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MÓJ STAN JEST STABILNY 

 

 

no dobra 

to nie jest depresja 

to jest obniżenie nastroju 

albo 

tak jak pan mówi 

przygnębienie spowodowane niespełnieniem 

ale to jest 

potwornie uporczywe i długotrwałe 

właściwie odkąd tylko pamiętam 

odkąd tylko skończyłem studia 

i poszedłem do pierwszej pracy 

to tak się czuję 

 

czyli 

możemy uznać 

że pana stan jest stabilny 

 

 

Andrzej Kotański, „Wiersze o moim psychiatrze” 
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Wszystko co dobre (i złe) kiedyś się kończy. Jestem pewna, że za kilkanaście lat moje 

wspomnienia o doktoracie się zatrą. Wtedy znajdę tę rozprawę, zakurzoną na półce, 

przeczytam ten wiersz i przypomnę sobie o emocjach, które towarzyszyły mi podczas tych  

5 lat. Emocjach i uczuciach, o których wciąż mało mówi się w Polsce, a które towarzyszą wielu 

doktorantom (i nie tylko). Temat zdrowia psychicznego nie powinien być powodem do 

wstydu. Więc jeśli to czytasz, i się z tym utożsamiasz, to hej, nie jesteś sam(a)! Sięgnij po 

pomoc. 

Dlatego moje podziękowania zacznę nieskromnie od podziękowania sobie samej. Dziękuję,  

że wytrwałaś. Wyszło lepiej niż przypuszczałaś. Brawo ty! Z perspektywy czasu mogę 

powiedzieć, że to była świetna przygoda. 

Jestem pewna, że nie byłabym w miejscu, w którym jestem teraz bez Pani Agaty, mojej 

psychoterapeutki. Mogłabym napisać elaborat ale napiszę krótko. Dziękuję za pomoc  

w poznaniu samej siebie, za zmianę perspektywy, za narzędzia, dzięki którym poradziłam 

sobie ze wszystkimi przeszkodami. Nie było łatwo, ale było warto: zaczynam nowy rozdział  

z otwartą głową i bez strachu. 

Szymon, jestem pewna, że gdyby nie Ty, nie skończyłabym tego doktoratu. Jesteś dla mnie 

niedoścignionym wzorem naukowca. Wsparcie, miłość i dobroć, jakie od Ciebie otrzymałam 

w ciągu tych 5 lat, zasługują za znacznie więcej niż na podziękowania. 

Ogromne podziękowania należą się mojej wspaniałej rodzinie: Mojej Najlepszej Młodszej 

Siostrze Irminie, Mamie, Tacie i Babusi. Dziękuję, że byliście moimi największymi kibicami 

i zawsze mogłam na Was liczyć. Cały czas czułam wasze wsparcie i miłość. Ten doktorat to 

także Wasza zasługa.  

Ola, dziękuję za nasze umilanie poniedziałków, które ratowało I rok naszego doktoratu.  

Tobie nic nie trzeba było tłumaczyć, ty wszystko rozumiałaś „z autopsji”. 

Paulina, dziękuję za to, że jesteś. Po prostu. Merci. 

Greta, Marta, Michał(y), dziękuję za świetną atmosferę w pracy każdego dnia. Za wzajemną 

życzliwość i pomoc, nie tylko chemiczną, w każdej sytuacji.  

Mojemu Promotorowi, prof. dr. hab. Adamowi Huczyńskiemu, dziękuję za przygarnięcie mnie 

pod swoje skrzydła i możliwość rozwoju. Dziękuję, że dbałeś o to, żebym miała pracy pod 

dostatkiem i żeby mi się nie nudziło- jak widać, przyniosło to oczekiwane efekty. Bez Ciebie 

ten doktorat naprawdę by nie istniał. Ze świecą szukać takiego opiekuna naukowego i drugiej 

takiej grupy badawczej. 

Dziękuję również mojemu Promotorowi Pomocniczemu, dr. Michałowi Antoszczakowi. Praca 

z Tobą to była sama przyjemność. Dziękuję, że mogłam się od Ciebie uczyć. Jesteś najlepszym 

możliwym „lab partnerem”, zarówno w labie chemicznym, jak i biologicznym.  
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Streszczenie w języku polskim 

W związku ze stale rosnącą liczbą zachorowań na choroby nowotworowe oraz 

niewystarczającą skutecznością obecnie stosowanych terapii przeciwnowotworowych 

konieczne jest poszukiwanie nowych związków o aktywności przeciwnowotworowej. 

Ponieważ chemiczna modyfikacja związków pochodzenia naturalnego wciąż pozostaje jedną 

z najbardziej efektywnych metod poszukiwania nowych leków, jako obiekt moich badań 

wybrałam dwa związki pochodzenia naturalnego - salinomycynę i kolchicynę.  

Salinomycyna jest naturalnym antybiotykiem jonoforowym o szerokim spektrum 

aktywności biologicznej izolowanym ze szczepu Streptomyces albus. Kolchicyna natomiast 

jest pseudoalkaloidem o działaniu przeciwzapalnym i przeciwmitotycznym, który występuje 

w zimowicie jesiennym (Colchicum autumnale). 

Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badań zostały zebrane w cykl 6 artykułów 

naukowych, które stanowią podstawę mojej rozprawy doktorskiej zatytułowanej „Synteza  

i badania aktywności biologicznej pochodnych związków naturalnych - salinomycyny  

i kolchicyny”. Modyfikacje struktury cząsteczki salinomycyny obejmowały aminowanie 

redukcyjne, selektywne utlenienie grupy hydroksylowej w pozycji C20, odwrócenie 

konfiguracji absolutnej atomu węgla C20, a także reakcje estryfikacji, amidowania oraz 

acylowania. Modyfikacje struktury kolchicyny obejmowały natomiast selektywne 

demetylowanie grup metoksylowych w pozycjach C1 oraz C10, acylowanie, hydrolizę, 

aminowanie redukcyjne oraz przegrupowanie pierścienia tropolonowego pod wpływem 

promieniowania UV. W wyniku przeprowadzonych syntez otrzymałam 49 nowych 

pochodnych salinomycyny oraz 48 nowych pochodnych kolchicyny.  

Struktura i czystość otrzymanych pochodnych została wyznaczona z wykorzystaniem 

spektroskopii magnetycznego rezonansu jądrowego (1H NMR, 13C NMR, 2D NMR), analizy 

krystalograficznej, spektrometrii mas (ESI-MS), spektroskopii w podczerwieni (FT-IR), oraz 

analizy elementarnej (EA). 

Wszystkie otrzymane związki zostały poddane badaniom aktywności 

przeciwnowotworowej we współpracy z naukowcami z polskich i zagranicznych ośrodków 

naukowych. Wyznaczono cytotoksyczność pochodnych salinomycyny wobec linii 

komórkowej pierwotnej ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL-5), ludzkiego gruczolakoraka 
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piersi (MDA-MB-231), pierwotnego raka okrężnicy (SW480), przerzutowego raka okrężnicy 

(SW620), przerzutowego raka prostaty (PC3), ludzkich mezenchymalnych komórek sutka  

o właściwościach komórek macierzystych (HMLER CD24low/CD44high), izogenicznej linii 

epitelialnych komórek sutka niewykazujących właściwości komórek macierzystych  

(HMLER CD24high/CD44low), a także wobec panelu 60 ludzkich linii komórek 

nowotworowych (NCI-60). Natomiast pochodne kolchicyny zostały przebadane wobec 

następujących linii komórek nowotworowych: ludzkiego gruczolaka płuc (A549), ludzkiego 

gruczolaka piersi (MCF-7), ludzkiego gruczolaka jelita grubego (LoVo) oraz lekoopornej linii 

ludzkiego gruczolaka jelita grubego (LoVo/DX). Dodatkowo, dla wszystkich badanych 

związków wyznaczono również współczynniki selektywności i oporności. Pozwoliło to na 

wyznaczenie korelacji pomiędzy strukturą nowych pochodnych a ich aktywnością biologiczną 

(SAR). 

 Przeprowadzone przeze mnie badania dowiodły słuszności wyboru obiektów 

badawczych – związków naturalnych o dużym potencjale przeciwnowotworowym.  

Ich modyfikacje pozwoliły mi wykazać, że dobrze zaplanowana synteza analogów 

salinomycyny i kolchicyny może doprowadzić do otrzymania nowych i bardziej aktywnych 

pochodnych udowadniając, że potęgę tkwiącą w naturze można udoskonalić. 
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Streszczenie w języku angielskim 

Facing  continuously growing number of cancer cases and  insufficient effectiveness of the 

currently used anti-cancer therapies, it is necessary to search for new compounds showing anti-

cancer activity. Since chemical modification of natural compounds is still one of the most 

effective methods of searching for new drugs, I chose two compounds of natural origin - 

salinomycin and colchicine, as the objects of my research. 

Salinomycin is a natural ionophore antibiotic with a broad spectrum of biological 

activity, isolated from Streptomyces albus. Colchicine, on the other hand, is a pseudoalkaloid 

with an anti-inflammatory and antimitotic effect, which can be found in autumn crocus 

(Colchicum autumnale). 

The results of my research have been presented in  a series of 6 scientific articles, which 

constitute the basis of my doctoral dissertation entitled "Synthesis and biological activity of 

derivatives of natural compounds- salinomycin and colchicine". Modifications of the 

salinomycin molecule included reductive amination, selective oxidation of the C20 hydroxyl 

group, inversion of the absolute configuration of the C20 carbon atom, as well as esterification, 

amidation and acylation reactions. Modifications of colchicine, on the other hand, included 

selective demethylation of methoxy groups at C1 and C10 positions, acylation, hydrolysis, 

reductive amination and rearrangement of the tropolone ring under the influence of UV 

radiation. As a result of the performed syntheses, I obtained 49 new derivatives of salinomycin 

and 48 new derivatives of colchicine. 

