukladow o
najwiekszym potencjale terapeutycznym.

5.4. Synteza i charakterystyka fizykochemiczna ligandow fosfinowych

[H1-H3, H6-HO9]

W pierwszym etapie badan otrzymalam dwa proste ligandy fosfinowe
roznigce sie obecnoscia motywu —OCHs w pozycji para pierscieni fenylowych
(PhoP-CH2-OH34 (1), rys. 2 oraz (p-OCHsz-Ph)2P-CH2-OH (2), rys. 2) z wolna
grupa hydroksylowa. Ligand 1 zostal otrzymany na podstawie doniesien
literaturowychs435 a ligand 2 zostal zaprojektowany i otrzymany w ramach
tego ociagniecia.
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W nastepnym etapie zsyntetyzowatam roznorodne pochodne fosfin 1, 2
w reakcji pseudo-kondensacji Mannicha3536 zawierajace motywy dipeptydu
Sar-Gly-OH  (PhoP-CH2-Sar-Gly (3), (p-OCHsz-Ph)2P-CH2-Sar-Gly  (4)),
antybiotykoéw fluorochinolonowych (PhoP-CH2-FQ (5, 6, 7, 8; gdzie, FQ -
antybiotyki fluorochinolonowe)), oraz prostych dwurzedowych amin (PhaP-
CH2-N(CH2CHz3)2 (9), PhoP-CH2-N(CH2CH2CH2CH3)2 (10)), rys. 3.
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Rynsunek 3. Schematy struktur ligandoéw fosfinowych. PhoP-CHs-Sar-Gly (3), (p-OCHs-
Ph),P-CH,-Sar-Gly (4), PhyP-CHs-ciprofloksacyna (5), PhoP-CHz-norfloksacyna (6), PhaP-
CH»-lomefloksacyna (7), PhoP-CHz-sparfloksacyna (8), PhoP-CHo-N(CH2CHzg)2 (9), PhoP-CHo-
N(CH,CH,CH,CHs), (10). [H1, H2, H3, HS8]

Fosfinowe pochodne antybiotykow fluorochinolonowych (5, 6, 7, 8)
zostaly otrzymane na podstawie literatury37-39, natomiast fosfiny 3, 4, 9, 10
zostaly zaprojektowane i otrzymane w ramach tego osiagniecia. Dolaczenie
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antybiotykow fluorochinolonowych, prostych drugorzedowych amin czy tez
dipeptydu Sar-Gly-OH do wyjsciowych fosfin (1, 2) pozwolilo na otrzymanie
ligandow, ktore moga sterowac wlasciwosciami biologicznymi finalnych
kompleksow Cu(I), Ru(ll), Ir(Ill). Wybor antybiotykéw fluorochinolonowych
(ciprofloksacyny, norfloksacyny, lomefloksacyny oraz sparfloksacyny)
podyktowany byt ich udokumentowanymi witasciwosciami biologicznymi oraz
faktem ich obecnego wykorzystywania w medycynie. Oprocz tego, ze
fluorochinolony charakteryzuja sie wlasciwosciami przeciwbakteryjnymi to
rowniez wykazuja dzialanie antyproliferacyjne.#0-43 Niektore z nich, np.
sparfloksacyna, selektywnie oddzialuja z niektorymi receptorami komorek
nowotworowych, co moze wplywac na wieksza efektywnosc¢ ukierunkowanego
transportu zwiazkow nieorganicznych zawierajacych ten lek w swojej
strukturze. Ponadto wykorzystanie opornego na hydrolize, taniego dipeptydu
sarkozyna-glicyna  (Sar-Gly-OH) rowniez bylo  podyktowane  jego
mozliwosciami selektywnego taczenia sie 2z niektorymi komorkami
nowotworowymi.*1-43 W pracy wykorzystalam rowniez proste aminy
drugorzedowe dietyloamine oraz dibutyloamine w celu weryfikacji wplywu
dtugosci tancucha weglowego na wlasciwosci biologiczne badanych ukladow.

Wszystkie ligandy fosfinowe zostaly otrzymane w warunkach
beztlenowych z wykorzystaniem linii prozniowo-azotowej. Do ich
charakterystyki wykorzystalam ro6znorodne techniki fizykochemiczne takie
jak NMR (1D, 2D), UV-Vis, MS, IR, analize elementarna czy rentgenografie
strukturalnag X-ray.

5.5. Synteza i charakterystyka fizykochemiczna fosfinowych
kompleksow Cu(I), Ru(Il) oraz Ir(III). [H1, H2, H3, H6, H8, H9, H11]

W ramach osiagniecia habilitacyjnego dodatkowo opracowatam metody
syntezy zwigzkow koordynacyjnych, ktore pozwalaja na wprowadzenie
ligandow fosfinowych w sfere koordynacyjna. Wszystkie kompleksy zostaty
otrzymane w warunkach beztlenowych z wykorzystaniem linii azotowo-
prozniowej ze wzgledu na sklonnosé¢ do utleniania sie ligandéw fosfinowych.
Otrzymane uklady, w zaleznosci od centrum metalicznego, zostaly
scharakteryzowane przy uzyciu wielu roznorodnych technik takich jak
magnetyczny rezonans jadrowy NMR (31P{lH}, 13C{lIH}, 'H 1D, 2D),
spektometria mas, spektroskopia w podczerwieni IR, elektronowy rezonans
paramagnetyczny  EPR, metoda  SQUID (pomiary  magnetyczne),
spektroskopia dichroizmu kotowego CD, woltamperometria cykliczna CV,
elektronowa spektroskopia absorpcyjna i emisyjna, analiza elementarna,
rentgenografia strukturalna. Ze wzgledu na niska rozpuszczalnosc
otrzymanych kompleksow w wodzie, wybrane zwigzki poddano procesowi
enkpasulacji i zamknieto je w micelach (M) lub w liposomach (L).

12



5.5.1. Kompleksy Cu(l) [H2, H3, H6, HS8]

Jako punkt odniesienia w znalezieniu Sciezki dostrajania aktywnosci
biologicznej wybralam kompleksy Cu(l) z fosfinowymi pochodnymi
antybiotykow fluorochinolonowych Cu4-Cu8 (rys. 4) otrzymane w okresie
realizacji pracy doktorskiej.#44539 Po doktoracie przeprowadzilam dla tych
ukladow szerokie spektrum badan aktywnosci przeciwnowotworowej oraz
zaproponowalam mozliwe mechanizmy ich oddzialywania. Taka procedura
pozwolila mi na wyciagniecie pelniejszych i dokladniejszych wnioskow a
takze znalezienie realnych zaleznosci miedzy struktura fosfinowych zwiazkow
koordynacyjnych a ich aktywnoscia przeciwnowotworowsa in vitro.

S u N
f | | H3C”
| S A 7 3 Yy
-~ < i

N
| L HiC

Rysunek 4. Schematy struktur obojetnych (Cul-Cu8) i kationowych (Cu9, CulO)
fosfinowych komplekséw Cu(l). [H2, H3, H6, H8]

Przeprowadzona przeze mnie szczegolowa charakterystyka
fizykochemiczna otrzymanych ukladow (Cul-Cu4, rys. 4) pozwolila mi na
okreslenie bezposredniej sfery koordynacyjnej centrum metalicznego w
roztworach obojetnych kompleksow, w ktorej jon metalu skoordynowany jest
przez atom fosforu pochodzacy od liganda fosfinowego, dwa atomy azotu
pochodzace od liganda diiminowego 2,9-dimetylo-1,10-fenantroliny, oraz
anion jodkowy. Podobny sposéb koordynacji jonow Cu(l) opisano w
literaturze.39:44-47 Ponadto otrzymalam dwa kationowe kompleksy Cu(I) (Cu9,
Culo, rys. 4), w ktorych centralny jon metalu skoordynowany jest przez dwa
atomy azotu pochodzace od dwoch czasteczek rozpuszczalnika, jakim jest
acetonitryl oraz dwoch atomow fosforu pochodzacych od ligandow
fosfinowych.
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Analiza struktury krystalicznej otrzymanego kompleksu Cu2 wraz z
analiza struktur krystalicznych literaturowych ukiladow CuS53°, Cu63° Cu?7,
Cu8%* ujawnila, zZze jon centralny przyjmuje geometrie znieksztalconego
tetraedru, co jest typowe dla tego rodzaju ukladow.

Obojetne, fosfinowe kompleksy Cu(l) charakteryzowaly sie wyjatkowa
stabilnoscia w roztworach wodnych oraz mediach biologicznych, w
przeciwienstwie do kationowych ukladow miedzi(I) (Cu9 oraz CulO), w
ktorych jon miedzi(l) utlenial sie¢ do Cu(Il) (Cu(l)=>Cu(ll)), tworzac zielone
roztwory tych kompleksow. Ze wzgledu, wiec na brak oczekiwanej
stabilnosci, kompleksy Cu9 oraz CulO nie byly badane pod katem
biologicznym.

5.5.2. Kompleksy Ru(II) [H1, H8]

Widoczne na rys. S organometaliczne kompleksy Ru(Il) otrzymatam w
reakcji dimeru Ru(Il) {{Ru(n®-p-cymene)Cl]2(p-Cl)2} i odpowiednich ligandow
fosfinowych (1, 2, 9 oraz 10) w warunkach beztlenowych.

]
e | p” “om H
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Ru1 I //‘ ;
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>—® B ’//CHs G) /——CH3
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N /4 7
Ru9 f\/, =/ Ru10 v
Rysunek 5. Schematy struktur fosfinowych komplekséw Ru(Il). [H1, H8]

Analiza struktur krystalicznych komplekséw Rul (uklad jednoskosny, grupa
przestrzenna: P2;), Ru2 (uklad jednoskosny, grupa przestrzenna: P2:1/n)
wykazata, ze jon Ru(ll) przyjmuje geometrie znieksztalconego oktaedru
koordynujac do pierscienia arenowego (n%-aren), dwoch anionow
chlorkowych oraz atomu fosforu pochodzacego od liganda fosfinowego. Ten
rodzaj geometrii jest zgodny z doniesieniami literaturowymi przedstawionymi
dla kompleksow Ru(Il) typu ,piano stool”#® (rys. 6), ktorych wlasciwosci
zostana wykorzystane w opisie osiagniecia habilitacyjnego w celach
porownawczych.

Dodatkowo wykazatam rowniez, ze jon metalu w nowych kompleksach
Ru(ll) otrzymanych w ramach osiagniecia habilitacyjnego (Rul, Ru2, Ru9,
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RulO) tak jak w przypadku literaturowych (RuS, Ru6, Ru7, Ru8) wykazuje
taki sam sposob koordynacji ligandow w roztworze jak i w ciele stalym

Rus [ |

Rysunek 6. Schematy struktur literaturowych komplekséow Ru(ll) z fosfinowymi
pochodnymi fosfin fluorochinolonéw Ru(né-p-cymene)CloPhoP-CHs-ciprofloksacyna (Rub5),
Ru(n®-p-cymene)CloPh,oP-CHs-norfloksacyna (Rué), Ru(n®-p-cymene)CloPhoP-CHo-
lomefloksacyna (Ru7), Ru(n®-p-cymene)Cl,PhoP-CHs-sparfloksacyna (Ru8).

