


ponadto. ze dalszy spadek skutecznosci antybiotykow o 30 proc., przycz: "y sie do wzrostu
chorowan na zakazenia bakteryjne oporne na antybiotyki o 120 tys. rocznie w samych

Stanach Zjednoczonych. Jednoczesnie, ro. 1 liczba zgondéw z tego powodu zwigckszytaby sie
0 6 tys.
W odpowiedzi na zagrozenia spowodowane narastajaca odpornoscia bakterii na stosowane
leki, w czolowych laboratoriach badawczych prowar si¢ intensywne badania w
poszukiwaniu nowych zwiazkow o silnej aktywnosci przeciwbakteryjne;.
Poszukiwania te moga odbywa¢ sic na kilka sposobdw. Podejscie tradycyjne polega na
przetestowaniu kilku tysigcy substancji z na  zja, iz wsrdd nich trafi si¢ na struktu
aktywna. W dzisiejszych czasach méwimy o racjonalnym projektowaniu lekow.

Praca Pana Michata Antoszczaka jest przykladem racjonalnego projektowania
i udowadnia, ze tradycyjna synteza chemiczna wcigz jeszcze ma sens, gdy dobrze
wybierzemy substrat do takiej syntezy. Doskonale tez wpisuje si¢ w aktualny nurt badaw
dotyczacy poszt” “wania nowych zwiazkéw o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
1 przeciwnowotworowej o strukturach ©  rch niz dotychczas stosowane leki.

Praca doktorska przedstawiona do recenzji jest opracowana w sposob klasyczny.
7 wiera cel pracy, cze$¢ teoretyczna, badania wlasne, opisujace syntez¢ badania
spektroskopowe, aktywnos$¢ biologiczng or  podsumowanie otrzymanych wynikdw.
Czes¢ wprowadzajaca jest poswigcona charakterystyce antybiotykow jonoforowych.
a w szczegdlnosci salinomycynie. Autor opisuje aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
salinomycyny oraz mechanizm dziatania i toksycznosc.
Celem badan wilasnych Doktoranta byto opracowanie wydajnych metod selektywnej
modyfikacji chemicznej salinomycyny, « ki ktorym mozliwe byloby otrzymanie nowych
pochodnych charakteryzujacych sie wyzsza aktywnoscig biologiczng, ktére w przysztosci
moglyby znalez¢ zastosowanie jako leki przeciwnowotwor  : jak 1 przeciwbakteryjne.
Jako substrat do syntez doktorant zastosowal czysta salinomycyng. Opracowal metode jej
pozyskiwania z dodatkow paszowych oraz metody jej oczyszczania, co pozwolilo znacznie
obnizy¢ koszty prowadzonych badan.
W ramach swojej pracy doktorant ot  matl 66 pochodnych salinomycyny z grupy amidow,
estréw oraz O-acylowych (pozycja C20) pochodnych.
Do syntt 7. " léw autor zastosowat kwas salinomycyny, odpowiednia aming w obecnosci
DCC (N.N- dicykloheksylokarbodimidu), jako czynnika sprzegajacego oraz HOBt

(hydroksybenzotriazol) jako aktywatora reakcji, co podwyzsza wydajnos¢ procesu.



Synteze estrow doktorant prowadzil dwoma drogami. W pierwsze] metodzie wykorzystat
alkohole w obecnosci DCC, PPy (polipirolu), katalizatora przenoszenia grup acylowych oraz
kwasu p-toluenosulfonowego, bedacego aktywatorem DCC.

W drugiej metoc e wuzywal chlorek lub bromek alkilowy, w obecnosci DBU
(1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-en). Obie zastosowane metody dawaly oczekiwane produkty
z zadawalajaca wydajnoscig.

Doktorant nie ograniczyt swojej pracy syntetycznej do metod opracowanych w swoim
zespole badawczym, ale uczestniczyt w stazu, gdzie opanowal metode syntezy O-acylowych
pochodnych grupy hydroksylowej salinomycyny w pozycji C(20).

Budowe nowych pochodnych salinomycyny potwierdzono za pomoca metod
spektroskopowych: 'H NMR, *C MNR, 2D MNR, jak i FT-IR. Dla 13 pochodnych, o dobrej
jakosci kry uoéw, wykonano analize rentgenograficzna, co pozwc''y jedne acznie
wyznaczy¢ strukture  igzkow, a takze oddzial ania pomigc | czasteczkami w ciele
statym. Ustalono, ze dla wiekszosci badanych pochodnych struktura pseudocykliczna w ciele
statym zostala zachowana w roztworze, co potwierdzity badania spektroskopowe 1 jest ona
bardz _ aktywna biologicznie od formy liniowe;j.

Autor przeprowadzit reakcje kompleksowania ot 'manych pochodnych salinomycyny
z kationami metali pierwszej i drugiej grupy. Wykazal, ze przeksztalcenie salinomycyny
w amidy oraz estry wptywa na jest zdolnos$¢ do tworzenia kompleksow.

Z pt " u widzenia przysztego ewentualnego zastosowania praktycznego, szczegOlnie
interesuja 33 badania biologiczne otrzymanych pochodnych.

Otrzymane pochodne poddano badaniom przeciwdrobnoustrojowym. Szczegolnie
interesujaca jest aktywnos$¢ wobec szczepow (standardowych 1 klinicznych) gronkowca
zlocistego, wlaczajac szczepy biofilmotworcze. Najbardziej aktyna pochodna E3 (ester 2.,2,2-
trifluoroetylowy) wykazywata MIC ( minimalne st¢zenie hamujace) w granicach od 0.5 — 4
ug' " dla szczepdéw gronkowca ztocistego metycylinoopornych jak i metycylinowr: iwch.
" wiazek charakteryzowal sie wyzsza aktywnoscia n  wyjsciowa salinomycyna jak
i stosowana jak v rzec ciprotfloksacyna.

Wszystkie otrzymane nowe zwiazki poddano badaniom pod katem aktywnosci cytostaty:
wobec ludzkich I ™ komérek nowotworowych, w tym komérek lekoopornych. Wszystkie
pochodne salinomycyny byly aktywne cytostatycznie. Na uwage zastuguje aktywnos¢ wobec
komédrek nowotworowych lini LoVo/DX (doksorubicynoopornego gruczolaka okreznicy).
Z przeprowadzonych badan wynika, ze wybrane pochodne salinomycyny przetamuja
opornos¢ wielolekowa dla tej linii komorek, a jednoczesnie sa przynajmniej dwukrotnie mnie]

cytotoksyczne wobec komorek prawidlowych ( zarodkowe mysie tibroblasty).
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