The structure and purity of the derivatives obtained were determined using nuclear 

magnetic resonance spectroscopy (1H NMR, 13C NMR, 2D NMR), crystallographic analysis, 

mass spectrometry (ESI-MS), infrared spectroscopy (FT-IR), and elemental analysis (EA). 

All obtained compounds were tested for anti-cancer activity in cooperation with 

scientists from Polish and foreign research centers. The cytotoxicity of the salinomycin 

derivatives was determined against the primary acute lymphoblastic leukemia (ALL-5), human 

breast adenocarcinoma (MDA-MB-231), primary colon cancer (SW480), metastatic colon 

cancer (SW620), metastatic prostate cancer (PC3), human cell lines breast mesenchymal cells 

with stem cell properties (HMLER CD24low / CD44high), an isogenic non-stem cell epithelial 

line of breast cells (HMLER CD24high / CD44low), and against a panel of 60 human tumor cell 

lines (NCI-60). On the other hand, the obtained colchicine derivatives have been tested against 
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the following cancer cell lines: human lung adenoma (A549), human breast adenoma  

(MCF-7), human colorectal adenoma (LoVo) and drug-resistant human colorectal adenoma 

(LoVo / DX) line. In addition, selectivity and resistance indexes were also determined for all 

tested compounds. This allowed us to determine the correlation between the structure of the 

new derivatives and their biological activity (SAR). 

The obtained results have  proven the right choice of the research objects - natural 

compounds with high anti-cancer potential. Their modifications allowed me to show that  

a well-planned synthesis of salinomycin and colchicine analogs can lead to new and more 

active derivatives, proving that the power of nature can be improved. 
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Ankieta dorobku naukowego 

A. Wykaz opublikowanych i powiązanych tematycznie artykułów naukowych stanowiących 

rozprawę doktorską pt. „Synteza i badania aktywności biologicznej pochodnych związków 

naturalnych - salinomycyny i kolchicyny”: 

I. Dominika Czerwonka, Alicja Urbaniak, Szymon Sobczak, Sergio Piña-Oviedo, 

Timothy C. Chambers, Michał Antoszczak, Adam Huczyński, „Synthesis and 

anticancer activity of tertiary amides of salinomycin and their C20-oxo analogs”, 

ChemMedChem 2020, 15, 236–246. IF2020 = 3,466.1 

Mój udział w publikacji obejmował syntezę oraz oczyszczenie 21 pochodnych 

salinomycyny (w tym 13 nowo otrzymanych pochodnych). Przygotowywałam również 

próbki na analizy spektroskopowe i spektrometryczne (NMR, ESI-MS), a także 

przeprowadziłam analizę otrzymanych wyników w celu określenia struktury i czystości 

otrzymanych związków. Byłam także odpowiedzialna za ich krystalizację. 

Przygotowałam również wstęp oraz opis syntezy do manuskryptu, a także suplement. 

Mój udział procentowy stanowi 30%. 

Udział procentowy współautorów wynosi: Alicja Urbaniak 30%, Szymon Sobczak 5%, 

Sergio Piña-Oviedo 5%, Timothy C. Chambers 10%, Michał Antoszczak 10%,  

Adam Huczyński 10%. 

II. Dominika Czerwonka, Magdalena Mielczarek-Puta, Michał Antoszczak, Aleksandra 

Cioch, Marta Struga, Adam Huczyński, „Evaluation of the anticancer activity of singly 

and doubly modified analogues of C20-epi-salinomycin”, European Journal of 

Pharmacology 2021, 908, 174347. IF2020 = 4,432.2 

Mój udział w publikacji obejmował syntezę oraz oczyszczenie 20 pochodnych 

salinomycyny (w tym 18 nowo otrzymanych pochodnych). Przygotowywałam również 

próbki na analizy spektroskopowe i spektrometryczne (NMR, ESI-MS), a także 

przeprowadziłam analizę otrzymanych wyników w celu określenia struktury i czystości 

otrzymanych związków. Przygotowałam również roboczą wersję manuskryptu oraz 

suplement. 

Mój udział procentowy stanowi 60%. 

Udział procentowy współautorów wynosi: Magdalena Mielczarek-Puta 10%, Michał 

Antoszczak 10%, Aleksandra Cioch 5%, Marta Struga 5%, Adam Huczyński 10%. 
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III. Dominika Czerwonka, Sebastian Müller, Tatiana Cañeque, Ludovic Colombeau, 

Adam Huczyński, Michał Antoszczak, Raphaël Rodriguez, „Expeditive Synthesis of 

Potent C20-epi-Amino Derivatives of Salinomycin against Cancer Stem-Like Cells”, 

ACS Organic & Inorganic Au 2022, DOI: 10.1021/acsorginorgau.1c00046.3  

Nowo utworzone czasopismo bez IF. 

Mój udział w publikacji obejmował zaprojektowanie, syntezę oraz oczyszczenie  

18 nowych pochodnych salinomycyny. Przygotowywałam również próbki na analizy 

spektroskopowe i spektrometryczne (NMR, ESI-MS), a także przeprowadziłam analizę 

otrzymanych wyników w celu określenia struktury i czystości otrzymanych związków. 

