Streszczenie w jezyku polskim

Przedmiotem rozprawy doktorskiej zatytutlowanej ,,Synteza, badania spektroskopowe
i ocena aktywnosci biologicznej pochodnych zwigzkow pochodzenia naturalnego -
monenzyny A i kolchicyny” byla chemiczna modyfikacja dwoch zwigzkow o szerokim
spektrum aktywnosci biologicznej — monenzyny A i kolchicyny.

Monenzyna A nalezy do grupy polieterowych antybiotykow jonoforowych
i charakteryzuje si¢ szerokim spektrum aktywnosci biologicznych i farmakologicznych takich
jak aktywnos$¢ przeciwbakteryjna, przeciwgrzybiczna, kokcydiostatyczna, przeciwwirusowa
czy przeciwnowotworowa. Kolchicyna, drugi ze zwigzkoéw, to alkaloid wystepujacy
w zimowicie jesiennym (tac. Colchicum autumnale), wykazujacy dziatanie przeciwzapalne
I przeciwmitotyczne.

Rozprawe doktorska tworzy 5 publikacji oraz polski patent, w ktérych opisano synteze
1 wlasciwosci estrowych pochodnych monenzyny, podwojnie modyfikowanych estrowo-
weglanowych 1 amidowo-weglanowych pochodnych monenzyny, a takze syntezg
i wilasciwosdci trzech serii potrdjnie modyfikowanych pochodnych kolchicyny. W celu
potwierdzenia struktury i okreslenia czystosci otrzymanych zwiazkéw wykorzystano techniki
analityczne tj. spektrometri¢ mas z jonizacja przez elektrorozpylenie (ESI-MS), analizg
elementarng (EA), spektroskopi¢ w podczerwieni z transformacje¢ Fouriera (FT-IR) oraz
spektroskopie magnetycznego rezonansu jadrowego (‘H NMR, **C NMR, 2D NMR).

We wspdlpracy z naukowcami z polskich 1 zagranicznych os$rodkow naukowych
przeprowadzono badania aktywnosci biologicznej nowych zwiazkéw. Wyznaczono
cytotoksyczno$¢  wszystkich pochodnych monenzyny wobec 4 linii  komorek
nowotworowych: ludzkiego gruczolaka jelita grubego (LoVo), lekoopornej linii ludzkiego
gruczolaka jelita grubego (LoVo/DX), ludzkiego migsaka macicy (MES-SA), lekoopornej
linii ludzkiego migsaka macicy (MES-SA/DXS), a takze wyznaczono wspotczynniki
selektywnosci 1 opornosci badanych zwigzkow.

Wyznaczono cytotoksyczno$¢ pochodnych kolchicyny wobec 4 linii komorek
nowotworowych tj. ludzkiego gruczolaka ptuc (A549), ludzkiego gruczolaka piersi (MCF-7),
ludzkiego gruczolaka jelita grubego (LoVo), oraz lekoopornej linii ludzkiego gruczolaka jelita
grubego (LoVo/DX), a dla pochodnych amidowych kolchicyny réwniez wobec komorek
pierwotnej ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL-5) a takze wyznaczono wspdtczynniki

selektywnos$ci 1 opornosci badanych zwigzkow. Kolchicyna oraz jej najbardziej aktywne



pochodne zostaly rowniez poddane szczegdétowym badaniom hamowania cyklu
komoérkowego na nowotworowych liniach komérkowych ALL-5 oraz MCF-7.

Dla wybranych pochodnych monenzyny zostala takze okreSlona ich zdolnos¢
do hamowania namnazania bakterii ze szczepow Staphylococcus epidermidis i
Staphylococcus aureus.

Pochodne kolchicyny zostaly poddane badaniom dokowania molekularnego
we wspolpracy z zespotem prof. Jacka Tuszynskiego, w celu okre§lenia ulozenia
przestrzennego zwigzkoéw 1 ich oddziatywania w kolchicynowym miejscu wigzacym.

Przeprowadzenie wszystkich wyzej wymienionych badan pozwolito na zaobserwowanie
zalezno$ci pomiedzy strukturg otrzymanych zwigzkow a ich aktywnoscig biologiczng (ang.
structure-activity relationship).

Dla zachowania wysokiej aktywnos$ci biologicznej pochodnych monenzyny kluczowe jest
pozostawienie wolnej grupy karboksylowej w strukturze czasteczki. Mimo iz, zwigzki
z podstawiong grupa karboksylowa zachowuja swoje wtasciwosci kompleksotworcze, byly
one umiarkowanie aktywne wobec komorek nowotworowych, jak i wobec wybranych
szczepow bakterii w badanym zakresie st¢zen. Opisane w rozprawie doktorskiej pochodne
monenzyny charakteryzowaty si¢ korzystnymi wspotczynnikami selektywnosci oraz dobrze
przetamywaly lekooporno$¢ badanych linii komoérkowych.

Badania pochodnych kolchicyny potwierdzily, ze otrzymane zwigzki dobrze oddziatuja
z kolchicynowym miejscem wigzacym (poza pochodnymi z dlugimi tancuchami alkilowymi).
Cytotoksyczno$¢ czesci otrzymanych zwigzkéw byta od kilku do kilkunastu razy wyzsza
w porownaniu do niemodyfikowanej kolchicyny, a niektore zwigzki charakteryzowaty si¢
dodatkowo korzystnymi wspolczynnikami selektywnosci, co czyni je dobrymi kandydatami
do dalszych badan.

Wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej pozwola w przysztosci
projektowa¢ nowe pochodne antybiotykow jonoforowych oraz zwigzkéw oddziatujacych
w kolchicynowym miejscu wigzacym (inhibitorow mitozy) w sposob bardziej racjonalny,

a takze lepiej przewidywac potencjalng aktywnos¢ biologiczng nowych zwigzkow.



