Streszczenie

Badania naukowe z ostatnich kilku lat udowodnity, ze salinomycyna, naturalny
antybiotyk polieterowy, hamuje namnazanie ludzkich komoérek nowotworowych poprzez
zatrzymanie ich cyklu komoérkowego oraz doprowadza do ich $mierci poprzez indukowanie
apoptozy. Ponadto wykazano cytotoksycznos¢ salinomycyny wobec lekoopornych komoérek
nowotworowych, jak roéwniez macierzystych komoérek nowotworowych. W literaturze
chemicznej nie istniaty jak dotad prace poswigcone chemicznej modyfikacji salinomycyny.

Dlatego tez gtownym celem pracy doktorskiej bylo opracowanie wydajnych metod
syntezy amidow oraz estrow salinomycyny oraz przeprowadzenie szczegdétowych badan
otrzymanych pochodnych przy uzyciu roznych metod spektroskopowych oraz analizy
rentgenostrukturalnej. Rownie waznym celem pracy bylo okreslenie aktywnosci biologiczne;j

otrzymanych zwigzkow.

Testy aktywno$ci przeciwnowotworowej zaplanowane zostalty zaré6wno wobec
lekowrazliwych, jak i lekoopornych ludzkich linii komoérek nowotworowych. Ponadto
zaplanowano testy aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, ktore wykonane miaty by¢ miedzy
innymi na standardowych szczepach bakterii Gram-dodatnich oraz na szpitalnych
antybiotykoopornych szczepach gronkowca ztocistego, ktorych obecnos¢ stanowi obecnie
bardzo powazny problem w szpitalach na catym $wiecie.

W ramach pracy doktorskiej opracowane zostaly wydajne metody Syntezy
66 réznorodnych pochodnych salinomycyny, ktore doprowadzity do otrzymania 39 amidow,
14 estrow oraz 13 O-acylowanych w pozycji C(20) pochodnych tego jonoforu.

Wykonane badania zdolno$ci kompleksowania kationdw jedno-, jak roéwniez

dwuwarto$ciowych przy uzyciu spektrometrii masowej z jonizacja ESI pokazaty, ze pochodne



salinomycyny posiadaja zdolno$¢ do tworzenia kompleksow z kationami metali zaréwno
pierwszej, jak i1 drugiej grupy pierwiastkow chemicznych. Ustalitem, ze amidy oraz estry
salinomycyny tworza kompleksy z kationami litu, sodu, potasu, rubidu, cezu, magnezu, wapnia,
strontu oraz baru o stechiometrii 1:1.

Pochodne salinomycyny poddane zostaly testom na ich aktywnos$¢
przeciwdrobnoustrojowg we wspotpracy z naukowcami ze specjalistycznych Kkrajowych
i zagranicznych os$rodkéw badawczych. Badania te pozwolily udowodnié, ze niektdre
pochodne salinomycyny wykazuja aktywno$¢ przeciwbakteryjng, przeciwgruzlicza,
przeciwwaglikowg czy tez aktywno$¢ wobec trypanosomatozy afrykanskiej. Dodatkowo
wykazano, ze salinomycyna oraz jej pochodne sa zwigzkami bakteriostatycznymi,
a nie bakteriobdjczymi, a przy tym nie wykazuja genotoksycznosci.

Wszystkie badane zwigzki okazaty si¢ mniej lub bardziej aktywne cytostatycznie.
Aktywno$¢ ta byta r6zna w zaleznosci od testowanej linii komdrkowej oraz uzytego zwigzku.
Z przeprowadzonych badan wynika, ze wybrane pochodne salinomycyny przetamuja
(silniej lub umiarkowanie) opornos$¢ wielolekowa komorek nowotworowych uzytych w testach,
zwlaszcza linii LoVo/DX, co sugeruje preferencyjne dziatanie otrzymanych zwigzkéw wobec
tego typu nowotworu. Zsyntezowane pochodne charakteryzowaly sie silniejszym
przetamywaniem lekoopornosci komorek LoVo/DX niz salinomycyna oraz zwigzki
referencyjne (cisplatyna oraz doksorubicyna), ktore sg obecnie powszechnie stosowanymi
lekami przeciwnowotworowymi.

Ponadto wykonane pomiary udowodnity, ze wigkszo$¢ amidow oraz estrow
salinomycyny cechuje mniejsza toksycznos¢ wobec prawidtowych komorek organizmu od
powszechnie stosowanych lekéw cytostatycznych, czyli cisplatyny oraz doksorubicyny.

Wszystkie wykonane i opisane wyzej badania doprowadzity finalnie do wyznaczenia
korelacji pomigdzy strukturg otrzymanych pochodnych a ich aktywnoscig biologiczna. Dzigki
temu mozliwe bedzie w przysztosci racjonalne projektowanie syntezy nowych pochodnych
salinomycyny, ktére wykazywac¢ powinny wyzsza aktywno$¢ oraz mniejszg toksycznos¢

od zwigzku wyj$ciowego.