Byłam również odpowiedzialna za przeprowadzenie części badań biologicznych  

in vitro na liniach komórek nowotworowych w trakcie 3-miesięcznego stażu  

w Insytucie Curie w Paryżu, a także za analizę i opracowanie wyników 

przeprowadzonych badań. Przygotowałam manuskrypt, łącznie z opisem i dyskusją 

wyników badań biologicznych oraz suplement. 

Mój udział procentowy stanowi 50%. 

Udział procentowy współautorów wynosi: Sebastian Müller 10%, Tatiana Cañeque 

5%, Ludovic Colombeau 5%, Adam Huczyński 10%, Michał Antoszczak 10%, 

Raphaël Rodriguez 10%. 

IV. Dominika Czerwonka, Szymon Sobczak, Ewa Maj, Joanna Wietrzyk, Andrzej 

Katrusiak, Adam Huczyński, „Synthesis and antiproliferative screening of novel 

analogs of regioselectively demethylated colchicine and thiocolchicine”, Molecules 

2020, 25, 1180. IF2020 = 4,412.4 

Mój udział w publikacji obejmował zaprojektowanie, syntezę oraz oczyszczenie  

12 pochodnych kolchicyny (w tym 9 nowych pochodnych). Przygotowywałam również 

próbki na analizy spektroskopowe i spektrometryczne (NMR, ESI-MS), a także 

przeprowadziłam analizę otrzymanych wyników w celu określenia struktury i czystości 

otrzymanych związków. Byłam również odpowiedzialna za ich krystalizację. 

Przygotowałam kolejne wersje manuskryptu, łącznie z opisem i dyskusją wyników 

badań biologicznych oraz suplement, a także brałam aktywny udział w dyskusji  

z recenzentami. 

Mój udział procentowy stanowi 65%. 



 

7 | S t r o n a  

 

Udział procentowy współautorów wynosi: Szymon Sobczak 5%, Ewa Maj 10%, 

Joanna Wietrzyk 5%, Andrzej Katrusiak 5%, Adam Huczyński 10%. 

V. Dominika Czerwonka, Szymon Sobczak, Tomasz Pędziński, Ewa Maj, Joanna 

Wietrzyk, Lech Celewicz, Andrzej Katrusiak, Adam Huczyński, “Photoinduced 

Skeletal Rearrangement of N-Substituted Colchicine Derivatives”, Journal of Organic 

Chemistry 2021, 86, 16, 11029–11039. IF2020 = 4,354.5 

Mój udział w publikacji obejmował zaprojektowanie, syntezę oraz oczyszczenie  

17 nowych pochodnych kolchicyny, w tym syntezę 6 nowych lumipochodnych. 

Przygotowywałam również próbki na analizy spektroskopowe i spektrometryczne 

(NMR, ESI-MS), a także przeprowadziłam analizę otrzymanych wyników w celu 

określenia struktury i czystości otrzymanych związków. Byłam również 

odpowiedzialna za ich krystalizację. Przygotowałam kolejne wersje manuskryptu, 

łącznie z opisem i dyskusją wyników badań biologicznych oraz suplement, a także 

brałam aktywny udział w dyskusji z recenzentami. 

Mój udział procentowy stanowi 55%. 

Udział procentowy współautorów wynosi: Szymon Sobczak 5%, Tomasz Pędziński 

5%, Ewa Maj 10%, Joanna Wietrzyk 5%, Lech Celewicz 5%, Andrzej Katrusiak 5%, 

Adam Huczyński 10%. 

VI. Dominika Czerwonka, Ewa Maj, Joanna Wietrzyk, Adam Huczyński, „Synthesis of 

thiocolchicine amine derivatives and evaluation of their antiproliferative activity”, 

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2021, 52, 128382. IF2020 = 2,823.6 

Mój udział w publikacji obejmował zaprojektowanie, syntezę oraz oczyszczenie  

22 nowych pochodnych kolchicyny. Przygotowywałam również próbki na analizy 

spektroskopowe i spektrometryczne (NMR, ESI-MS), a także przeprowadziłam analizę 

otrzymanych wyników w celu określenia struktury i czystości otrzymanych związków. 

Przygotowałam manuskrypt, łącznie z opisem i dyskusją wyników badań 

biologicznych oraz suplement, a także brałam aktywny udział w dyskusji  

z recenzentami. 

Mój udział procentowy stanowi 70%. 

Udział procentowy współautorów wynosi: Ewa Maj 15%, Joanna Wietrzyk 5%,  

Adam Huczyński 10%. 
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B. Publikacje naukowe niebędące częścią rozprawy doktorskiej: 

1. Dominika Czerwonka, Yzobelle Barcelos, Dietmar Steverding, Aleksandra 

Cioch, Michał Antoszczak, Adam Huczyński, „Singly and doubly modified 

analogues of C20-epi-salinomycin: A new group of antiparasitic agents against 

Trypanosoma brucei”, European Journal of Medicinal Chemistry 2021, 209, 

112900, DOI: 10.1016/j.ejmech.2020.112900. 

