Streszczenie w jezyku polskim

Nowotwory uktadu krwiotwérczego sa heterogenna grupa choréb o ztozonej patogenezie,
co stanowi powaine wyzwanie dla wspdtczesnej medycyny. Najwiekszy odsetek wsrod
biataczek u dorostych stanowi ostra biataczka szpikowa. Natomiast szpiczak mnogi jest drugim
co do czestosci wystepowania nowotworem uktadu krwiotworczego. Terapia mieloablacyjna
za pomoca duzych dawek melfalanu wspomagana przeszczepem komorek macierzystych od
lat uwazana jest za standard leczenia pierwszego rzutu chorych na szpiczaka mnogiego, ktorzy
kwalifikujg sie do przeszczepu. Problemy zwigzane ze stosowaniem tej terapii to brak
selektywnosci, wysoka toksyczno$¢ oraz rozwdj opornosci na lek. Wszystko to sprawia, ze
poszukiwane s3 nowe terapeutyki, charakteryzujace sie wyisza skutecznoscia
przeciwnowotworowq i lepszym profilem bezpieczenstwa.

Jedna z metod poprawy skutecznosci terapeutyczne; lekéw jest regulacja ich aktywnosci
farmakologicznej poprzez modyfikacje struktury chemicznej. Celem pracy doktorskiej byta
analiza wiaéciwoéci biologicznych nowych, otrzymanych droga syntezy chemicznej
pochodnych melfalanu oraz wytypowanie tej struktury, ktora wykazuje wyisza aktywnosc¢
przeciwnowotworowa nhiz zwiazek macierzysty wzgledem komoérek szpiczaka mnogiego
(RPMI8226) oraz komorek ostrej biataczki monocytowe;j (THP1) i promielocytowej (HLE0).

Badania in vitro, bedace podstawg tej pracy pozwolity na wytypowanie najskuteczniejszej
modyfikacji struktury melfalanu. Wykazano, ze kluczem dla zwiekszenia aktywnosci
cytotoksycznej, genotoksycznej i proapoptotycznej w komoérkach  biataczkowych
oraz szpiczaka mnogiego jest modyfikacja grupy karboksylowej poprzez jej estryfikacje oraz
zamiana grupy di-N—propyloaminowej na amidynowa, zawierajaca pierscien heterocykliczny
(pierscieri morfolinowy lub tiomorfolinowy). Jednoczeénie taka zmiana struktury melfalanu
powoduje obnizenie aktywnosci cytotoksycznej wobec komoérek prawidtowych —
jednojadrzastych komérek krwi obwodowej. Zbadano mechanizm aktywacji molekularnych
szlakéw émierci przez melfalan oraz badane pochodne. Badania pozwolity na poznanie
zaleznoéci pomiedzy strukturg chemiczng melfalanu oraz nowych pochodnych a ich
aktywnoscia biologiczna. Otrzymane wyniki stanowia istotny wktad w wiedze o obecnie

stosowanym leku — melfalanie, jak réwniez o jego nowych analogach.
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