STRESZCZENIE

Analogi nukleozydow sa stosowane w medycynie przede wszystkim w leczeniu
chorob nowotworowych 1 wirusowych. Petnig rolg antymetabolitéw, ktore moga nasladowac

nukleozydy natywne i zaktocaja funkcjonowanie kwaséw nukleinowych.

Aby taki analog nukleozydu mogt zosta¢ wiaczony do nici DNA, musi on przej$é
trojkrotng fosforylacje. Fosforylacja nukleozydow jest reakcja katalizowang enzymatycznie, a
etap pierwszej fosforylacji jest najwolniejszy. Dlatego badacze zajmuja si¢ syntezg 5°-
fosforanow nukleozydow w postaci ich zablokowanych form zdolnych do swobodnego
przejscia przez bton¢ komoérkowag i uwolnienia fosforanu we wnetrzu komorki. Takie
molekuty nazwano pronukleotydami, co nawigzuje bezposrednio do nazwy prolekow, czyli
substancji nieaktywnych, ktore ulegaja enzymatycznej lub chemicznej aktywacji w

organizmie.

Ponadto, synteza analogéw nukleozydéw wigze si¢ z mozliwoscig ich dalszej
modyfikacji. Podej$cie “twin drugs” pozwala na laczenie ze soba co najmniej dwoch
farmakoforéw, ktore wykazujg lepsza aktywno$¢ niz kazdy z nich osobno. W pracy
doktorskiej wykorzystano do tego celu reakcje chemii “click”, czyli reakcje Huisgena
katalizowang jonami miedzi(I), dla ktorej poszczegdlne molekuty byty funkcjonalizowane

terminalnym wigzaniem potréjnym lub grupa azydkowa.

W pracy zastosowano analogii nukleozydéw takie jak 3’-azydo-3’-deoksytymidyna, 5-
fluoro-2’-deoksyurydyna oraz gemcytabina, natomiast komponentami do reakcji koniugacji
byly m.in. modyfikowane alkaloidy kory chinowej, zwiazki zawierajace fluor, komponenty
interkalujace do DNA tj. pochodne akrydyny, pochodne jonoforow karboksylowych oraz
modyfikowane aminocukry. Niektore z otrzymanych koniugatow zostaly przeprowadzone w

ich formy fosforanowe.

Zwiazki przebadano pod wzgledem aktywno$ci cytotoksycznej na komorkach
nowotworowych oraz w stosunku do linii komorek nienowotworowych w celu wyznaczenia

ich selektywnosci.