2. Dominika Czerwonka, Joanna Domagalska, Krystian Pyta, Marcelina M. 

Kubicka, Paulina Pecyna, Marzena Gajecka,  Piotr Przybylski, ”Structure–activity 

relationship studies of new rifamycins containing L-amino acid esters as inhibitors 

of bacterial RNA polymerases”, European Journal of Medicinal Chemistry 

2016, 116, 216-221. DOI: 10.1016/j.ejmech.2016.03.061. 

3. Piotr Przybylski, Krystian Pyta, Dominika Czerwonka, Marcelina M. Kubicka, 

Marzena Gajecka, ”The effect of complexation of 3-formylrifamycin SV 

macrocyclic ether derivatives with metal cations and small nitrogen-containing 

organic molecules on antibacterial activity against S. aureus and S. epidermidis”, 

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2015, 25, 3903,  

DOI: 10.1016/j.bmcl.2015.07.043. 

C. Staże naukowe 

1. 3,5-miesięczny staż w grupie badawczej prof. Thomasa B. Poulsena na Wydziale 

Chemii w Aarhus Universitet (Aarhus, Dania) w ramach projektu CHEMINTER 

finansowanego przez program POWR.03.02.00e00-I026/16. Realizacja projektu 

badawczego „Towards the total synthesis of natural product Hatomamicin and its 

isomer” (1.09.2021 - 17.12.2021); 

2. 3-miesięczny staż w grupie badawczej prof. Raphaëla Rodrigueza w Instytucie 

Curie (Paryż, Francja) sfinansowany w ramach stypendium Narodowego 

Centrum Nauki w programie ETIUDA 8 (2020/36/T/ST4/00041): „Synteza  

i badania aktywności biologicznej pochodnych związków naturalnych - 

salinomycyny i kolchicyny” (15.03.2021 – 18.06.2021). 
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D. Realizowane projekty badawcze: 

1. Kierownik projektu w grancie Narodowego Centrum Nauki ETIUDA 8 

(2020/36/T/ST4/00041): „Synteza i badania aktywności biologicznej pochodnych 

związków naturalnych - salinomycyny i kolchicyny”; 

2. Wykonawca w grancie Narodowego Centrum Nauki OPUS 11 

(2016/21/B/ST5/00111): „Aktywność przeciwnowotworowa nowych inhibitorów 

polimeryzacji tubuliny otrzymanych poprzez chemiczną modyfikację kolchicyny”; 

kierownik projektu: prof. Adam Huczyński; 

3. Wykonawca w grancie Narodowego Centrum Nauki SONATA 12 

(2016/23/D/ST5/00242): „Drugie życie salinomycyny: Chemo- i regioselektywne 

modyfikacje salinomycyny oraz ich wpływ na aktywność przeciwnowotworową i 

przeciwdrobnoustrojową”; kierownik projektu: dr Michał Antoszczak; 

4. Wykonawca w grancie Narodowego Centrum Nauki OPUS 2 

(2011/03/B/ST5/01014): „Projektowanie i synteza nowych analogów rifampicyny 

jako źródło efektywnych inhibitorów bakteryjnej polimerazy RNA”; kierownik 

projektu: prof. Piotr Przybylski; 

5. Wykonawca w projekcie firmy FiLeClo Sp. z o.o. finansowanym w ramach 

Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwój (POIR.01.01.01-00-0906/19-00): 

„Opracowanie nowego terapeutyku o działaniu przeciwnowotworowym o wysokiej 

aktywności i selektywności w porównaniu do obecnie stosowanych leków 

cytostatycznych”;  

6. Wykonawca w projekcie firmy FiLeClo Sp. z o.o. finansowanym w ramach 

Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwój (POIR.02.03.02-10-0022/19): 

„Pochodne salinomycyny ze zredukowanym wiązaniem podwójnym, jako 

prekursory leków w terapii nowotworów”. 
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E. Udział w konferencjach: 

 Konferencje międzynarodowe: 

1. 20th Tetrahedron Symposium, 18 – 21.06.2019, Bangkok, Tajlandia;  

D. Czerwonka, M. Antoszczak, A. Urbaniak, T.C. Chambers, A. Huczyński, 

„Synthesis and biological activity of novel double-modified salinomycin 

derivatives”, poster; 

2. 2nd Molecules Medicinal Chemistry Symposium, 15 – 17.05.2019, Barcelona, 

Hiszpania; M. Antoszczak, D. Czerwonka, A. Urbaniak, S. Sobczak,  

T.C. Chambers, A. Huczyński, „Double modification of polyether ionophores: 

Synthesis and biological activity of novel salinomycin derivatives”, poster; 

3. The 2nd PSL Chemical Biology symposium, 17 – 18.01.2019, Paryż, Francja;  

D. Czerwonka, M. Antoszczak, A. Urbaniak, M. Delgado, T.C. Chambers,  

A. Huczyński, „Synthesis and anticancer activity of double modified salinomycin 

derivatives”, poster; 