Przeprowadzone przeze mnie badania trwatosci uzyskanych materiatow
pozwolily mi na wykazanie, ze tylko kompleksy Ru(ll) zawierajace w swojej
strukturze proste ligandy fosfinowe PhoP-CH2-OH (1), (p-OCH3z-Ph)2P-CH2-OH
(2) ulegaja powolnej hydrolizie w roztworach wodnych w odréznieniu do
pozostatych kompleksow Ru(ll) (RuS5, Ru6, Ru7, Ru84%, Ru9, RulO), ktore
charakteryzujq sie znaczna stabilnoscia,

5.5.3. Kompleksy Ir(III) [H1, H8, H9, H11]

Stosujac do syntezy dimer Ir(Ill) [Cp*IrClz]2 oraz odpowiednio dobrane
ligandy fosfinowe otrzymalam serie, nowych nieorganicznych potaczen Ir(IIl)
typu ,,piano-stool” (rys. 7).

Rysunek 7. Schematy struktur fosfinowych komplekséw Ir(Ill) typu ,piano-stool”. [H1, HS,
H9, H11]

15



Analiza struktur krystalicznych otrzymanych zwiazkow (Irl, Ir2, IrS,
Ir6, Ir7) wykazala, ze centralny jon Ir(Ill) jest skoordynowany przez ligand
Cp* (cyklopentadienyl), dwa jony chlorkowe oraz atom fosforu pochodzacy od
liganda fosfinowego. Jon Ir(Ill) w badanych uktadach przyjmuje spodziewana
pseudo-okteadryczna geometrie. Wszystkie kompleksy (Irl (P2:1/n), Ir2
(P21/n), Ir6 (P21/n), Ir7 (I2/a)) krystalizuja w ukladzie jednoskosnym z
wyjatkiem kompleksu Ir5 (PI), ktoremu przypisany zostat uktad trojskosny.
Ponadto wykazalam rowniez zgodnoS¢ sposobu koordynacji opisanych
ukladow w roztworze i w ciele statym. Co ciekawe, podobnie jak w przypadku
kompleksow Ru(ll), zwiazki nieorganiczne Ir(Illl) z prostymi fosfinami 1, 2
ulegaja hydrolizie w roztworach wodnych i mediach biologicznych w
przeciwienstwie do charakteryzujacych sie trwaltoscia kompleksow Ir(Ill) z
fosfinami bedacymi pochodnymi antybiotykow fluorochinolonowych (5, 6, 7,
8) a takze drugorzedowych amin (9, 10).

W kolejnym etapie pracy eksperymentalnej otrzymatam heterojadrowe
kompleksy Ir(Ill)-Cu(ll) (rys. 8) poprzez reakcje syntezy homojadrowych
kompleksow Ir(Ill) (rys. 7) z ukladem Cu(NOg3)2(NN) (gdzie NN: 1,10-
fenantrolina).
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Rynsunek 8. Schematy struktur hetero jadrowych kompleksow Ir(III)-Cu(Il) z fosfinowymi
pochodnymi fluorochinolonéw. [H11]

Ustalilam, ze kompleksy IrSCu, Ir6Cu (zawierajace fosfinowe pochodne
ciprofloksacyny (5) i norfloksacyny (6)) krystalizuja w ukladzie trojskosnym,
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natomiast uktad Ir7Cu (z fosfinowa pochodna lomefloksacyny (7))
krystalizuje w ukladzie ortorombowym tworzac dodatkowo jednowymiarowy,
alternatywny tancuch polimerowy, w ktorym jony Cu(ll) potaczone sa
naprzemiennie pojedynczymi i podwojnymi, asymetrycznymi mostkami
tlenowymi (rys. 9).

Rysunek 9. Widok perspektywiczny (A i B) struktury 1D polimeru Ir7Cu. [H11]

W bezposredniej sferze koordynacyjnej jonu irydu(lll), tak jak w
kompleksach  homojadrowych  (rys.7) 2znajduje sie ligand Cp*
(cyklopentadienyl), dwa aniony chlorkowe oraz atom fosforu pochodzacy od
liganda fosfinowego. Z kolei jon Cu(ll) jest skoordynowany poprzez atomy
azotu pochodzace od organicznego liganda - fenantroliny oraz przez
zdeprotonowany atom tlenu grupy karboksylowej i atom tlenu pirydonu a
takze atom tlenu pochodzacy od czasteczki wody lub jonu NOj- przyjmujac
geometrie znieksztalconej piramidy kwadratowej w przypadku kompleksow
IrS5Cu oraz Ir6Cu lub geometrie znieksztalconego oktaedru w przypadku
polimeru 1D (Ir7Cu).

Wykazalam trwalos¢ badanych, heterometalicznych ukladow w
atmosferze tlenu oraz zgodnosc ich sposobu koordynacji w ciele staltym oraz
w roztworach wodnych i mediach biologicznych (rys. 8).

5.6. Wlasciwosci biologicznie fosfinowych kompleksow Cu(I), Ru(II) oraz

Ir(III) [H1-H11]

AktywnoS¢ cytotoksyczna oraz wstepny mechanizm dziatania
wszystkich  otrzymanych  ukladow  wobec  komorek  zdrowych i
nowotworowych zbadalam samodzielnie na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Zespole Fizykochemii Koordynacyjnej i Bionieorganicznej
prowadzonym przez pania prof. Grazyne Stochel. W trakcie wszystkich
wykonywanych przez mnie badan wykorzystujacych hodowle komorkowe,
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moim merytorycznym i nieocenionym wsparciem byta pani dr hab. Agnieszka
Kyziol, prof. UJ. Cze$S¢ badan dotyczacych aktywnos$ci zwigzkow wobec
trojwymiarowych sferoidow wykonatam w laboratoriach Matopolskiego
Centrum Biotechnologii UJ przy pomocy eksperymentalnej oraz
merytorycznej pani dr Barbary  Pucelik. Badania  aktywnosci
przeciwbakteryjnej wobec szczepow bakterii referencyjnych i klinicznych w
tym szczepow opornych wobec wiekszosci znanych 1 stosowanych
antybiotykéw, przeprowadzilam na  Wydziale Nauk Biologicznych
Uniwersytetu Wroclawskiego w Zakladzie Mikrobiologii prowadzonym przez
panig prof. Gabriele Bugle-Ploskonska. Moim opiekunem naukowym i
przewodnikiem po swiecie biologii byla pani dr Katarzyna Guz-Regner.

Rozpoznane mechanizmy dzialania cytotoksycznego omawianych
zwiazkow wobec hodowli komorkowych byly potwierdzone dodatkowymi
badaniami, pozwalajacymi na  okreslenie: () aktywnosci redoks
(woltamperometria cykliczna, spektroskopia luminescencyjna, elektroforeza
zelowa); (i) sposobu i sily oddzialywan z DNA, ludzka albuming osocza krwi
oraz transferryna (spektroskopia luminescencyjna, spektroskopia dichroizmu
kotowego, elektroforeza zelowa); (ii) wlasciwosci luminescencyjnych
(spektroskopia luminescencyjna).

W badaniach aktywnosci cytotoksycznej wykorzystalam jedna linie
mysich komorek nowotworowych (CT26) oraz szesc¢ linii ludzkich komorek
nowotworowych (pluc: A549; prostaty: Dul45; czerniaka: WM266-4; piersi:
MCF7; moézgu: LN-18; trzustki: PANC-1) oraz trzy ludzkie linie komorek
zdrowych (phuc: MRCS; nerki: HEK293T; keratynocytow z naskorka: HaCat).
Badania aktywnosci cytotoksycznej zostaty przeprowadzone z
wykorzystaniem dwuwymiarowych hodowli komoérkowych - standardowo
stosowanych do wstepnego okreslenia aktywnosci antyproliferacyjne;j
zwiazkow, a takze z wykorzystaniem tréjwymiarowych agregatow komorek
(sferoidow) — bardziej zlozonych struktur, ktore wykazuja wlasciwosci guzow
in vivo wzrastajacych we wczesnej fazie choroby nowotworowe;.

5.6.1. Wlasciwosci biologiczne komplekséw Cu(I), Ru(II) oraz Ir(IIl)
z (p-H3CO-Ph)2P-CH2-OH oraz Ph>P-CH2-OH [H1-H4]

Analiza aktywnosci kompleksow Cu(l), Ru(ll) oraz Ir(Ill) z prostymi
ligandami fosfinowymi (1, 2; rys. 10) wykazata, ze uklady te, w porownaniu
do aktywnosci cisplatyny (CPDD), charakteryzuja sie stabszym lub
porownywalnym efektem cytotoksycznym wobec komorek nowotworowych.
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Rysunek 10. Schematy struktur kompleksow Cu(I), Ru(ll) oraz Ir(lll) z fosfinami z wolna
grupa hydroksylowa (1, 2) [H1-H3]

Co ciekawe, wszystkie kompleksy charakteryzowaly sie o wiele nizsza
toksycznoscia wobec komorek zdrowych niz wspomniany juz lek CPDD za
wyjatkiem zwiazkow nieorganicznych Cu(l), wykazujacych toksycznosc
podobna do toksycznosci CPDD.

Odkrycie to zachecitlo mnie do dalszych badan, ktérych celem byta
zmiana sfery koordynacyjnej wspomnianych komplekséw Cu(l), Ru(ll) oraz
Ir(Ill) prowadzaca do wzmocnienia aktywnosci przeciwnowotworowej in vitro
omawianych ukladow. W tym celu postanowilam zmodyfikowac¢ ligandy
fosfinowe (1, 2) poprzez dolaczanie do nich, réoznych motywow o charakterze
biologicznym, pozwalajacych poprawi¢ aktywnos¢ finalnych kompleksow
wobec komorek nowotworowych zachowujac lub poprawiajac tym samym ich
toksycznos¢ wobec komorek zdrowych.

5.6.2. Wplyw modyfikacji ligandow fosfinowych na wlasciwosci

biologicznie kompleksow Cu(I) [H1-HS8]

Zmodyfikowanie sfery koordynacyjnej poprzez wprowadzenie fosfin
zawierajacych motywy dipeptydu Sar-Gly-OH (PhoP-CH2-Sar-Gly (3), (p-
OCH3-Ph)2P-CH2-Sar-Gly (4)), antybiotykoéw fluorochinolonowych (PhaoP-CHo-
FQ (5, 6, 7, 8; gdzie, FQ - antybiotyki fluorochinolonowe)) spowodowato
znaczny wzrost efektu cytotoksycznego kompleksow Cu(I) wobec badanych
komorek nowotworowych, ale takze zmienilo ich toksycznos¢ wobec komorek
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zdrowych w porownaniu do uktadéw z prostymi ligandami fosfinowymi (1, 2).
Zwigzki nieorganiczne (Cu3-Cu8) charakteryzowaly sie lepsza aktywnosciag
antyproliferacyjna wobec badanych komorek nowotworéw niz stosowana
obecnie w medycynie cisplatyna.

