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Choroby nowotworowe to jedno z najwiekszych wyzwan, z ktorymi mierzy sie dzisiaj
medycyna. Miliony ludzi na catym Swiecie zmaga sie z tg chorobg i chociaz wiele lekéw
przeciwnowotworowych zostato juz zastosowanych, ich skutecznos¢ jest ograniczona ze
wzgledu na dziatania niepozadane. Z tego powodu prowadzone sg badania nad nowymi
srodkami terapeutycznymi o niskiej toksycznosci ogolnoustrojowej i selektywnej toksycznosci
wobec komorek nowotworowych. W tym celu badane sg substancje pochodzenia roslinnego,
takie jak alkaloidy barwnikowe, paklitaksel, kamptotecyna, a takze pochodne
podofilotoksyny, takie jak etopozyd i tenipozyd'. Te ostatnie sg nieodwracalnymi inhibitorami
topoizomerazy 11>° DNA, tworzgcymi stabilne kompleksy DNA-ligand-enzym, ostatecznie
prowadzgcymi do $mierci komérki.

Celem mojej pracy byta synteza nowych pochodnych podofilotoksyny zawierajacych
znacznik fluorescencyjny, ktére mogg by¢ wykorzystane do badan biologicznych na liniach
komorek nowotworowych. Znakowanie fluorescencyjne zwigzkoéw biologicznie czynnych
pozwala na obserwacje in vivo ich dystrybucji, metabolizmu czy miejsca wigzania. Zwigzki
docelowe otrzymatam wykorzystujgc preznie rozwijajaca sie technike chemii ,click”. Punktem
wyjécia modyfikacji strukturalnych, ktére wymagaly wieloetapowych syntez, byta
podofilotoksyna ze wzgledu na potwierdzone wiasciwosci przeciwwirusowe i
przeciwnowotworowe. Podczas moich badan kazdy z etapow syntezy wykonatam na mate;j
skali w celu optymalizacji warunkéw syntezy, a nastepnie powtorzytam reakcje na wigkszej
skali. Po kazdym etapie syntezy analizowatam widma jagdrowego rezonansu magnetycznego,
w celu potwierdzenia czy otrzymatam oczekiwany produkt. Otrzymane przeze mnie zwigzki
zostang poddane badaniom pod katem aktywnosci przeciwnowotworowej na liniach komorek
nowotworowych.
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