 Konferencje krajowe: 

1. IX Konwersatorium Chemii Medycznej, 13 – 15.09.2018, Lublin; D. Czerwonka, 

G. Klejborowska, U. Majcher, E. Maj, J. Wietrzyk, A. Huczyński, „Synthesis and 

biological evaluation of 4-chlorothiocolchicine derivatives as potent tubulin-

targeting anticancer agents”, poster; 

2. VI Łódzkie Sympozjum Doktorantów Chemii, 10 – 11.05.2018, Łódź;  

D. Czerwonka, U. Majcher, G. Klejborowska, E. Maj, J. Wietrzyk, A. Huczyński 

„Synteza i właściwości przeciwproliferacyjne nowych potrójnie modyfikowanych 

pochodnych kolchicyny”, poster; 

3. 59 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 19 – 23.09.2016, Poznań;  

D. Czerwonka, J. Domagalska, M. Kubicka, M. Gajecka, K. Pyta, P. Przybylski 

„Structure and antibacterial activity of new amino derivatives of 3-formylrifamicin 

SV containing crown ethers and L-aminoacids”, poster; 

4. 58 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego, 21 – 25.09.2015, Gdańsk;  

D. Czerwonka, J. Domagalska, M. Kubicka, M. Gajecka, K. Pyta, P. Przybylski, 

„Structure and antibacterial activity of new amino derivatives of 3-formylrifamicin 

SV containing crown ethers and L-aminoacids”, poster; 
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5. XIII Ogólnopolskie Seminarium Doktorantów „Na pograniczu chemii i biologii", 

31.05 – 03.06.2015, Karpacz; D. Czerwonka, „Makrolidy- struktura i właściwości 

koordynacyjne a aktywność biologiczna”, wystąpienie ustne. 

F. Nagrody i wyróżnienia: 

1. Stypendium Rektora UAM za wybitne osiągnięcia w pracy naukowej w roku 2020; 

2. Stypendium Rektora UAM dla najlepszych doktorantów (2020 – 2021 & 2021 – 

2022); 

3. Nagroda za najlepszy poster, VI Łódzkie Sympozjum Doktorantów Chemii, Łódź 

(10 – 11.05.2018). 
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Wstęp 

Walka z chorobami nowotworowymi jest jednym z najważniejszych i najtrudniejszych 

wyzwań jakie zostało postawione przed współczesną nauką. Choroby nowotworowe, choć są 

problemem współczesnym, znane są ludziom od dawna. Przypadki zachorowań na 

nowotwory, a także próby ich leczenia przy pomocy chirurgii były opisywane już  

w starożytności przez Hipokratesa (a nawet wcześniej przez starożytnych Egipcjan około  

3 tysiące lat przed naszą erą), czego potwierdzeniem są guzy nowotworowe odnajdywane  

w zmumifikowanych ciałach pochodzących sprzed tysięcy lat.7,8 Terminem „nowotwór” 

określa się grupę chorób powstających na skutek utraty kontroli organizmu nad wzrostem, 

podziałem i rozprzestrzenieniem się komórek, co w konsekwencji prowadzi do powstania guza 

pierwotnego, atakującego i niszczącego sąsiednie tkanki. Nowotwór może dalej 

rozprzestrzeniać się na inne tkanki i narządy w wyniku procesu przerzutowania, który jest 

główną przyczyną śmierci z powodu raka.9 Według danych Światowej Organizacji Zdrowia 

(ang. World Health Organization, WHO) obecnie niemal co szósty zgon na świecie 

spowodowany jest przez choroby nowotworowe. W 2018 roku nowotwór zdiagnozowano  

u 18,1 miliona osób, jednak szacuje się, że do roku 2040 liczba ta wzrośnie do ponad  

29 milionów przypadków rocznie.10  

Wśród stosowanych obecnie terapii przeciwnowotworowych wymienić można 

radioterapię, leczenie chirurgiczne oraz chemioterapię, której działanie oparte jest na 

wykorzystaniu substancji hamujących podziały komórek nowotworowych (tzw. leków 

cytostatycznych). Powszechnie stosowanie leki cytostatyczne często charakteryzują się niską 

selektywnością działania, oddziałując zarówno na komórki nowotworowe, jak i na komórki 

zdrowe, tym samym powodując dotkliwe skutki uboczne. Szacuje się, że terapie te są 

nieskuteczne u niemal połowy chorych; nie prowadzą do wyleczenia, a jedynie do 

nieznacznego wydłużenia życia pacjentów.9,11,12 

Ograniczoną skuteczność obecnie stosowanych terapii przeciwnowotworowych można 

wytłumaczyć w oparciu o teorię nowotworowych komórek macierzystych (ang. Cancer Stem 