Szczegotowa analiza otrzymanych wynikow aktywnosci
cytotoksycznej wszystkich uktadow Cuf(l) pozwolita na sformutowanie
szeregu nastepujacych wnioskow:

(i) wprowadzenie fosfinowych pochodnych antybiotykow
fluorochinolonowych w sfere koordynacyjng zwigzkow Cu(I) powoduje wzrost
ich efektu cytotoksycznego wobec komoérek nowotworowych przy
jednoczesnym wzroscie ich toksycznosci wobec komorek zdrowych;

(ii) wprowadzenie fosfinowych pochodnych dipeptydu (Sar-Gly-OH) w
sfere koordynacyjna kompleksow Cu(l) powoduje wzrost ich cytotoksycznosci
wobec komorek rakowych i spadek toksycznosci wobec komorek
normalnych;

(iii) wprowadzenie motywu -OCHsz w pozycje para pierscieni
fenylowych ligandoéw fosfinowych generalnie powoduje wzrost aktywnosci
cytotoksycznej (wyjatkiem jest linia CT26: mysi gruczolakorak okreznicy —
efekt odwrotny) wobec badanych linii komorek nowotworowych oraz spadek
ich toksycznosci wobec komorek normalnych;

(iv) obecnosc¢ wiecej niz jednego atomu fluoru w strukturze fosfinowych
pochodnych fluorochinolonéw powoduje spadek aktywnosci cytotoksyczne;j
kompleksow Cu(l) wobec badanych linii komérek nowotworowych.

Wybrane, wykazujace najlepsze dzialanie przeciwnowotworowe in vitro
zwiazki zostaly skierowane do nastepnego etapu badan biologicznych, jakim
bylo zrozumienie ich cytotoksycznego mechanizmu dziatania. Wykorzystanie
roznych technik (ICP-MS, mikroskopia luminescencyjna, mikroskopia
konfokalna, cytometria  przeplywowa, elektronowa  spektroskopia
absorpcyjna i emisyjna, elektroforeza zelowa) oraz komercyjnie dostepnych
zestawow odczynnikow do badan biologicznych pozwolilo mi na wstepne
rozpoznanie i zrozumienie mechanizmu dzialania fosfinowych kompleksow
miedzi(I). Najwazniejsze ustalenia zostaly zebrane i zaprezentowane w tabeli
1.

Wszystkie otrzymane kompleksy Cu(l) inicjuja apoptotyczna Smierc
komorek nowotworowych aktywujac kaspazy 3 oraz 9 (w pierwszej kolejnosci
nastepuje aktywacja kaspazy-9 (kaspaza inicjatorowa), ktora aktywuje
kaspaze-3 (kaspaza efektorowa) odpowiedzialng za apoptoze). Zwigzki
nieorganiczne Cu(l) zawierajace w strukturze proste, niepodstawione fosfiny
(1, 2) oraz uktady z fosfinowymi pochodnymi fluorochinolonow wykazuja
podobny mechanizm dziatania wobec komoérek nowotworowych.
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Tabela 1. Podsumowanie wynikow badan nad cytotoksycznym mechanizmem
dziatania fosfinowych kompleksow Cu(l) (Cul-Cu8).

Cul Cu3 Cu5, Cu6b
Cu2 Cu4 Cu7, Cu8
miejsce akumulacji cytoplazma+jadro mitochondrium cytoplazma+jadro
nieodwracalne uszkodzenia DNA TAK NIE TAK
rodzaj oddzialywania z DNA M M z przewaga MIN | M z przewaga INT
uszkodzenie mitochondrium umiarkowane TAK umiarkowane
produkcja RFT TAK TAK TAK
aktywacja kaspaz 3, 9 TAK TAK TAK
apoptoza TAK TAK TAK
powinowactwo do HSA TAK TAK TAK

RFT-reaktywne formy tlenu, M-oddzialywania ztozone (interkalacja, oddzialywanie z matym i
duzym rowkiem DNA), MIN- oddzialywanie z malym rowkiem DNA, MAJ-oddzialywanie z
duzym rowkiem DNA, INT-interkalacja

Zwigzki te (Cul, Cu2, Cu5-Cu8) akumuluja si¢ w calej objetosci
komorki nowotworowej, takze w jadrze powodujac nieodwracalne
uszkodzenia DNA, ktorym towarzyszy produkcja reaktywnych form tlenu. Co
ciekawe kompleksy Cu(l) z fosfinowo-peptydowymi koniugatami (Cu3, Cu4)
akumuluja sie jedynie w mitochondriach komérek nowotworowych (rys. 11)
co prowadzi do ich uszkodzenia i wzrostu poziomu reaktywnych form tlenu.
W odrdéznieniu od pozostatych, uklady te uszkadzaja odwracalnie kwas
nukleinowy, co prawdopodobnie jest zwigzane z ich najnizsza toksycznoscia
wobec komoérek zdrowych z posrod wszystkich badanych kompleksow Cu(l).

A549

HaCaT

Rysunek 11. Obrazy kolokalizacji kompleksu Cu(I) Cu4 z MitoTracker Green w komérkach
nowotworowych ptuc A549 i komérkach zdrowych HaCaT. Komorki traktowano 1 uM Cu4
przez 2 godziny, a nastepnie inkubowano razem z 200 nM MitoTracker Green przez 1
godzine a nastepnie barwiono jadra komorkowe za pomoca Hoechst. [H4]
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Znaczacym moim osiagnieciem w tym obszarze badan bylo wykazanie
szczegoblnej selektywnosci kompleksow z fosfinowymi pochodnymi dipeptydu
(Sar-Gly-OH) wobec trojwymiarowych hodowli komoérek nowotworowych
wykazujacych cechy guza wzrastajacego w warunkach in vivo we wczesnej
fazie (sferoidy), przy wykorzystaniu mikroskopii konfokalnej oraz cytometrii

przeptywowej (rys. 12).
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Rysunek 12. Sferoidy komoérek nowotworowych A549 oraz zdrowych HaCaT potraktowane
kompleksem Cu4. Hoechst33342 - jadra komorkowe na niebiesko, Kalceina — zywe komorki
na zielono, jodek propidyny — martwe komérki na czerwono. [H4]

Kompleksy te (Cu3, Cu4), zatem traktuje, jako jedno z moich
najwiekszych odkry¢ naukowych. Fakt wybiorczej akumulacji tych
ukladow w mitochondriach oraz ich wysoka selektywnos¢ wobec sferoidow
3D zbudowanych z komérek nowotworowych powoduje, ze moga byc one
powaznie traktowane, jako kandydaci do nastepnych faz badan in vivo.

Mechanizm dzialania Srodkow terapeutycznych, ktorych glownym
celem molekularnym jest DNA, takich jak leki platynowe, wigze sie¢ z
uszkadzaniem tego kwasu deoksyrybonukleinowego, co opé6znia jego
replikacje i powoduje sSmier¢c komorki nowotworowej. W takich przypadkach
bardzo czesto dochodzi do uszkadzania DNA, ale nie dochodzi do Smierci
komorkowej. Jesli takie wuszkodzenie nie zostanie naprawione przez
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komorkowe systemy naprawcze to w konsekwencji moze dochodzi¢ do
powstawania roznorodnych mutacji genetycznych. W efekcie, okolo 10 lat po
chemioterapii cisplatyna u niektorych pacjentow moze rozwinac sie
nowotwor z powodu zmian w DNA wywotanych wlasnie takimi mutacjami.4°-
51 Dlatego projektowanie lekow, ktorych celem molekularnym sa
mitochondria przyciaga coraz wieksza uwage.>25% Warto zauwazyc, ze
mitochondria w komorkach nowotworowych znacznie roznia sie od tych w
normalnych komorkach.>5-57 Co wiecej, mitochondria odgrywaja kluczowa
role nie tylko w onkogenezie, ale takze w progresji guza. Dlatego sa
proponowane, jako glowne cele selektywnego transportu
chemioterapeutykow.>8

Biorac pod uwage, ze w moich badaniach wykorzystywatlam motyw
antybiotykow fluorochinolonowych, naturalnym, zatem bylo okreslenie
wlasciwosci  przeciwbakteryjnych  kompleksow Cu(l) z  fosfinowo-
fluorochinolonowymi koniugatami. Niestety, okazalo sie, ze uklady te sa
nieaktywne wobec zdecydowanej wiekszosci badanych szczepow bakterii (ok.
10) w tym bakterii z wieloopornoscia. Co ciekawe, tylko w przypadku dwoch
szczepow MDR (MDR - ang. multidrug resistance: opornosc wielolekowa,
A.baumanii 483 oraz S. aureus 177) ustalilam, ze fosfinowa pochodna
sparfloksacyny jak i jej kompleks Cu(l) wykazaly aktywnosc¢
przeciwbakteryjna.

@ DNA gyrase
@ Topoisomerase IV

m pump efflux
EPI pump efflux inhibitor (EPI)

PbetaNArg-Phe-Arg-naphthylamido dihydrochloride

Rysunek 13. Schematyczny widok proponowanego mechanizmu opornosci nieorganicznych
pochodnych FQ wynikajacego z nadekspresji systeméow pomp efflux. [H7]
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Dalsze badania mechanistyczne nad ich mechanizmem opornosci
wykazaly, ze zwiazki te sa ,wyrzucane” z wnetrza komorek bakteryjnych
poprzez pompy efflux (specyficzne biatka, ktore znajduja sie¢ w blonie
komorkowej). Zablokowanie ich pracy spowodowalo drastyczny wzrost
aktywnosci przeciwbakteryjnej wszystkich omawianych kompleksow Cu(l) z
fosfinami bedacymi pochodnymi antybiotykow fluorochinolonowych (rys. 13).

Ponadto mechanizm ich dziatania byl zwiazany z inhibicja pracy
enzymow DNA: topoizomerazy i gyrazy — czyli typowy dla mechanizmu
dzialania fluorochinolonow.

5.6.3. Wplyw modyfikacji ligandow fosfinowych na wlasciwosci

biologicznie kompleksow Ru(II) [H1, H8]

Wyznaczone przez mnie wartosci ICso (stezenie, ktore powoduje
zahamowanie wzrostu badanej populacji komorek o 50%) dla otrzymanych
kompleksow Ru(ll) (Rul, Ru2, Ru9, RulO) a takze ukladow z fosfinowymi
pochodnymi antybiotykow fluorochinolonowych (RuS5-Ru848) zbadanych w
ramach mojej dodatkowej dzialalnosci naukowej jasno wskazuja na fakt, ze
zwiazki te w znacznej wiekszosci charakteryzuja sie stabym efektem
cytotoksycznym. Niemniej jednak analiza aktywnosci calej grupy
zwiqzkow Ru(ll) pozwolita na sformulowanie nastepujacych wnioskow:

(i) Wprowadzenie w sfere koordynacyjna fosfinowych pochodnych
dietyloaminy (9) i dibutyloaminy (10) powoduje wzrost aktywnosci
antyproliferacyjnej wobec badanych komérek nowotworowych ptuc (A549) i
brak zmian toksycznosci wobec komoérek zdrowych w poréwnaniu do
kompleksow z prostymi, niezmodyfikowanymi fosfinami (Rul, Ru2);

(ii) Wykorzystanie do syntezy kompleksu Ru(ll) fosfinowej pochodnej
dietyloaminy (9) powoduje wzrost efektu cytotoksycznego wobec komorek
rakowych ptuc (A549) w poréwnaniu do kompleksu z fosfinowa pochodna
dietyloaminy (10). Zatem skrocenie lancucha weglowego, w tego typu
kompleksach, powoduje wzrost ich aktywnosci przeciwnowotworowej in vitro,
bez znaczacych zmian ich toksycznosci wobec komorek normalnych;

(iii) Wprowadzenie fosfinowo-fluorochinolonowych koniugatow w sfere
koordynacyjna skutkuje zahamowaniem ich cytotoksycznosci wobec
komorek rakowych, ale takze znaczacy wzrost ich toksycznosci wobec
komorek zdrowych.

