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Badania w toku Chemia organiczna

Zastosowania zwigzkow boru w medycynie

Borem w nowotwory
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Modyfikacje chemiczne czasteczek bedacych
sktadnikami zywych komérek s3 jedng

z metod poszukiwania potencjalnych lekow.
Wielkoczasteczkowe kompleksy zawierajace atomy
boru moga na przyktad byé uzyte jako niszczace
chore komorki bomby z opéznionym zaptonem

ZwiazKi zawierajace bor znajduja szerokie zastosowa-
nie, m.in. jako insektycydy, $rodki bakteriobdjcze, odczyn-
niki redukujace (w chemii organicznej), katalizatory, ma-
teriaty do produkcji pewnych rodzajow ceramiki, sktadni-
ki ciektych krysztatéw, komponenty odpornych na tempe-
rature polimeréw i wiele innych. Juz od dawna bada sie
je réwniez jako potencjalne leki. Ostatnio stwierdzono, ze
modyfikowane borem analogi aminokwaséw i ich pochod-
nych wykazuja m.in. wlasciwo$ci przeciwzapalne, prze-
ciwartretyczne i przeciwbdlowe.

W latach 60. XX wieku z wielkim zainteresowaniem
spotkaty sie proby terapii nowotworéw metoda wychwy-
tywania neutronéw przez bor (BNCT - ang. boron neu-
tron capture therapy). Idea tej terapii polega na tym, ze
do komérek nowotworu wprowadza sie czasteczki zawie-
rajace izotop boru °B, a péZniej tkanke taka poddaje sie
dziataniu strumienia neutronéw. Bor wytapujacy neutro-
ny ulega natychmiastowemu rozpadowi, czemu towarzy-
szy wydzielanie czastek o wysokiej energii, ato z kolei
niszczy komorki nowotworowe. Zamierzeniem badaczy
jest wigc stworzenie takich zwiazkdw zawierajacych bor,
ktére w sposob specyficzny beda mogty by¢ wprowadzane
do komaérek nowotworowych.

Struktury klatkowe

Mniej wigcej w tym samym czasie uwaga naukowcow
przesuneta sig z polaczen zawierajacych w swojej struk-
turze pojedynczy atom boru na bardziej skomplikowane
uktady o strukturze klatkowej, zwane karboranami i me-
talokarboranami.

Najprosciej mowiac, karborany to klastery boru z jed-
nym lub wigksza liczba atoméw boru zastgpionych przez
atomy wegla. Prezny rozwéj badan tych zwigzkéw za-
wdzigczamy poszukiwaniom nowych nos$nikéw boru do
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BNCT. Szczegélnie atrakcyjne wydaja sie pochodne nu-
kleozydéw (element sktadowy kwaséw nukleinowych)
i oligonukleotydéw (krotkie taricuchy kwaséw nukleino-
wych). Moga one akumulowac sie¢ w komérkach, moga
wbudowywac sig¢ do DNA (nukleozydy) oraz ulega¢ aku-
mulacji w jadrach komérkowych (oligonukleotydy). Co
wazne, sg one potencjalnie specyficzne, odpowiednio za-
projektowane beda ,pasowac¢” do niektérych komérko-
wych typéw DNA i RNA.

Nowa generacja nosnikéw boru do BNCT stanowig bio-
polimery zawierajace jedna lub wiecej jednostek karbora-
nylowych. Sa to modyfikowane biatka, oligofosforany i kwa-
sy nukleinowe. Chociaz terapia BNCT przezywa okresowe
wzloty i upadki (eksperymentalnie stosowana jest jedynie
w Japonii, USA, Holandii i Szwecji), to informacje na temat
toksycznosci czy tez farmakokinetyki karboranéw zdoby-
te w trakcie badan nad BNCT sa przydatne w badaniach
nad zawierajacymi je innymi zwigzkami o wtaéciwosciach
potencjalnych lekow. Dla przyktadu w ostatnim czasie ba-
dana jest aktywnosS¢ klasteréw boru w hamowaniu repli-
kacji wirusa HIV oraz ich dziatanie przeciwnowotworowe.
Potaczenia nukleozydéw i klasteréw boru mogg takze mo-
dulowac dziatanie receptoréw purynergicznych.

