STRESZCZENIE

Nowotwory stanowig obecnie jedng z gtéwnych przyczyn zgondw na $wiecie, a zapadalnosé
na choroby nowotworowe stale rosnie. Nadal, pomimo znacznego postepu W terapiach
onkologicznych, niekontrolowany wzrost, przerzutowanie i lekooporno$¢ komorek
nowotworowych jest waznym problemem ograniczajacym efektywnos¢ leczenia. Dlatego
poszukiwanie nowych zwigzkéw wykazujacych wysoka aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
oraz charakteryzujacych si¢ jednoczeénie niska toksycznoscia, jest waznym zadaniem chemii
medycznej. Skutecznym sposobem poszukiwania nowych, aktywnych zwigzkéw jest
modyfikowanie struktur obecnie stosowanych lekéw w celu poprawy ich aktywnosci oraz
zmniejszenia toksycznosci.

W trakcie projektowania nowych zwigzkéw przeciwnowotworowych waznym zagadnieniem
jest znalezienie celéw molekularnych wobec ktorych zwiazki te bedg aktywne. Ostatnio
wykazano, ze waznym celem dla zwiazkéw skierowanych wobec komérek nowotworowych
jest elastaza neutrofilowa. Jest to neutrofilowa proteaza serynowa, ktérej zwigkszong
aktywno$¢é wykazano w rozwoju i progresji raka piersi, ptuc, prostaty oraz okreznicy.
Wykazano réwniez, ze inhibitory elastazy wykazuja aktywno$¢ antyproliferacyjng w wielu
modelach raka.

Przedstawione w niniejszej pracy badania dotyczyly modyfikacji struktury, znanego leku
przeciwnowotworowego — talidomidu, w celu otrzymania nowych nieznanych dotad
w literaturze zwigzkow wykazujacych mozliwie wysoka aktywno$¢ przeciwnowotworowq
i inhibujaca elastaze. Wykorzystujac jako uklady farmakoforowe pierscienie ftalimidu, tiazolu
oraz ukfad azetydyno-2,4-dionu zaprojektowano 5 serii nowych pochodnych talidomidu.
Opracowano wydajne metedy syntezy, sposobu wydzielania i oczyszczania nowo
zaprojektowanych  zwigzkéw, ktorych —struktury potwierdzono za pomocg metod
spektroskopowych.  Kolejnym  krokiem byla ocena aktywnosci antyproliferacyjnej
otrzymanych pochodnych wobec 7 linii komorek nowotworowych i zbadanie ich
toksycznosci wobec 2 linii komorek zdrowych. Przeprowadzono badania aktywnosci
inhibujacej $éwinskg elastaze trzustkowa i ludzka elastaze neutrofilowa oraz okreslono
mechanizm inhibicji. Dla wybranych pochodnych zbadano réwniez zdolno$¢ do inhibicji
kinazy tyrozynowej EGFR, aktywacji kaspazy 3/7 oraz wptywu na procesy apoptozy, nekrozy
i cykl komorkowy. Dodatkowo okreslono stabilno$é chemiczng nowo zaprojektowanych

zwigzkow. Ostatnim etapem badan bylo przeprowadzenie dokowania molekularnego, ktore



pozwolito na poznanie mechanizmu interakcji nowych pochodnych talidomidu ze strukturg
elastazy.

W wyniku przeprowadzonych badan otrzymano facznie 29 nowych, nieznanych dotad
w literaturze pochodnych talidomidu. Wigkszos¢ nowych zwiazkoéw charakteryzowata sig
wysoka aktywnoscig antyproliferacyjna z jednoczesnie niskg toksycznoscig wobec komorek
zdrowych. Nowo zaprojektowane zwiazki okazaty si¢ dobrymi inhibitorami elastazy,
a najaktywniejsze z nich dzialaly w zakresie nanomolowym. Badania pozwolity na
wylonienie struktury wiodacej dla nowych pochodnych talidomidu o wysokiej aktywnosci
przeciwnowotworowej i hamujgacej elastazg, ktora w przysztosci moze zosta¢ wykorzystana

jako potencjalny lek w terapii nowotworow.
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