Powyzej opisane zaleznosci aktywnosci cytotoksycznej zwiazane sa z
mechanizmem  dzialania omawianych zwiazkow  wobec  komorek
nowotworowych. Uklady Ru(ll) 2z prostymi fosfinami oraz ich
fluorochinolonowymi pochodnymi wykazuja podobny mechanizm dziatania w
przeciwienstwie do kompleksow z fosfinowymi pochodnymi dietyloaminy i
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dibutyloaminy. Najwazniejsze wnioski zostaly zebrane i zaprezentowane w
tabeli 2.

Tabela 2. Podsumowanie wynikow badan nad cytotoksycznym mechanizmem
dzialania fosfinowych kompleksow Ru(ll) (Rul-RulO).

Rul Ru5* Ru6* Ru9
Ru2 Ru7* Ru8* RulO
miejsce akumulacji cytoplazma+jadro | cytoplazma+jadro jadro
nieodwracalne uszkodzenia TAK TAK NIE
rodzaj oddzialywania z DNA - INT -
uszkodzenie mitochondrium umiarkowane TAK -
produkcja RFT umiarkowane TAK TAK
aktywacja kaspaz 3, 9 TAK TAK TAK
apoptoza TAK TAK TAK
powinowactwo do HSA TAK TAK TAK

RFT-reaktywne formy tlenu, M-oddzialywania ztozone (interkalacja, oddzialywanie z matym i
duzym rowkiem DNA), MIN- oddzialywanie z malym rowkiem DNA, MAJ-oddzialywanie z
duzym rowkiem DNA, INT-interkalacja, *[48]

Szczegolowa analiza przeprowadzonych przeze mnie badan pozwala na
wskazanie, jako zwiazku o najwiekszym potencjale, kompleksu Ru9 (z
fosfinowa pochodng dietyloaminy), charakteryzujacego sie najlepsza
aktywnoscig cytotoksyczna sposrod wszystkich omawianych kompleksow
Ru(ll), (potwierdzona wobec trojwymiarowych  sferoidow komorek
nowotworowych pluc A549, rys. 14), a takze bardzo niska toksycznoscia
wobec komorek zdrowych.

CTRL Ru9
e T YRR T’Fﬁ-
s »

Bright field

Fluorescence

Phalloidin

Rysunek 14. Sferoidy komoérek nowotworowych ptuc A549 poddanyc dzialaniu Ru9.
Akumulacja Ru9 w komoérkach A549. Falloidyna — kolor zielony, Ru9 — kolor niebieski. [H8]
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Wykazalam ponadto, ze kompleksy Ru(ll) (Ru9, Rul0) akumuluja si¢
jedynie w jadrze komorkowym (w odroznieniu od pozostatych, ktore
wypelniaja cala objetos¢ komorki, tacznie z jej jadrem, rys. 14), nie
powodujac nieodwracalnych wuszkodzen DNA. Natomiast badania ich
aktywnosci prooksydatywnej w obecnosci utleniaczy komorkowych, np. H2O2
jasno wykazaly, ze zwiazki te, generujac tlen singletowy, anionorodnik
ponadtlenkowy oraz rodnik hydroksylowy, moga prowadzi¢ do oksydacyjnych
uszkodzen DNA. Biorqc pod uwage jednak ich bardzo niskaq toksycznosc¢
oraz ich selektywne dzialanie wobec trojwymiarowych sferoidow
ludzkich komorek ptucnych (A549) traktuje wtasnie te zwiqzki, jako
jedno z moich najwiekszych osiagnie¢ badawczych.

5.6.4. Wplyw modyfikacji ligandow fosfinowych na wlasSciwosci

biologicznie kompleksow Ir(III) [H1, H9-H11]

Przeprowadzona przeze mnie charakterystyka wlasciwosci
antyproliferacyjnych fosfinowych zwigzkow Ir(Ill) wykazala, ze uklady te w
porownaniu do cisplatyny (CPDD) wykazuja zroznicowana aktywnosc i
selektywnos¢. Homojadrowe kompleksy Ir(Ill), te z fosfinowymi pochodnymi
dietyloaminy (9) oraz dibutyloaminy (10) charakteryzowaly sie znaczaca
aktywnosScia cytotoksyczna wobec nowotworu pluc (A549), natomiast
kompleksy z fosfinami bedacymi pochodnymi fluorochinolonéw wobec
komoérek nowotworowych prostaty (Dul45). W przypadku kompleksow
homojadrowych (Ir5-Ir8) oraz heterojadrowych (IrSCu-Ir8Cu) z fosfinowymi
pochodnymi fluorochinolonéw, ich znaczaca aktywnosc¢ byla uzalezniona od
enkapsulacji ich w polimeryczne micele (M) lub naturalne liposomy (L).

Wnikliwa analiza cytotoksycznosci i struktury omawianych
kompleksow Ir(III) pozwolila na sformulowanie nastepujacych wnioskow:

(i) wprowadzenie fosfinowej pochodnej dietyloaminy oraz
dibutyloaminy w sfere koordynacyjna kompleksow Ir(IIl) w porownaniu do
kompleksow z prostymi fosfinami (1, 2) spowodowalo znaczny wzrost ich
aktywnosci i selektywnosci wobec komorek raka ptuc (A549), utrzymujac
tym samym niska toksycznos¢ wobec komérek zdrowych;

(ii) wykorzystanie fosfinowych pochodnych antybiotykow do syntezy
kompleksow Ir(Il) spowodowalo znaczacy wzrost ich aktywnosci
przeciwnowotworowej in vitro wobec komorek prostaty (Dul4S5) przy
jednoczesnym wyraznym wzroscie ich toksycznosci wobec komorek
zdrowych;

(iii) wprowadzenie do struktury fosfinowych pochodnych antybiotykow
drugiego centrum metalicznego (jonow miedzi(Il)) powoduje znaczace
obnizenie toksycznosci kompleksow Ir(III)-Cu(Il) wobec komoérek normalnych
a ponadto wplywa na wzrost efektu cytotoksycznego wobec wszystkich
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badanych linii nowotworowych z wyjatkiem raka prostaty (Dul4j5), gdzie
aktywnos¢ spadia prawie dwukrotnie w stosunku do aktywnosci tych
ukladow bez jonow miedzi(Il);

(iv) zastosowanie takich nanomaterialow jak micele i liposomy
powoduje znaczacy wzrost efektu cytotoksycznego kompleksow Ir(III) wobec
wszystkich badanych linii komoérek nowotworowych 2z roéwnoczesnym
spadkiem toksycznosci wobec komorek zdrowych.

Wszystkie omawiane zwiazki inicjuja apoptotyczna Smier¢ komorek
nowotworowych poprzez aktywacje kaspaz 9 i 3. Ponadto powoduja
odwracalne oksydacyjne uszkodzenia DNA oraz przyczyniaja sie do
generowania reaktywnych form tlenu w komorce nowotworowe;.

Tabela 3. Podsumowanie wynikow badan nad cytotoksycznym mechanizmem
dzialania fosfinowych kompleksow Ir(Ill) (Ir1-Ir10).

Irl Ir5 Ir5Cu Ir9
Ir2 Ir6 Ir6Cu Ir10
Ir7 Ir7Cu
Ir8 Ir8Cu
miejsce akumulacji cytoplazma+jadro | cytoplazma+jadro | jadro jadro
nieodwracalne uszkodzenia DNA NIE NIE NIE NIE
rodzaj oddzialywania z DNA - M - -
uszkodzenie mitochondrium umiarkowane TAK TAK -
produkcja RFT umiarkowane TAK TAK TAK
aktywacja kaspaz 3, 9 TAK TAK TAK TAK
apoptoza TAK TAK TAK TAK
powinowactwo do HSA TAK TAK - TAK

RFT-reaktywne formy tlenu, M-oddzialywania ztozone (interkalacja, oddzialywanie z matym i
duzym rowkiem DNA), MIN- oddzialywanie z malym rowkiem DNA, MAJ-oddzialywanie z
duzym rowkiem DNA, INT-interkalacja

Generalnie mechanizm dzialania kompleksow Ir(Ill) niezaleznie od
wykorzystanych ligandéw fosfinowych wydaje sie by¢ bardzo podobny (tab.
3). Opisane roznice aktywnosSci cytotoksycznej moga zatem wynikac ze
sposobu i sily oddziatywania kompleksow z DNA a takze poziomu produkcji
reaktywnych form tlenu. Nie mozZzna rowniez wykluczy¢ innych czynnikow,
ktore moga determinowac koncowa aktywnosci badanych zwiazkow.

Sposrod calej grupy zwigzkow nieorganicznych Ir(Ill) wyrézni¢c mozna
kompleksy Ir(Ill) z fosfinowymi pochodnymi dietyloaminy oraz dibutyloaminy
ze wzgledu na ich aktywnosc i selektywnos¢ wobec nowotworu pluc a takze
wyjatkowo niska toksycznos¢ wobec komorek zdrowych. Ponadto wszystkie
kompleksy heterojadrowe wykazywaly zadowalajaca cytotoksycznos¢ wobec
wiekszosci badanych nowotworow, przy czym okazaly sie by¢ najmniej
toksyczne  sposrod  wszystkich omawianych  tutaj zwiazkow  (z
uwzglednieniem grup zwiazkow Cu(l) oraz Ru(ll)).
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Rysunek 15. (A) Sferoidy komoérek nowotworowych ptuc A549 i prostaty DU145: poddanych
dziataniu IrSCu. Hoechst33342 - jadra komoérkowe na niebiesko, Kalceina — zywe komoérki
na zielono, jodek propidyny — martwe komoérki na czerwono. (B) Akumulacja IrSCu w
komoérkach A549 i DU145. Falloidyna - kolor zielony, IrSCu — kolor niebieski. [H11]

AktywnoSC cytotoksyczna heterojadrowych kompleksoéw zostata
ponadto potwierdzona poprzez wykorzystanie sferiodow 3D zbudowanych z
komorek ptuc (A549) oraz komoérek prostaty (Dul45) (rys. 15). Niewatpliwie
zaskakujacym odkryciem byl fakt, iz dolaczenie jonow miedzi(ll) do
homojadrowych kompleksow [r(ITI) spowodowat zmiane ich
wewnatrzkomorkowej akumulacji (z calej objetosci komorki nowotworowej na
wylacznie jadro komorkowe rys. 15). Ponadto kompleksy te wykazuja
najnizsza toksycznos¢ wobec komorek zdrowych posrod wszystkich zwiazkow
omawianych w tym autoreferacie. Co wiecej, poddanie ich enkapsulacji
prowadzi do otrzymania systemow wykazujacych znacznie lepszy efekt
cytotoksyczny wobec komorek rakowych przy zachowaniu swojej niskiej
toksycznosci. Zatem kompleksy heterojadrowe Ir(Ill)-Cu(ll) z fosfinowymi
pochodnymi fluorochinolonéow uwazam za jedno ze swoich
najwiekszych osiqgnie¢ naukowych.