Cells, CSCs), według której w obrębie wzrastającego guza nowotworowego znaleźć można 

nieliczne, dobrze ukryte komórki o właściwościach nowotworowych komórek macierzystych, 

odpowiedzialne za nawroty choroby i przerzutowanie (Rysunek 1). W przeciwieństwie do 

niemacierzystych komórek nowotworowych, CSCs nie ulegają tak szybkim podziałom i dzięki 
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temu są odporne na działanie typowych leków cytostatycznych.13,14 Ponadto, komórki te 

wykazują nadekspresję specyficznych białek odpowiedzialnych za usuwanie leków z ich 

wnętrza. Zwiększone stężenie glutationu komórkowego i białek chroniących przed 

reaktywnymi formami tlenu (ang. Reactive Oxygen Species, ROS) zwiększa dodatkowo ich 

odporność na radioterapię.15–17 

 

Rysunek 1. Uproszczone przedstawienie różnicy w działaniu terapii standardowej i celowanej w walce 

z nowotworowymi komórkami macierzystymi (CSCs).  

 Związki pochodzenia naturalnego od wieków stanowią dla człowieka cenne źródło 

substancji biologicznie czynnych, wykorzystywanych bezpośrednio jako związki lecznicze lub 

struktury wiodące w opracowywaniu leków.18 Związki wiodące wykazują określone kierunki 

działania biologicznego (niekoniecznie silnego) i mogą wywoływać pewne działania 

niepożądane, stanowią jednak doskonały punkt wyjścia w projektowaniu nowych substancji 

leczniczych.19,20 Z raportu opublikowanego w 2016 roku przez Davida Newmana i Gordona 

Cragga wynika, że związki pochodzenia naturalnego wciąż pozostają głównym źródłem 

nowych leków. Od końca lat 30-tych XX wieku do końca 2014 roku, spośród 175 nowych, 

małocząsteczkowych leków przeciwnowotworowych wprowadzonych na rynek, aż 49% 

stanowiły związki pochodzenia naturalnego lub ich pochodne.21 

Przewaga produktów naturalnych nad związkami syntetycznymi wynika z faktu,  

że jako metabolity pierwotne lub wtórne, oprócz aktywności biologicznej, mogą również 

działać jako substraty dla transporterów dostarczających związki do tkanek i ich 
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wewnątrzkomórkowego miejsca działania.22,23 Z drugiej jednak strony, pozyskiwane w 

wyniku racjonalnie zaplanowanej syntezy chemicznej pochodne produktów naturalnych często 

charakteryzują się większą skutecznością i selektywnością działania, niższą toksycznością, jak 

również zoptymalizowanymi właściwościami farmakokinetycznymi w porównaniu do 

związków wyjściowych.24–27 Produkty naturalne i ich pochodne są zatem kluczowe w 

projektowaniu nowych leków, ponieważ dostarczają informacji na temat zależności między 

strukturą a aktywnością biologiczną (ang. Structure-Activity Relationship, SAR).28,29  

W tym miejscu nie sposób nie wspomnieć o innej, istotnej ścieżce poszukiwania 

nowych leków jaką jest tzw. repozycjonowanie (ang. drug repurposing). Polega ono na 

odnajdywaniu nowego zastosowania dla znanych już leków czy substancji zatwierdzonych do 

użytku przez amerykańską Agencję Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration, 

FDA).30–32 Podejście to pozwala na szybsze wprowadzenie leku na rynek, ponieważ większość 

badań przedklinicznych, ocena bezpieczeństwa czy też formulacja zostały już 

przeprowadzone. Co więcej, ze względu na fakt, że substancja została już uznana za 

bezpieczną w badaniach przedklinicznych, ryzyko niepowodzenia jest znacznie niższe. 

Całkowite koszty badań również mogą zostać obniżone, chociażby dzięki oszczędności  

w kosztach przedklinicznych i badaniach I i II fazy.30–32 Repozycjonowanie leków cieszy się 

obecnie dużym zainteresowaniem. 

Rosnąca liczba zachorowań na choroby nowotworowe w połączeniu z ograniczoną 

skutecznością obecnie dostępnych terapii sprawia, że konieczne jest poszukiwanie nowych 

leków przeciwnowotworowych. Nie ulega także wątpliwości, że bogatym źródłem substancji 

aktywnych biologicznie są związki pochodzenia naturalnego. Dlatego na obiekt moich badań 

wybrałam salinomycynę i kolchicynę (Rysunek 2), które nie tylko należą do grupy produktów 

pochodzenia naturalnego, ale są również wykorzystywane jako leki w medycynie i weterynarii. 

Pierwszy ze związków, salinomycyna, jest naturalnym antybiotykiem jonoforowym  

o szerokim spektrum aktywności biologicznej izolowanym ze szczepu Streptomyces albus. 

Salinomycyna wykazuje właściwości przeciwpasożytnicze, przeciwmalaryczne, 

przeciwwirusowe oraz przeciwgrzybicze, dzięki czemu jest stosowana powszechnie jako 

dodatek paszowy i niehormonalny stymulator wzrostu drobiu i bydła (SACOX, Bio-Cox).33,34 

Wysoka aktywność biologiczna salinomycyny jest związana z jej naturalną zdolnością do 

kompleksowania i transportowania kationów metali przez błony biologiczne, co prowadzi do 
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zaburzenia wewnątrzkomórkowej równowagi jonowej oraz wewnątrzkomórkowego pH.  

