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Modyfikacje struktury chemicznej zwigzkéw organicznych stanowig jedng z najbar-
dziej efektywnych strategii w tworzeniu nowych zwigzkéw o aktywnosci biologicznej. Ta stra-
tegia polega najczes$ciej na wprowadzaniu matych modyfikacji do badanej czgsteczki i anali-
zowaniu ich wplywu na rézne wiasciwosci biologiczne, takie jak aktywnos$¢ antyprolifera-
cyjna, selektywno$¢ w dziataniu na komorki nowotworowe, zmiana wchtaniania i lokalizacji
wewngtrzkomorkowej. Wyniki takich badan sg istotne dla opracowywania nowych i bardziej
skutecznych lekéw przeciwnowotworowych, terapii genetycznych oraz metod obrazowania
zmian chorobowych

Badania przeprowadzone w tej rozprawie doktorskiej dotyczg syntezy i oceny wybra-
nych wiasciwosci fizykochemicznych oraz biologicznych matoczgsteczkowych pochodnych
bezwodnika 1,8-naftalenowego, tioksantonu, cyklenu i 1-aza-12-korony-4, a takze ich koniu-
gatéw z oligonukleotydami. Wszystkie otrzymane pochodne charakteryzuje wprowadzenie
tgcznikéw alkilowych zakoniczonych grupg azydkows lub propargilowa, ktére zostaly wyko-
rzystane w strategii click chemistry, umozliwiajgcej potgczenie poszczegblnych blokéw budul-
cowych i bioczgsteczek za pomocg reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji azydo-alkinowej kata-
lizowanej miedzig(I). Struktury i wtasciwosci fizykochemiczne otrzymanych zwigzkéw zo-
staly scharakteryzowane przy uzyciu ré6znych technik, takich jak spektrometria HRMS, spek-
troskopia NMR, IR, UV-Vis oraz spektroskopia emisyjna. Przeprowadzono réwniez ocene
podstawowych wilasciwosci biologicznych otrzymanych zwigzkéw, w tym ocene aktywnosci
antyproliferacyjnej wobec linii komérkowych nowotworowych i prawidlowych, (przy
uwzglednieniu efektu fotodynamicznego); ponadto oceniono zdolno$¢ do inhibicji topoizo-
merazy II, uszkadzania DNA komdrkowego oraz oddzialywania koniugatéw z DNA i stabili-
zacji podwdjnej helisy.

Wyniki przeprowadzonych badan umozliwity zrozumienie wpltywu poszczegdlnych
modyfikacji chemicznych na aktywno$¢ biologiczng badanych grup zwigzkéw. Stwierdzono,
ktore modyfikacje przyczyniajg sie do wzrostu, obniZenia lub nie majg istotnego wpltywu na
aktywnos$¢ antyproliferacyjng. Dodatkowo, wykazano skutecznos$¢ koniugacji pochodnych
1,8-naftalimidu i tioksantonu z odpowiednimi makrocyklami jako strategii modyfikacji ich
wlasciwosci biologicznych, zwlaszcza w zakresie wchianiania komérkowego. Obserwowano
poprawe wchianiania w przypadku koniugacji z 1-aza-12-korong-4, a pogorszenie w przy-
padku koniugacji z cyklenem, co miato wptyw na aktywno$¢ antyproliferacyjng otrzymanych
koniugatow. Badania pozwolily réwniez na okre$lenie wptywu koniugacji badanych zwigzkow
na komplementarno$¢ i stabilizacje podwojnej helisy DNA. Wyniki tej pracy doktorskiej mogg
znaleZ¢ zastosowanie w dziedzinie chemii medycznej przy projektowaniu nowych substancji
o potencjalnym zastosowaniu w terapiach przeciwnowotworowych i genetycznych.