5.7. Wplyw centrum metalicznego na wlasciwosci biologiczne

fosfinowych zwiazkow nieorganicznych [H1-H11]

Wplyw centrum metalicznego na aktywnosc¢ fosfinowych kompleksow
wykazalam porownujac uklady zawierajace w swojej strukturze te same
ligandy fosfinowe. Analiza efektu cytotoksycznego analogicznych
kompleksow Cu(l), Ru(ll) oraz Ir(Ill) pozwolila na sformutowanie
nastepujacych ogolnych wnioskow:

(i) wszystkie zwiazki Cu(l) wykazuja wyzsza toksycznos¢ wobec
komorek zdrowych niz kompleksy Ru(Il) czy kompleksy Ir(III);
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(ii) nieorganiczne zwiazki Cu(l) w znacznej wiekszosci wykazuja lepsza
aktywnosc¢ przeciwnowotworowa in vitro wobec nowotworu pluc (A549) oraz
piersi (MCF7);

(iii) nieorganiczne zwiazki Ir(Ill) w znacznej wiekszosci wykazuja lepsza
cytotoksycznos¢ wobec nowotworu prostaty (Dul45) oraz trzustki (PANC-1);

(iv) kompleksy Ru(ll) w wiekszosci wykazuja umiarkowang aktywnosc¢
cytotoksyczng wobec badanych linii komoérek nowotworowych.

Nalezy podkreslic jednak, ze wnioski te maja ogolny charakter,
poniewaz koficowa aktywnos§é¢ kompleksow Cu(I), Ru(Il) czy Ir(Ill) w
duzej mierze uzalezniona jest od odpowiednio skonstruowanego liganda
fosfinowego.

5.8. Podsumowanie

Zaprezentowany cykl jedenastu publikacji naukowych stanowi
osiagniecie naukowe zatytulowane: ,Rola ligandéw fosfinowych w
projektowaniu zwigzkow  koordynacyjnych o  wlasciwosciach
przeciwnowotworowych in vitro”. Obszar badawczy tych prac skupia sie
na poszukiwaniu nowych Sciezek w zakresie racjonalnego projektowania,
syntezy i szczegolowej charakterystyki strukturalnej, fizykochemicznej i
biologicznej fosfinowych zwiazkow Cu(l), Ru(Il) oraz Ir(Ill). Szczegolna uwage i
nacisk potozono na znalezienie, okreslenie i zrozumienie zaleznosci pomiedzy
struktura ligandéw fosfinowych a aktywnoscia biologiczna wspomnianych
kompleksow.

W ramach mojego osiagniecia habilitacyjnego przeprowadzitam:

(i) synteze, oczyszczanie oraz charakterystyke fizykochemiczna 5
nowych ligandow fosfinowych ((p-OCHs-Ph)2P-CH2-OH, PhoP-CH.-Sar-Gly, (p-
OCHz3-Ph)2P-CH»2-Sar-Gly, PhoP-CH2-N(CH2CHzs)2, PhoP-CHo»-
N(CH2CH2CH2CHz3)2);

(ii) synteze, oczyszczanie oraz charakterystyke fizykochemiczna tacznie
19 nowych zwiazkéw nieorganicznych Cu(l), Ru(ll), Ir(Ill) z powyzszymi
fosfinami oraz opisanymi juz w literaturze (Ph2P-CH2-ciprofloksacyna, PhoP-
CH2-norfloksacyna, PhoP-CHz-lomefloksacyna, PhoP-CH2-sparfloksacyna);

(iii) charakterystyke aktywnosci cytotoksycznej tacznie ok 45 ukladow
(kompleksy Cu(l), Ru(ll), Ir(Ill) syntetyzowane w ramach cyklu
habilitacyjnego (19) oraz literaturowych (5), ligandy fosfinowe oraz ligandy
pomocnicze, sole metali oraz cisplatyne).

Do moich najwazniejszych osiagnie¢ naukowych mozna zaliczyc:

(i) wykazanie wplywu ligandow fosfinowych na aktywnosc¢
przeciwnowotworows in vitro zwiazkow nieorganicznych Cu(l), Ru(ll), Ir(III):
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zwiazki koordynacyjne Cu(]), Ru(Il), Ir(IT) v/ prostymi,
niezmodyfikowanymi ligandami fosfinowymi wykazuja slaby Iub
umiarkowany efekt cytotoksyczny [H1-H3];

wprowadzenie do sfery koordynacyjnej kompleksow Cu(l) fosfin z
motywem Sar-Gly-OH powoduje wzrost ich aktywnosci i selektywnosci
wobec komorek nowotworowych phluc (A549), piersi (MCF7), trzustki
(PANC-1) i prostaty (Dul45) [H2-HS];

wprowadzenie do sfery koordynacyjnej kompleksow Ru(ll), Ir(III) fosfin
bedacych pochodnymi dietyloaminy i dibutyloaminy powoduje
znaczacy wzrost ich aktywnosci i selektywnosci wobec nowotworu phluc
(AS49) [H1, H8J;

wprowadzenie ligandow  fosfinowych  bedacych  pochodnymi
fluorochinolonow powoduje wzrost aktywnosci cytotoksycznej
kompleksow Cu(l) oraz Ir(Il) natomiast catkowite zahamowanie
aktywnosci kompleksow Ru(ll) [H1, H6, H9];

skoordynowanie jonow miedzi(ll) z atomami tlenu grupy karboksylowej
i pirydonu fosfinowych pochodnych antybiotykow fluorochinolonowych
powoduje wzrost cytotoksycznosci heterojadrowych kompleksow Ir(III)-
Cu(ll) wobec nowotworu prostaty (Dul4S5) oraz czerniaka (WM266-4)
[H9, H11];

(ii) wykazanie dominujacego wplywu fosfin na toksycznos¢ zwiazkow
nieorganicznych Cu(l), Ru(Il), Ir(IlI) wobec komorek zdrowych:

kompleksy z prostymi, niezmodyfikowanymi fosfinami, z fosfinami
bedacymi pochodnymi Sar-Gly-OH oraz dietyloaminy i dibutyloaminy
charakteryzuja sie niska lub umiarkowana toksycznoscia [H1-HS, H8|;
kompleksy z fosfinowymi pochodnymi antybiotykow
fluorochinolonowych charakteryzuja sie wysoka toksycznoscia [H6,
H9J;

koordynacja jonow miedzi(l) do tlenéw grup karboksylowej oraz
pirydonowej fosfinowych pochodnych fluorochinolonéw prowadzi do
otrzymania  kompleksow  Ir(Ill)-Cu(Il) wykazujacych najnizsza
toksycznosc¢ sposrod wszystkich analizowanych [H9, H11];

(iii) wykazanie wplywu centrum metalicznego na toksycznosc fosfinowych
kompleksow wobec komorek normalnych:

kompleksy Cu(l) charakteryzuja sie najwyzsza toksycznoscia sposrod
wszystkich badanych [H1-H3, H6, H8, H9, H11];

(iv) wykazanie dominujacego wplywu ligandow fosfinowych na miejsce
akumulacji kompleksow Cu(I), Ru(ll), Ir(IlI) w komorce nowotworowe;j:
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kompleksy 2z fosfinowymi pochodnymi dipeptydu (Sar-Gly-OH)
akumuluja si¢ w mitochondriach [H4];

kompleksy z fosfinowymi pochodnymi dietyloaminy czy dibutyloaminy
akumuluja sie¢ w jadrze komorkowym [HS8];

kompleksy z prostymi, niezmodyfikowanymi fosfinami oraz fosfinami
bedacymi pochodnymi fluorochinolonéw akumuluja sie w calej
objetosci komoérek nowotworowych (cytoplazmie oraz jadrze) [H1, H6,
H9J;

skoordynowanie jonow miedzi(ll) z atomami tlenu grupy karboksylowej
i pirydonu antybiotykow fosfinowych pochodnych fluorochinolonow
powoduje zmiane akumulacji kompleksow - akumulacja w jadrze
[H11];

(v) wykazanie dominujacego wplywu ligandow fosfinowych na

stopien akumulacji kompleksow w komorkach [H4, H6, H8, H9, H11];
zdolnos¢ zwiazkow koordynacyjnych do generowania reaktywnych
form tlenu [H1-H6, H8-H11|;

stopien uszkadzania mitochondriow przez kompleksy [H2-H4, H6, HS,
H9, H11];

sposOb oddziatywania zwiazkow nieorganicznych z DNA oraz stopien
uszkodzen tego kwasu [H2, H3, H6, H8-H11] a takze

powinowactwo kompleksow do biologicznie waznych makromolekut
[H2, H3, H6, H10].

Wymiernym efektem moich prac jest otrzymanie 3 zwiagzkow, ktore

charakteryzujaq sie najlepszymi wlasciwosciami

przeciwnowotworowymi in vitro i ktore moga byé postrzegane, jako

potencjalni kandydaci do faz badan in vivo:

(i) Cu4 (Cul(2,9-dimetylo-1,10-fenantrolina)(p-OCH3-

Ph);PCHzsargly) -  Kompleks ten
charakteryzuje sie szerokim spektrum
dzialania wobec wielu typow komorek
nowotworowych. Ponadto akumuluyje sie
w mitochondriach komoérkowych, nie
powodujac nieodwracalnych uszkodzen
DNA. Badania z  wykorzystaniem
trojwymiarowych  sferoidow  komorek
rakowych i zdrowych wykazaly jego duza
selektywnos¢ wobec nowotworow [H3, H4|;
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(ii) Ir9 ((Cp*IrCl2Ph>PCH2N(CH2CH3s)2)

lub Ir10 - wykazuja takie same wlasciwosci) Cp(CH,)

— Kompleks ten charakteryzuje sie dobra | (:|-|3
aktywnosci cytotoksyczna oraz wyjatkowa o /lr
selektywnoscia wobec nowotworu pluc a CI \
zarazem bardzo niska toksycznoscig wobec

komorek normalnych [HS8];

(iii) Ir5Cu (Cp*IrCl>2Ph2PCH:.ciprofloksacyna)CuNO3(1,10-
fenantrolina), lub Ir6Cu, Ir7Cu, I[r8Cu
(posiadaja podobne wlasciwosci) - / A\
Kompleks ten wykazuje aktywnosci wobec — =
komoérek  nowotworowych — prostaty i X = NO;, H,0, OH' \Cu\—x

czerniaka wykazujac tym samym najnizszg
toksycznos¢ wobec komorek zdrowych \é/ m
posrod wszystkich omawianych w tym

Ir
Cl/l \P/\‘N

S50

Moje plany naukowe dotycza rozszerzenia dotychczas prowadzonych
badan o synteze kompleksow 2z dodatkowymi jonami metali oraz
wprowadzenie do sfery koordynacyjnej nie tylko ligandéw P-donorowych, ale
takze ligandow N-donorowych, np. benzimidazoli (rys. 16).

autoreferacie zwigzkow [H11].

