Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byly synteza oraz analiza spektroskopowa
i spektrometryczna pochodnych zwiazkéw pochodzenia naturalnego — iwermektyny
1 monenzyny. Ponadto, otrzymane analogi zostaly zbadane pod katem ich aktywnosci
przeciwnowotworowej i/lub przeciwpasozytniczej wobec réznorodnych linii komorkowych
ludzkich nowotworéw oraz modelowych gatunkéw pasozytow chorobotworczych (testy
in vitro), co pozwolito na okreslenie korelacji pomiedzy strukturg tych zwigzkow a ich

aktywno$cig biologiczna.

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej sa odpowiedzig na
najwazniejsze wyzwania wspotczesnej nauki i medycyny stawiane przez Swiatowa Organizacije
Zdrowia (WHO). Zgodnie z prognozami WHO liczba nowych zachorowan na choroby
nowotworowe bedzie w nastgpnych latach dynamicznie wzrasta¢, osiagajac poziom okoto

30 milion6w przypadkow w 2040 roku.

Rozwoj lekoopornych form pasozytéw moze z kolei w przysztosci znaczaco utrudnié
leczenie miedzy innymi malarii — najbardziej Smierciono$nej choroby pasozytniczej na Swiecie
— oraz $pigczki afrykanskiej nalezacej do grupy tzw. zaniedbanych choréb tropikalnych.
W S$wietle tych doniesien konieczne jest zatem poszukiwanie nowych kandydatéw na leki,

szczegllnie do walki ze wspomnianymi powyzej chorobami.

Za obiekty moich badan wybratem iwermektyne 1 monenzyn¢ — zwigzki pochodzenia
naturalnego wykazujace szerokie spektrum wlasciwosci biologicznych. Ich zastosowanie
w  medycynie i/lub weterynarii wynika z wyjatkowo wysokiej aktywnosci
przeciwpasozytniczej. Ponadto, w przypadku obydwu zwigzkéw udowodniono wysoka
skuteczno$¢ w niszczeniu komorek nowotworowych obejmujaca r6zne mechanizmy dziatania.
Racjonalna modyfikacja struktury tych zwigzkow moze doprowadzi¢ do analogéw o lepszym
potencjale terapeutycznym (wyzszej aktywnosci biologicznej i selektywnos$ci dziatania) niz

zwiazki wyjsSciowe.

Rozprawa doktorska obejmuje cykl siedmiu publikacji naukowych (I-VII) oraz
komentarz do tych prac. W badaniach nad iwermektyna skupitem si¢ na modyfikacji
chemiczne] pozycji C13, ktora taczy fragment aglikonowy czasteczki z komponentem
cukrowym. W wyniku wieloetapowych syntez otrzymatem seri¢ C13-epi-amidow iwermektyny
oraz jej biokoniugatéw z innymi zwigzkami biologicznie aktywnymi. Ponadto, odkrylem nowa,
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nieznang wczesnie] reakcje przegrupowania ukladu heksahydrobenzofuranowego
iwermektyny, ktéra doprowadzita do otrzymania serii jej podwdjnie modyfikowanych

analogow.

W pracy eksperymentalnej nad modyfikacjg chemiczng monenzyny skoncentrowatem
si¢ na modyfikacji jej w pozycjach Cl1 oraz C26. W efekcie otrzymalem biokoniugaty
monenzyny z kationem trifenylofosfoniowym, tj. hybrydy majace celowac
w mitochondria komorek nowotworowych. Opracowanie metod syntezy C26-azydowe;j
1 C26-aminowej pochodnej monenzyny otworzyto z kolei zupelnie nowe mozliwosci

syntetyczne, ktorych efektem byty C26-N-acylowane analogi oraz produkty makrocykliczne.

Analiza aktywno$ci biologicznej pozwolita zidentyfikowaé wysoce bioaktywne
pochodne, ktére swoja skutecznoscia wielokrotnie przewyzszyly zwiagzki wyjsciowe.
Przyktadami moga by¢ nieprzegrupowany oraz przegrupowany amid 2-chloroacetylowy
iwermektyny, ktore wykazaly okoto 230-krotnie wyzsza aktywno$¢ in vitro wobec pasozytow
wywolujacych $pigczke afrykanska niz niemodyfikowana iwermektyna. Z kolei koniugat
z artezunatem efektywnie hamowal proliferacje komdrek nowotworowych uzytych w testach
oraz charakteryzowat si¢ brakiem cytotoksycznosci wobec linii referencyjnej. Z drugiej strony,
uretan O-fenylowy monenzyny okazal si¢ okolo 8-krotnie bardziej aktywny w zwalczaniu
pasozytow wywotujacych malari¢ niz zwigzek wyjsciowy, osiagajac wartos¢ parametru I1Cso

nizsza niz 1 nM.

Przeprowadzone przeze mnie badania udowodnity, Ze modyfikacja chemiczna struktury
iwermektyny 1 monenzyny jest obiecujaca metoda na poszukiwanie nowych, bioaktywnych
zwigzkow o wysokim potencjale przeciwnowotworowym oraz przeciwpasozytniczym. Wiele
z przeprowadzonych badan, w tym ocena witasciwosci przeciwnowotworowych pochodnych
iwermektyny, opracowanie reakcji jej przegrupowania badz syntezy C26-azydku i C26-aminy
monenzyny, zostaty przeprowadzone po raz pierwszy. Stawia to swego rodzaju ,,drogowskaz”,
ktory nie tylko moze wskaza¢ naukowcom nowe $ciezki badawcze, ale tez udowadnia, ze
modyfikacje chemiczne znanych zwigzkéw pochodzenia naturalnego nadal moze by¢ Zrodtem

obiecujagcych rezultatdéw badawczych, nieoczekiwanych odkry¢ i inspiracji.