Karborany sg prekursorami metalokarboranow, zwigz-
kow zawierajacych jony metalu (magnez, zelazo, kobalt,
nikiel, molibden, rod, otéw, platyna i pallad). Réwniez me-
talokarborany znajduja wiele zastosowan. Moga stuzyc
jako Katalizatory homogeniczne, moga by¢ uzywane do
ekstrakcji jonéw metali z rozcienczonych roztworéw wod-
nych, mogg by¢ cytostatykami. W 1981 roku wykazano
np. ze metalokarboran typu [CpFe(Ill)(MeC,B,H,)]+ i obo-
jetny CpFe(Il)(MeC,B,H,) sa efektywnymi czynnikami cy-
totoksycznymi dla wielu rodzajéw nowotworéw, wiaczajac
biataczke limfoidalng L-1210, ludzki rak macicy Hela-S3

Zwiazki boru (kule zielone) o przestrzennej strukturze , klatkowej”
zawierajace atomy wegla (czarne) nazywane s3 karboranami.
Czasteczki aktywne biologicznie z dotaczonymi karboranami testuje sie
m.in. jako Srodki przeciw nowotworom i wirusom
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Pomystem na precyzyjne dotarcie do czynnika chorohotwdrczego jest stosowanie krdtkich fragmentdw DNA (oligonukleotyddw) zwigzanych z karboranami
(zielone) o sekwencii odpowiadajacej docelowym kwasom nukleinowym. Modyfikowane karhoranami oligonukleotydy testuje sig np. w terapii wirusa cytomegalii

i oskrzelopochodny rak ptuc MB-9812. Duze metalokar-
borany moga by¢ takze podstawg konstrukcji ,nanoma-
szyn”. W procesie tym wykorzystuje sie zmiang konfor-
macji wewnatrz czasteczki metalokarboranéw spowodo-
wang zmiang stopnia utlenienia jonu metalu wchodzace-
go w skiad struktury metalokarboranu.

Jedyni w kraju

Pracownia Wirusologii Molekularnej i Chemii Biolo-
gicznej CBM w todzi jest jedynym w Kraju laboratorium,
w ktorym prowadzone sg badania nad zwigzkami ztozony-
mi z kwasow nukleinowych modyfikowanych klaserami
boru. Badania te maja charakter wielodyscyplinarny, loka-
lizuja sie na pograniczu chemii organicznej i nieorganicz-
nej, biologii oraz medycyny. W ostatnich latach nasze ba-
dania koncentrowaty sie na metodach syntezy nowych po-
taczen nukleozydow z grupami karboranylowymi i meta-
lokarboranylowymi. Opracowano pierwszg metodg synte-
zy nukleozydéw purynowych modyfikowanych grupa kar-
bonylowa, przy czym modelowym nukleozydem byta ade-
nozyna, poniewaz jest ona waznym sktadnikiem kwasow
nukleinowych i koenzymow, a takze prekursorem wazne-
go biologicznie fosforanu adenozyny.

7 innych dokonan naszej pracowni warto przytoczy¢
prace nad pochodng nukleozydu purynowego zawierajaca
hydrofobowa grupe karboranylowg przytaczong do zasa-
dy, co otwiera perspektywe syntezy biologicznie waznych
pochodnych catkowicie nowego typu.

Prace nad metodami syntezy czterech podstawowych
nukleozydow (T, dC, dA, dG) modyfikowanych wykazuja-
cq whasciwos$ci diamagnetyczne grupa karboranylowq za-

wierajaca jon kobaltu zaowocowaty w 2003 roku dwoma
krajowymi zgloszeniami patentowymi oraz migdzynaro-
dowym (w 2004 r.).

Prowadzone przez nas badania pozwolity takze oce-
ni¢ toksyczno$é koniugatéow metalokarboranéw i nukle-
ozyddéw in vitro, stosujac linie komérek glejaka U118MG
- modelu ludzkiego nowotworu mézgu. Badania wykaza-
ty, ze toksyczno$c ta jest niska, co czyni je dobrymi kandy-
datami do dalszych badan jako no$niki boru w BNCT.

W ciagu ostatnich dwdch lat opracowali$my metody syn-
tezy nie tylko niskoczasteczkowych koniugatéw nukleozy-
déw zawierajacych bor, ale takze odpowiednich modyfiko-
wanych kwaséw nukleinowych. Otrzymano nowa klasg an-
tysensowych oligonukleotydéw DNA zawierajacych grupe
karboranylowa, ktére sa komplementarne do genomu wiru-
sa cytomegalii (HCMV). UzyskaliSmy takze oligomery DNA
modyfikowane grupg metalokarboranylowg komplementar-
ne do fragmentu genu kodujacego substrat receptora insu-
liny (IRS-1), ktérego nadekspresje obserwuje sie w niekté-
rych typach nowotworéw. Mamy nadziejg, ze metody te
mogg w znacznym stopniu przyczyni¢ sie do opracowania
nowych terapii wspomnianych choréb. =

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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