5.9. Plany naukowe

2HC O
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Rysunek 16. Schematyczne Sciezki syntez nowych kompleksoéw z ligandami P- oraz N-
donorowymi.
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Ponadto, jak wykazalo moje osiagniecie habilitacyjne, odpowiednio
zaprojektowane ligandy fosfinowe determinuja aktywnos¢ biologiczna
kompleksow jonow metali, zatem dalsza ich modyfikacja wydaje sie byc
obiecujaca Sciezka badawcza. Obecnie zajmuje sie projektowaniem, synteza i
charakterystyka fizykochemiczna oraz biologiczna kompleksow typu ,half
sandwich” Ru(Il), Ir(Ill), Fe(Ill), Os(II), Mn(ll) zawierajacych w swojej
strukturze ligandy P- donorowe (fosfiny) lub N-donorowe (ligandy
benzimidazolowe) oraz kompleksy mieszane zawierajace w sferze
koordynacyjnej ligandy P- oraz N- donorowe (rys. 16). Rozpoczelam réwniez
nowy projekt zwigzany z modyfikacjami naturalnych alkaloidow poprzez
dotaczanie do nich réznych motywow fosfinowych oraz synteze kompleksow z
takimi jonami metali jak Ru, Ir, Cu, Mn czy Fe.

»-D-D-D-P-D-P-B- BB
pr.

2K _aF
3-0-0-3-0:0-333

-40000 -20000

o
H [Oe]

Rysunek 17. Zdjecia TEM magnetycznej miceli (wewnatrz czastki magnetytu oraz Ir9)

wykazujacej wlasciwosci paramagnetyczne w temperaturze pokojowe;.

Ponadto, aby poprawi¢ wydajnos¢ dostarczania i selektywnosc¢
otrzymanych zwiazkow wobec nowotworow, pracuje nad opracowaniem
roznorodnych systemow selektywnego dostarczania lekow takich jak
magnetyczne i/lub Swiatloczule nanomaterialy (np. liposomy, micele itp.).
Zewnetrzne pole magnetyczne o wysokim gradiencie w polaczeniu ze
Swiatloczutym lekiem aktywowanym miejscowo za pomoca Swiatta, umozliwi
preferencyjne dostarczanie zwigzku terapeutycznego do miejsca guza i
zmniejszy ogolnoustrojowa toksycznosc¢. Do tej pory, udalo si¢ opracowac i
otrzyma¢ magnetyczna micele, w ktorej zostal zamkniety aktywny
biologicznie fosfinowy kompleks Ir(IIl) (rys. 17).
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6. Informacja o wykazywaniu sie istotna aktywnoscia naukowa albo
artystyczna realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji

naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosci zagranicznej.

I. a) Institute of Condensed Matter Chemistry and Energy Technologies
(ICMATE, Padova, Italy)
prof. Francesco Tisato and prof. Mariana Porchia
b) Department of Pharmaceutical and Pharmacological Sciences of
the University of Padova

prof. Cristina Marzano and prof. Valentina Gandin

W trakcie 3 miesiecznego stazu pod opieka prof. Francesco Tisato oraz
prof. Mariany Porchia syntezowalam nowe fosfiny bedace miedzy innymi
pochodnymi dietyloaminy oraz dibutyloaminy a takze r6znorodne fosfinowe
obojetne oraz kationowe kompleksy Cu(l), Ru(ll) oraz Ir(Ill). Czesc
otrzymanych zwigzkéw koordynacyjnych zostata opublikowana i jest czescia
mojego cyklu habilitacyjnego (H1, H3 oraz H8). Ponadto dzieki prof. Cristina
Marzano oraz prof. Valentina Gandin moglam wstepnie przepadac moje
zwiazki pod wzgledem ich aktywnosci biologicznej. M6j pobyt zaowocowal
stala  wspolpraca oraz 3 publikacjami naukowymi o zasiegu
miedzynarodowym, zas nastepne sg w przygotowaniu.

v Komarnicka U. K., Niorettini A., Koziet S., Pucelik B., Barzowska A., Wojtala D.,
Ziotkowska A., Lesiow M., Kyziol A., Caramori S., Porchia M., Bienko A.,
Pharmaceuticals, 2022, 15, 169/1-169/22 [H8]

v Komarnicka U. K., Koziet S., Skorska-Stania A., Kyziol A., Tisato F.
Dalton Transactions, 2022, 51, 8605-8617 [H1]

v' Komarnicka U. K., Koziet S., Zabierowski P., Kruszynski R., Lesiow M. K., Tisato
F., Porchia M., Kyziol A., Journal of Inorganic Biochemistry, 2020, 203,
110926/1-110926/ 14 [H3]

II. Zespol Fizykochemii Koordynacyjnej i Bionieorganicznej, Wydzial
Chemii Uniwersytet Jagielloniski. Staze, wizyty naukowe od 2013 do dzisiaj.

prof. Grazyna Stochel oraz dr hab. Agnieszka Kyziol, prof. UJ

Z paniami prof. Grazyna Stochel oraz dr hab. Agnieszka Kyziot, prof UJ
wspoltpracuje od 2013 roku, kiedy to pierwszy raz pracowatam w ich
laboratoriach, badajac wlasciwosci cytotoksyczne kompleksow Cu(l) w
ramach swojej pracy doktorskiej. Nastepnie takich wyjazdow stazowych w
ciagu kilku lat odbylam kilkanascie a nastepne sa juz w planach (szacuje, ze
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lacznie spedzitam ok. 15 miesiecy na Wydziale Chemii UJ). Nasza
wspolpraca glownie zwiazana jest z badaniem aktywnosci cytotoksycznej
wobec hodowli komoérek nowotworowych oraz zdrowych. Wspodlnie z pania dr
hab. Agnieszka Kyziol badamy nie tylko efekt cytotoksyczny otrzymanych
zwiazkow, ale probujemy takze zrozumiec¢ ich mechanizmy dziatania, co
bezposrednio wigze sie z opracowywaniem nowych struktur zwigzkow
koordynacyjnych wykazujacych aktywnos¢ przeciwnowotworowa. Nasza
wspolpraca naukowa zaowocowala powstaniem 22 publikacji naukowych o
zasiegu miedzynarodowym a nastepne sa w przygotowaniu. Rezultaty
aktywnosci biologicznej opisane w ponizszych publikacjach sa wynikiem
mojej pracy w Zespole Fizykochemii Koordynacyjnej i Bionieorganicznej na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego:

\

Komarnicka U. K., et al., Inorganic Chemistry ACS,
202210.1021/acs.inorgchem.2c03015 [H11]

Komarnicka U. K., et al., Pharmaceuticals, 2022, 15, 169/1-169/22 [H8]
Malik M., et al., RSC Advances, 2022, 12, 27648-27665 [S1]

Komarnicka U. K., et al., Dalton Transactions, 2022, 51, 8605-8617 [H1]
Jaros S. W, et al., Journal of Medicinal Chemistry, 2022, 65, 11100-11110 [S2]
Komarnicka U. K., et al., Scientific Reports, 2021, 11, 23943/1-23943/17 [HS]
Malik M., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 2021, 215, 111311/1-
111311/14 [S3]

Koziet S., et al., Inorganic Chemistry Frontiers, 2020, 7, 3386-3401 [H9]
Komarnicka U. K., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 2020, 203,
110926/1-110926/ 14 [H3]

Lesiow M. K., et al., Chemical Research in Toxicology, 2019, 32, 2227-2237 [S4]
Lesiow M. K., et al., Metallomics, 2019, 11, 2066-2077 [S5]

Kyziotl A., et al., Dalton Transactions, 2018, 47, 1981-1992 [S6]

Bykowska A., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 2018, 181, 1-10 [H6]
Lesiow M. K., et al., Dalton Transactions, 2018, 47, 5445-5458 [S7]
Komarnicka U. K., Journal of Inorganic Biochemistry, 2018, 186, 162-175 [H2]
Walencik P. K., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 2017, 175, 167-178
[S8]

Komarnicka U. K., et al., Dalton Transactions, 2016, 45, 5052-5063 [S9]
Komarnicka U. K., et al., Journal of Inorganic Biochemistry, 2016, 165, 25-35
[S10]

Komarnicka U.K., et al., Dalton Transactions, 2015, 44, 12688-12699 [S11]
Nagaj J., Medicinal Chemistry Research, 2015, 24, 115-123 [S12]

Komarnicka U. K., et al., Journal of Molecular Structure, 2015, 1096, 55-63
[S13]

v' Bykowska A., et al., New Journal of Chemistry, 2014, 38, 1062-1071 [S14]
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III. Zaklad Mikrobiologii Uniwersytet Przyrodniczy we Wroclawiu Staze,
wizyty naukowe od 2014 do dzisiaj.
prof. Gabriela Bugla-Ploskoniska and dr Katrzyna Guz-Regner
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Wspolprace z paniami prof. Gabriela Bugla-Ploskonska oraz dr
Katarzyna Guz-Regner rozpoczelam w trakcie trwania mojego doktoratu. W
tamtym czasie zajmowalam sie charakterystyka wlasciwosci
przeciwbakteryjnych kompleksow Cu(l) wobec szczepow referencyjnych.
Obecnie badania te, rozszerzone o badania mechanizméw dziatania,
kontynuujemy wykorzystujac réoznorodne zwiazki nieorganiczne Ru(Il), Ir(III),
Cu(Il) i itd. a takze szczepy bakterii klinicznych. Do tej pory moja praca w
Zaktadzie Mikrobiologii zaowocowata kilkoma pracami:

v' Guz-Regner K., Komarnicka U. K., Futoma-Kotoch B., Wernecki M., Cal M.,
Koziet S., Ziotkowska A., Bugla-Ploskonska G., Journal of Inorganic
Biochemistry, 2020, 210, 111124/1-111124/11 [H7]

v' Kedziora A., Lesiow M. K., Krupa K., Korzeniowska-Kowal A., Adamski R.,
Komarnicka U. K., Stokowa-Soltys K., Bugla-Ploskonska G., Jezowska-Bojczuk
M., Future Microbiology, 2020, 15, 259-271 [S15]

v' Komarnicka U. K., Starosta R., Guz-Regner K., Bugla-Ploskonska G., Kyziol A.,
Jezowska-Bojczuk M., Journal of Molecular Structure, 2015, 1096, 55-63 [S13]

v' Bykowska A., Starosta R., Komarnicka U. K., Ciunik Z., Kyziol A., Guz-Regner
K., Bugla-Ploskonska G., Jezowska-Bojczuk M., New Journal of Chemistry,
2014, 38, 1062-1071 [S14]

7. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,
ORGANIZACYJNYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE
LUB SZTUKE.

