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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Hematopoietic neoplasms are a heterogeneous disease group and a major challenge for
contemporary medicine. Acute myeloid leukemia accounts for the largest proportion among
adult leukemias. Multiple myeloma is the second most common hematopoietic malignancy.
Myeloablative therapy with high — dose melphalan followed by autologous stem cell
transplantation is considered the standard of treatment for multiple myeloma patients who
are eligible for transplantation. Problems associated with the use of this therapy include lack
of selectivity, high toxicity and the development of drug resistance. All this leads to the search
for new therapeutics with higher anti-tumor efficacy and a better safety profile.

One way to improve the therapeutic efficacy of drugs is to regulate their pharmacological
activity by modifying their chemical structure. The aim of this dissertation was to analyze the
biological properties of new melphalan derivatives obtained by chemical synthesis and to
select this modification of its structure which exhibits higher anticancer activity than the
parent compound against multiple myeloma cells (RPMI8226), acute monocytic (THP1) and
promyelocytic (HL60) leukemia cells.

In vitro studies have identified the most effective structural modification of melphalan. It was
shown that the key to enhancing cytotoxic, genotoxic and proapoptotic activity in leukemia
and multiple myeloma cells is the modification of the carboxyl group by its esterification and
the replacement of the di-N—propylamine group with an amidine group containing a
heterocyclic ring (morpholine or thiomorpholine one). Simultaneously, such a change in the
structure of melphalan causes a reduction in cytotoxic activity against normal cells —
peripheral blood mononuclear cells. The mechanism of activation of molecular death
pathways by melphalan and the derivatives studied was investigated. The study allowed us to
understand the relationship between the chemical structure of melphalan and the new
derivatives and their biological activity. The obtained results are an important contribution to

the knowledge of the currently used drug — melphalan, as well as its new analogues.
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