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Streszczenie w jezyku polskim

W niniejszej pracy doktorskiej przedstawiono cykl czterech publikacji dotyczacych
projektowania, syntezy i badan aktywno$ci przeciwnowotworowej nowych pochodnych
podofilotoksyny i benzotiazolu z analiza mechanizmu dziatania zaré6wno macierzystej

substancji, jak 1 zsyntetyzowanych przez nasz zespot nowych pochodnych.

Podofilotoksyna (PPT) jest zwigzkiem pochodzenia ro$linnego o silnych
wlasciwos$ciach przeciwnowotworowych, jednak jej zastosowanie kliniczne jest ograniczone
ze wzgledu na wysoka toksyczno$¢. Juz od potowy zesztego wieku PPT byta eksperymentalnie
uzywana do leczenia nowotworéw, mi¢dzy innymi nosa, gardta i krtani zwigzanych z HPV.
Mimo obiecujacej skutecznosci, ze wzgledu na duza toksycznos$¢, w wielu przypadkach nie
wydano rekomendacji. Obecnie jest stosowana wylacznie miejscowo w leczeniu kiykcin

konczystych odbytu i narzagdéw ptciowych.

PPT shuzy jednak jako rusztowanie dla rozwoju mniej toksycznych i1 bardziej
skutecznych substancji do ogolnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej. Przyklady
obejmuja leki przeciwnowotworowe, takie jak etopozyd i tenipozyd, ktore sa pochodnymi PPT

i weszty do codziennego uzytku w onkologii.

Celem badan bylo uzyskanie nowych pochodnych o lepszym profilu terapeutycznym, a
zatem wyzszej skutecznos$ci przeciwnowotworowej 1 nizszej toksycznosci w kierunku
zdrowych komorek, a takze poznanie mechanizmu dziatania nowych lekéw oraz porownanie

efektow ich dziatania do PPT w modelu komérkowym.

W ramach pracy zsyntetyzowano seri¢ nowych zwigzkéow KL1, KL2 i KL3, ktore
nastepnie przebadano in vitro na réznych liniach komoérkowych, w tym: w liniach komorek
nienowotworowych HaCaT, NIH 3T3 oraz w liniach komoérek nowotworowych: HeLa, MDA-
MB-231, MCF-7, PC-3, DU-145, CFPAC-1. Najbardziej obiecujaca pochodna jest KL3, ktéra
jest potaczeniem PPT i benzotiazolu. W naszych badaniach zwigzek KL3 wykazal dzialanie
przeciwnowotworowe roéwne lub bardziej efektywne niz PPT i byt mniej toksyczny dla
komorek nienowotworowych niz macierzysta PPT. Indeks selektywno$ci dla wigkszo$ci
badanych linii komorkowych wykazat, Zze KL3 jest bardziej selektywny niz PPT.
Przeprowadzono eksperymentalng analiz¢ mechanizmu dziatania KL3 oraz PPT, z
uwzglednieniem badania cyklu komorkowego, indukcji procesu apoptozy oraz analizy

ultrastruktury komoérek w transmisyjnej mikroskopii elektronowe;.



Wyniki zostaly opublikowane w trzech artykutach oryginalnych. Po analizie dost¢pnej
bibliografii na temat zastosowan pochodnych PPT w chorobach innych niz nowotworowe,
doktorant podjal si¢ przygotowania przegladu systematycznego w celu uzupetnienia luki w
wiedzy na ten temat. W tym celu, wykorzystujac wiedz¢ pozyskang w szkole doktorskiej,

utworzony zostat przeglad systematyczny w 2025 roku.