7.1. OSIAGNIECIA DYDAKTYCZNE:

Od rozpoczecia studiow doktorskich, czyli 2012, jestem zwiazana z
Zakladem Chemii Biologicznej i Medycznej, w ktorym prowadzilam a takze
nadal prowadze roéznorodne seminaria, laboratoria a takze wyklady.
Przedmioty, ktore prowadzitam znajduja sie zebrane w tabelach ponize;.

o doktoracie:

LATA NAZWA PRZEDMIOTU/RODZAJ ZAJEC

2016/2017 Chemia Medyczna - seminarium
Chemia zywnosSci - seminarium
Czlowiek a Srodowisko — seminarium
Metody fizykochemiczne w diagnostyce medycznej i chemii lekéw -
laboratorium

2017/2018 Chemia Medyczna - seminarium
Chemia komoérki II — seminarium
Chemia kosmetyczna - laboratorium
Chemia zywnosci — laboratorium, seminarium
Czlowiek a srodowisko — seminarium
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Metody fizykochemiczne w diagnostyce medycznej i chemii lekéw -
laboratorium
2018/2019 Chemia Medyczna - seminarium
Metody fizykochemiczne w diagnostyce medycznej i chemii lekow -
laboratorium
Chemia zywnosci — laboratorium, seminarium, wyktad
Czlowiek a srodowisko - wyklad
2019/2020 | Metody fizyko-chemiczne i bioanalityczne w chemii lekéw II - laboratorium
Chemia zywnoSci — laboratorium, seminarium, wyktad
Czlowiek a srodowisko - wyktad
2020/2021 Chemia komérki II — seminarium
Metody fizyko-chemiczne i bioanalityczne w chemii lekéw II - laboratorium
Chemia zywnoSci — laboratorium, seminarium, wyktad
Czlowiek a srodowisko - wyktad
2021/2022 Chemia komérki II — seminarium
Projektowanie, planowanie i proces produkcji lekow - wyklad
Metody fizyko-chemiczne i bioanalityczne w chemii lekéw II - laboratorium
Chemia zywnosci — laboratorium, seminarium, wyktad
Czlowiek a srodowisko - wyklad
2022/2023 Ekologia — wyktad
Chemia zywnosci — laboratorium, seminarium, wyktad
Czlowiek a srodowisko - wyktad
Projektowanie, planowanie i proces produkcji lekow - wyklad

rzed doktoratem:

LATA NAZWA PRZEDMIOTU/RODZAJ ZAJEC
2013/2014 Chemia kosmetyczna - laboratorium
2014/2015 Chemia zywnosci - seminarium
Podstawy chemii srodowiska - seminarium
2015/2016 Metody fizykochemiczne w diagnostyce medycznej i chemii lekéw I -
laboratorium
Chemia kosmetyczna - seminarium
Chemia zywnosci - seminarium

Za jedno ze swoich osiggnie¢ dydaktycznych uwazam opracowanie
autorskich wyktadow ,Cztowiek a Srodowisko”, ,Ekologia”, ,Projektowanie,
planowanie i proces produkcji lekow”, ,Chemia Zywnosci” a takze
autorskiego programu zaje¢ laboratoryjnych i seminaryjnych z ,Chemii
Zywnosci”.

Kolejnym duzym osiggnieciem dydaktycznym jest promotorstwo 16
prac licencjackich, 11 magisterskich a takze bycie promotorem pomocniczym
dwoch prac doktorskich. Ponadto bylam recenzentem 10 prac licencjackich
oraz 9 prac magisterskich.

PRACE LICENCJACKIE (16)

1 Synteza kompleksu miedzi(I) z fosfinowa pochodng N- Grzegorz
metylo-2-fenyloetano-1-aminy. Szczesniak

2  Synteza i charakterystyka spektroskopowa fosfinowe;j Magdalena
pochodnej N-metylofenyloetyloaminy. Szmitka

3  Nanoczastki tlenku zelaza, jako magnetyczne uklady w Kamil Wosko

terapii przeciwnowotworowej.
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10

11

12

13

14

15

16

Oddziatywanie kompleksu Cul(dmp)Ph>,PCH>RGD 2z
kwasem deoksyrybonukleinowym.

Zdolnosc¢ degradacji DNA przez kompleks Ru(ll) z
fosfinowa pochodng RGD.

Zywieniowe mozliwosci zapobiegania chorobom
nowotworowym w teorii i praktyce

Kompleks Ir(Ill) z fosfinowa pochodna lomefloksacyny:
synteza, wlasciwosci fizykochemiczne i oddzialywania z
kwasem nukleinowym

Oddziatywania fosfinowych kompleksow Ir(IIl) z waznymi
biologicznie makromolekutami.

Oddzialywania cytotoksycznego kompleksu ztota(IIl)
[AuCl3(2-pirydynoetanol)] z kwasem
deoksyrybonukleinowym oraz ludzka albuming osocza
krwi

Oddziatywania kompleksow irydu(IIl) i rutenu(Il) z
kwasem deoksyrybonukleinowym czyli krotka historia o
bigamicznej milosci

Fosfinowe kompleksy rutenu(ll): synteza,
charakterystyka spektroskopowa oraz aktywnosc¢
cytotoksyczna

Synteza, charakterystyka spektroskopowa i aktywnos¢
przeciwnowotworowa in vitro fosfinowych kompleksow
irydu(III)

Fosfinowy koniugat H-Sar-Gly-OH jako selektywny
transporter lekow w przeciwnowotworowej terapii
celowanej. Synteza, charakterystyka spektroskopowa i
biologiczna

Synteza, charakterystyka spektroskopowa i
cytotoksycznosc in vitro kompleksu miedzi(l) z
fosfinowym koniugatem dipeptydu Sar-Gly-OH
Synteza tlenkowej pochodnej koniugatu fosfinowo-
peptydowego z motywem H-Sar-Gly-OH: charakterystyka
wlasciwosci spektroskopowych i biologicznych

"I nie opuszcze Cie az do Smierci". Zwigzek pomiedzy
jonami miedzi a ligandami o znaczeniu biologicznym

PRACE MAGISTERSKIE (11)

1

Synteza, charakterystyka fizykochemiczna i aktywnosé
biologiczna fosfinowo-fluorochinolonowych kompleksow
Cu(l/1)

Dwurdzeniowe kompleksy Ru(Il) /Cu(Il) z fosfinowymi
pochodnymi antybiotykow fluorochinolonowych: synteza i
charakterystyka fizykochemiczna i biologiczna

Synteza, charakterystyka fizykochemiczna i bioaktywnos¢
heterometalicznych fosfinowych kompleksow Ir(III) / Cu(II)
Synteza, charakterystyka fizykochemiczna i biologiczna
heteroleptycznych komplekséw miedzi(I) z fosfinowymi
koniugatami peptydu Sar-Gly

Synteza, charakterystyka spektroskopowa oraz
cytotoksycznosc in vitro fosfinowych kompleksow
rutenu(Il) i irydu(III)

Marta Stepien

Marta
Kaczmarczyk
Wioletta
Dtugoszek
Dominika
Rutkowska

Weronika
Wojtowicz
Mateusz
Slowikowski

Daria Wojtala

Wiktoria
Kacprzak

Weronika
Gonciarz

Malwina
Ciapa

Gabriela
Szczesna

Barbara
Bombelek

Valentyn
Dzyhovskyi

Mateusz
Stowikowski

Weronika
Gonciarz

Daria
Wojtala
Aldona
Glowa

Gabriela
Szczesna

40



6 Synteza i aktywnosc¢ cytotoksyczna kationowych

kompleksow Cu(l) z fosfinami bedacymi pochodnymi
dietyloaminy oraz dibutyloaminy

Kompleksy Ir(IIl) z fosfinowymi pochodnymi
fluorochinolonow: synteza, charakterystyka
fizykochemiczna i biologiczna

Kompleksy Ru(Il) z fosfinowymi pochodnymi antybiotykow
fluorochinolonowych: aktywnos¢ przeciwbakteryjna i
oddziatlywania z kwasem deoksyrybonukleinowym
Fosfinowy koniugat dipeptydu P(p-OCH3Ph)2CH2-Sar-Gly
oraz jego diiminowy kompleks jodu miedzi(]).
Charakterystyka fizykochemiczna i biologiczna

10 Synteza kompleksu miedzi(l) z fosfinowym koniugatem

dipeptydu sarkozyna-glicyna. Charakterystyka
wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych

11 ,Bo do tanga trzeba trojga..." lek-tacznik—nosnik. Synteza

i badania wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych
fosfiny P(p-OCH3Ph)2CH20H i jej kompleksu Cu(l)”

PRACE DOKTORSKIE (2) - promotor pomocniczy

1

pomocniczym jednej pracy doktorskiej pani mgr Darii Wojtala.

Iridium(Ill) complexes with phosphine-fluoroquinolone
conjugates - design, synthesis, bioactivity and
nanoformulation as a potential platform for drug delivery

Charakterystyka i aktywnos¢ prooksydatywna
kompleksow Cu(ll) z fragmentami biatka FomA
Fusobacterium nucleatum

Bartosz
Dziubaty

Aleksandra
Ziotkowska

Damian
Olesz

Marta
Jewtuch

Dominika
Wojtyla

Sandra
Koziet

Sandra
Koziel

Monika
Lesiow

Bylam promotorem pomocniczym dwoéch rozpraw doktorskich, ktore
zostaly sfinalizowane (obie z wyréznieniem), obecnie jestem promotorem

7.2 OSIAGNIECIA ORGANIZACYJNE ORAZ POPULARYZUJACE NAUKE
LUB SZTUKE:

2023

2022

Wspoblorganizacja wydarzenia ,I edycja wroctawskiego
Swieta Kobiet i Dziewczat w Nauce”

Wspoblorganizacja kampanii przeciwko mobbingowi na
uczelniach wyzszych

Galerii Dizajn BWA Wroclaw

Wspolorganizator i uczestnik dyskusji panelowej pt.
Philosophical Community — Academic Community” w

Wspoloragnizacja popularnonaukowej miejskiej konferenc;ji
»Wymiary Samotnosci” w ramach ,,Rokiem Dobrych Relacji

— Przeciw Samotnosci”
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2021

Wspolprzygotowanie i wspolprowadzenie wyktadu
»,Odlotowa Chemia” podczas Festiwalu Nauki 2022

Cztonkini redakcji czasopisma ,Frontiers in Chemical Biology”,
prowadzonym przez Prof. Debbie Catharina Crans (Colorado
State University) w sekcji "Inorganic and Organic Chemical
Synthesis". W roli Review Editor

Pomoc w organizacji konferencji ,Caspar Neumann. Dusze
i fundusze. Ksiega narodzin i pogrzebow dla miasta Wroctawia”

Wyktlad na zaproszenie ,Nadzieja w Smierci — peptydowo-
fosfinowe kompleksy Cu(I) o potencjalnym dziataniu
przeciwnowotworowym” w ramach ,Wieczoru Intelektu:
warsztaty naukowe” organizowanym przez studentow

Academic Editor Pharmaceuticals, Special Issue "Privileged
Structures as Leads in Medicinal Chemistry"

Wspolorganizacja warsztatow chemicznych dla dzieci w
ramach Wielkiej Oriestry Swiatecznej Pomocy (licytacja Allegro)

»<Akademicki Wroctaw” — wspotorganizacja (z ramienia Akademii
Mtodych Uczonych i Artystow) z Miastem Wroclaw, Wroclawskim
Centrum Akademickim oraz Wroctawskimi Uczelniami Wyzszymi

Wspoblorganizacja warsztatow w ramach Festiwalu Nauki
»,0d nauki do sztuki kulinarne;j”

Redaktor kont zespotowych (Zespot Materialow Magetycznych)
Instagram, Tweeter oraz Facebook

Audycja ,Na Synapsach” w akademickim radiu Luz razem z prof.
Aling Bienko

https:/ /anchor.fm/na-synapsach/episodes/chemistry-pole-magnetyczne-w-

starciu-z-nowotworami-elg7p6h

2020

Wiceprzewodniczaca Akademii Mlodych Uczonych i
Artystow od 2020 - obecnie

Wspotorganizacja konferencji dla nauczycieli ,Nauczanie
przedmiotow przyrodniczych w dobie zdalnego
nauczania.” Wrzesien, online

Wspoblorganizacja warsztatow chemicznych na Wydziale

Chemii UWr w ramach Wielkiej Orkiestry Swiatecznej
Pomocy (licytacja Allegro)

Redaktor wydziatowego konta Instagram w latach 2020-2021
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https://anchor.fm/na-synapsach/episodes/chemistry-pole-magnetyczne-w-starciu-z-nowotworami-e1g7p6h
https://anchor.fm/na-synapsach/episodes/chemistry-pole-magnetyczne-w-starciu-z-nowotworami-e1g7p6h

2019 Koordynator miejskiego programu MOZART, 2019-obecnie

Recenzent w miejskim Wroctawskim programie MOZART,
2019 - obecnie

Koordynator w Studenckim Programie Stypendialnym w
kategorii 2019 — obecnie

e stypendium im. Maxa Borna - w zakresie nauk
fizycznych i chemicznych
e stypendium im. Jana Mozrzymasa - w zakresie

badan interdyscyplinarnych

Recenzent w Studenckim Programie Stypendialnym w
kategorii 2019 - obecnie

o stypendium im. Maxa Borna - w zakresie nauk
fizycznych i chemicznych
o stypendium im. Jana Mozrzymasa - w zakresie

badan interdyscyplinarnych

o stypendium im. Mariana Suskiego w zakresie nauk
inzynieryjno-technicznych;

o stypendium im. Alfreda Jahna w zakresie nauk o
Ziemi i Srodowisku.

