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Podofilotoksyna (PPT) — niealkaloidowy cyklolignan, bedgcy metabolitem wtérnym,
naturalnie wystepujacy m.in. w roslinach z rodziny Berberysowatych. Jest to silnie toksyczna
substancja, stosowana w medycynie gtébwnie ze wzgledu na swoje wiasciwosci
przeciwnowotworowe. Mechanizm jej cytotoksycznosci opiera sie na inhibicji polimeryzacji
tubuliny w mikrotubule, tym samym zatrzymujgc cykl komérkowy w metafazie i powodujgc
$mier¢ komorki?.

W celu zwiekszenia polarnosci PPT i wzmocnienia jej dziatania cytotoksycznego w
ramach niniejszej pracy magisterskiej zsyntezowano 2 typy Kkoniugatow miedzy
podofilotoksyng i pochodnymi uracylu, otrzymanymi w sposOb  syntetyczny
z odpowiednich mocznikéw. Bazujgc na wstepnych wynikach dokowania molekularnego oraz
ze wzgledu na budowe przestrzenng miejsca aktywnego zmodelowanego homologicznie
receptora (tubuliny A1B-B2B), zdecydowano na dotgczenie kolejnych czasteczek do PPT w
pozycji C-9. Zastosowano 2 rodzaje linkerow miedzy resztami PPT i |
uracylu: 1,3-oxazolowy (pochodne typu 1) i iminowy (pochodne typu 2). M
Dalsze wyniki dokowania molekularnego wskazaty na zwiekszone, <
wzgledem PPT, oddziatywanie nowozsyntezowanych koniugatéw z tubuling
oraz na negatywny wptyw grup metylowych na atomach N w reszcie /@
pirymidynowej na oddziatywanie ligand-receptor. Wyniki badan in vivo na
liniach komérkowych raka jelita grubego LoVo i keratynocytow HaCaT MY
potwierdzity = znaczne  zwiekszenie  cytotoksycznosci  otrzymanych <: L( e
koniugatbw — ok. 100-krotnie wzgledem podofilotoksyny. Niestety T
przeprowadzona modyfikacja czgsteczki PPT doprowadzita do catkowitego
zaniku selektywnos$ci w dziataniu cytotoksycznym wobec komoérek
nowotworowych, ktéra byta charakterystyczna dla lignanéw?. Brak tego
efektu w przypadku innych pochodnych PPT modyfikowanych w pozycji C- m s oo
93, moze wskazywaé na oddziatywanie z innym niecharakterystycznym dla gﬁu;f'; 1: Koniugaty
podofilotoksyny celem molekularnym w komérkach. Jego poznanie moze '

stac sie przedmiotem dalszych badan.
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