2018 Czlonkini Zarzadu ,Polskiego Stowarzyszenia Nauczycieli
Przedmiotow Przyrodniczych”

8. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-
BADAWCZYCH

Z Wydzialem Chemii UWr jestem zwiazana od 2006 roku, w ktorym to
rozpoczelam studia na kierunku Chemia Srodowiska. Nastepnie, od 3 roku
studiow rozpoczelam swoja prace naukowa w zespole Chemii
Bionieorganicznej i Biomedycznej prowadzonym przez prof. Henryka
Koztowskiego. Moje badania zwiazane byly wtedy z synteza obojetnych
fosfinowych kompleksow miedzi(I) posiadajacych wlasciwosci
luminescencyjne. Tematyka ta byla na tyle interesujaca, ze stala sie
przedmiotem mojej pracy magisterskiej wykonanej pod opieka dr hab.
Radostawa Starosty. Po obronie pracy magisterskiej rozpoczetam roczny staz
naukowy pod opieka pani prof. Malgorzaty Jezowskiej-Bojczuk w tym samym
zespole badawczym. Zajmowalam sie synteza fosfinowych pochodnych
morfoliny oraz piperazyny a takze kontynuowalam prace nad synteza
kompleksow Cu(l). W trakcie stazu otrzymalam kilka pochodnych
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fosfinowych a takze kilkanascie kompleksow Cu(l), ktore rowniez
charakteryzowalam fizykochemicznie. Ponadto zajmowalam sie synteza
ligandow fosfinowych bedacych pochodnymi fluorochinolonow a takze ich
kompleksow miedzi(l) z réznymi diiminami w ramach grantu NCN nr.
2011/03/B/ST5/01557, o tytule ,Nowe fosfinowe pochodne antybiotykow
chinolonowych i ich kompleksy z jonami miedzi(I) oraz miedzi(Ill). Okreslenie
wlasciwosci fizykochemicznych i aktywnosci biologicznej w poszukiwaniu
nowych terapeutykow.” ktorego kierownikiem byla pani prof. Malgorzata
Jezowska-Bojczuk. Wyniki otrzymane w trakcie rocznego stazu =zostaly
opublikowane w 6 publikacjach naukowych. W trakcie swojej pracy
doktorskiej pt. ,Nowe kompleksy miedzi(l) z diiminami i fosfinowa pochodna
sparfloksacyny: wlasciwosci fizykochemiczne i biologiczne” kontynuowatlam
nurt zwigzany z fosfinowymi kompleksami Cu(l). Otrzymatam fosfinowa
pochodna sparfloksacyny i kilka kompleksow Cu(l) z ligandami diiminowymi.
Ponadto w trakcie doktoratu odbylam kilka stazy na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Jagiellonskiego oraz w Zakladzie Mikrobiologii Uniwersytetu
Wroclawskiego, dzieki ktorym moglam scharakteryzowac wilasciwosci
cytotoksyczne i przeciwbakteryjne otrzymanych ukladoéw. Praca na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego miala niewatpliwie duzy wplyw na moje
zainteresowania naukowe.

Balansowanie na pograniczu chemii, biologii i medycyny bylo od tego
momentu tak kuszace, ze postanowilam coraz bardziej zaglebiac sie¢ w nurt
badan interdyscyplinarnych dotyczacych zwiazkow nieorganicznych i ich
charakterystyka biologiczng. Dlatego tez, realizujac swoja prace doktorska
rozpoczetam dodatkowe, samodzielne badania dotyczace fosfinowych
pochodnych aminokwasow i peptydow, na ktoére otrzymalam dwa granty
mtodych z dotacji MNiISW  (4478/E-344/M2015 pt. ,Synteza,
charakterystyka fizykochemiczna oraz cytotoksycznos¢ nowego kompleksu
miedzi(I) z fosfinowa pochodna H-Sar-Gly-Gly-OH”.) oraz (4478/E-
344/M2013 pt. ,Fosfinowe koniugaty peptydow”). Niewatpliwe, granty te
umozliwity mi badania wstepne, ktore przyczynily sie do otrzymania grantu
Sonata po obronie pracy doktorskiej (2016/23/D/STS5/00269. pt. ,Czy
kompleksy miedzi(I) z fosfinowymi koniugatami nosnikéw peptydowych moga
powodowac selektywna Smier¢ komorek nowotworowych? Synteza, badania
wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych.”). Wyniki otrzymane w
ramach tego grantu sa po czesci zaprezentowane w cyklu habilitacyjnym.

Po obronie pracy doktorskiej dodatkowo rozpoczetam prace w grancie
NCN nr 2014/13/B/ST5/04359, pt. ,,Czy bialka adhezyjne Fusobacterium
Nuceatum zwiekszaja prooksydatywna aktywnosS¢ jonow zelaza i miedz?”
Kierownik projektu: Malgorzata Jezowska-Bojczuk. Moje badania nad
aktywnoscia bakterii Fuscobacterium Nucleatum wobec komorek ptuc in vitro
zaowocowaly rozszerzeniem =zalozen projektu, czego dowodem jest praca
doktorska pani dr Moniki Lesiow pt. ,Charakterystyka i aktywnosc¢
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prooksydatywna kompleksow Cu(ll) z fragmentami bialka FomA
Fusobacterium nucleatum”, ktorej bylam promotorem pomocniczym. Praca
nad ustaleniem mechanizmu kancerogenezy komorek jelita grubego
zaleznym od obecnosci Fusbacterium Nucleatum zaowocowata 5 publikacjami
naukowymi.

Po doktoracie nawiazalam rowniez wspoélprace zagraniczna, ktora

kontynuuje do dnia dzisiejszego:

1. Department of Inorganic Chemistry, Palacky University

Olomouc

Wspolpraca z prof. Pavel Kopel jest stosunkowo krotka, gdyz
rozpoczeta sie w 2021 roku. Glownie zwiazana byla z opracowaniem Sciezki
enkapsulacji dwurdzeniowych fosfinowych kompleksow  Ir(III)-Cu(Il).
Niemniej jednak juz zaowocowata wspoélna publikacja.

v Komarnicka U. K., Koziet S., Pucelik B., Barzowska A., Siczek M., Malik M.,
Wojtala D., Niorettini A., Kyziot A., Sebastian V., Kopel P., Caramori S., Bienko
A. Inorganic Chemistry ACS, 2022, accepted [H11]

Obecnie z prof. Kopel pracujemy nad nowymi kompleksami z ligandami
bezimidazolowymi. Do tej pory udalo nam sie otrzymac juz kilka struktur,
ktore obecnie sa badane pod katem wlasciwosci biologicznych. W roku 2023
planuje staz naukowy na Uniwersytecie w Olomuncu.

2. Department of Chemical Engineering, Aragon Institute of
Nanoscience (INA), The Aragon Materials Science Institute

(ICMA), University of Zaragoza, Spain

Prof. Victor Sebastian jest uznanym specjalista w dziedzinie
nanomaterialow, w tym magnetycznych nanomaterialow, ktore bede
wykorzystac w mojej pracy badawczej. Dotychczas nasza wspotpraca, ktora
trwa od 2019 roku, zwiazana byla wlasnie 2z otrzymywaniem i
charakterystyka nanomaterialow. Ponadto zaowocowala dwoma
publikacjami:

v Koziel S., Komarnicka U. K., Ziélkowska A., Skoérska-Stania A., Pucelik B.,
Plotek M., Sebastian V., Bienko A., Stochel G., Kyziot A., Inorganic Chemistry
Frontiers, 2020, 7, 3386-3401 [H9]
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v Komarnicka U. K., Koziet S., Pucelik B., Barzowska A., Siczek M., Malik M.,
Wojtala D., Niorettini A., Kyziot A., Sebastian V., Kopel P., Caramori S., Bienko
A. Inorganic Chemistry ACS, 2022, accepted [H11]

v' Kotloczek P., Skorska-Stania A., Cierniak A., Sebastian V., Komarnicka U. K.,
Plotek M., Kyziot A.; European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics,
2018, 128, 69-81

3. Department of Chemical, Pharmaceutical and Agricultural

Science at the University of Ferrara

Wspoélpraca naukowa z prof. Stefano Caramori rozpoczeta sie¢ w roku
2019. Polegala ona na wspolnym promotorstwie pracy doktorskiej pt. ,
Iridium(Ill) complexes with phosphine-fluoroquinolone conjugates - design,
synthesis, bioactivity and nanoformulation as a potential platform for drug
delivery” (promotorzy pracy: prof. Stefano Caramori, prof. Alina Bienko,
promotor pomocniczy: dr Urszula Komarnicka, praca zostala obroniona we
wrzesniu 2022). Z czasem wspoOlpraca zaciesnila si¢ bardziej, co
spowodowalo, ze jeden 2z doktorantow pana prof. Caramori przyjechat
dwukrotnie do naszego Zespolu Materiatlow Magnetycznych w celu odbycia
stazu naukowego, ktorego bylam opiekunem (wspolnie z prof. Aling Bienko).
Obecnie jesteSmy ponownie promotorami nastepnej pracy doktorskiej
(wspolnie z prof. Alina Bienko), ktora dotyczy biologicznie aktywnych
kompleksow jonow metali z ligandami P- oraz N- donorowymi.
Dotychczasowa wspolpraca zaowocowata kilkoma publikacjami naukowymi.

v" Komarnicka U. K., Niorettini A., Koziet S., Pucelik B., Barzowska A., Wojtala D.,
Ziotkowska A., Lesiow M., Kyziol A., Caramori S., Porchia M., Bienko, A.,
Pharmaceuticals, 2022, 15, 169/1-169/22 [H8|

v' Komarnicka U. K., Koziet S., Pucelik B., Barzowska A., Siczek M., Malik M.,
Wojtala D., Niorettini A., Kyziot A., Sebastian V., Kopel P., Caramori S., Bienko
A. Inorganic Chemistry ACS, 2022, accepted [H11]

v Koziel S., Komarnicka U. K., Ziélkowska A., Skoérska-Stania A., Pucelik B.,
Plotek M., Sebastian V., Bienko A., Stochel G., Kyziot A., Inorganic Chemistry
Frontiers, 2020, 7, 3386-3401 [H9]
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