W konsekwencji dochodzi do uszkodzenia mitochondriów, obrzęku komórki, a w końcu do jej 

śmierci na drodze apoptozy.35,36 Popularność salinomycyny wzrosła w 2009 roku, kiedy 

badania przesiewowe przeprowadzone przez Guptę i współpracowników wskazały 

salinomycynę jako niezwykle obiecujący lek przeciwnowotworowy.37 Spośród około  

16 tysięcy substancji biologicznie aktywnych, w tym wszystkich dotychczas stosowanych 

leków przeciwnowotworowych, jedynie 32 związki niszczyły komórki macierzyste raka piersi,  

a wśród nich najbardziej efektywna była salinomycyna; jej aktywność była blisko 100-krotnie 

większa od tej wykazywanej przez powszechnie stosowany lek przeciwnowotworowy - 

paclitaxel.37 Na przestrzeni lat wykazano więcej niezwykłych właściwości salinomycyny, 

takich jak chociażby zdolność do indukowania programowanej śmierci zarówno 

lekowrażliwych komórek nowotworowych, jak i tych wykazujących oporność wielolekową 

(ang. Multi-Drug Resistance, MDR).38 Dowiedziono również, że salinomycyna ma zdolność 

do zaburzania funkcjonowania mitochondriów, obniżania poziomu komórkowego ATP oraz 

zaburzania procesu autofagocytozy.39–41 Ponadto, poprzez zaburzenie homeostazy kationów 

Ca2+ wywołuje stres w retikulum endoplazamtycznym.42 W 2017 roku grupa badawcza 

profesora Rodrigueza zaproponowała mechanizm przeciwnowotworowego działania 

salinomycyny i jej pochodnych oparty na zaburzeniu homeostazy żelaza w CSCs, które 

wykazują dużo większe zapotrzebowanie na kationy Fe2+ niż zwykłe komórki. Salinomycyna 

i jej pochodne, gromadząc się w lizosomach, powodują sekwestrację (wiązanie) kationów Fe2+, 

co może w konsekwencji prowadzić do powstawania ROS, peroksydacji lipidów i śmierci 

komórki na drodze ferroptozy.43,44 

 

Rysunek 2. Wzory strukturalne salinomycyny (z lewej) oraz kolchicyny (z prawej). 
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Drugim z moich obiektów badawczych była kolchicyna (Rysunek 2). Związek ten 

należy do  grupy pseudoalkaloidów i jest izolowany głównie z zimowitu jesiennego  

(łac. Colchicum autumnale) i gloriozy wspaniałej (łac. Gloriosa superba). Korzystne 

właściwości kolchicyny były wykorzystywane już przez starożytnych Greków i Egipcjan do 

leczenia obrzęków i stanów zapalnych.45–48 Obecnie kolchicyna jest stosowana jako lek w 

leczeniu dny moczanowej, zapalenia osierdzia i rodzinnej gorączki śródziemnomorskiej.49–51 

Kolchicyna wykazuje również wysoką aktywność przeciwnowotworową; należy do grupy  

tzw. przeciwmitotyków, czyli czynników oddziałujących z mikrotubulami (ang. microtubule 

interfering agents, MIA), których działanie wpływa bezpośrednio na proces polimeryzacji 

tubuliny.52 Kolchicyna wiąże się z mikrotubulami w metafazie podziału komórki hamując ich 

polimeryzację, co w rezultacie uniemożliwia utworzenie wrzeciona kariokinetycznego  

i skutkuje zahamowaniem mitozy (podziału) komórek nowotworowych.53  

Niestety, stosunkowo wysoka toksyczność i niska biodostępność wyklucza stosowanie 

kolchicyny w chemioterapii.9,54,55  
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Cel pracy 

Za cel prowadzonych badań postawiłam sobie: (1) zaplanowanie oraz przeprowadzenie 

syntezy nowych pochodnych salinomycyny oraz kolchicyny, (2) potwierdzenie struktury  

i czystości otrzymanych związków przy pomocy szczegółowej analizy spektroskopowej, 

spektrometrycznej oraz rentgenograficznej, następnie (3) przebadanie ich pod kątem 

aktywności przeciwnowotworowej, co w konsekwencji pozwoliłoby mi na (4) wyznaczenie 

korelacji pomiędzy strukturą nowych pochodnych a ich aktywnością biologiczną (SAR). 

Stale rosnąca liczba zachorowań na choroby nowotworowe w połączeniu  

z niewystarczającą skutecznością obecnie stosowanych terapii przeciwnowotworowych 

powoduje, że konieczne jest poszukiwanie nowych substancji o aktywności 

przeciwnowotworowej. Chemiczna modyfikacja związków pochodzenia naturalnego wciąż 

pozostaje jedną z najbardziej efektywnych metod poszukiwania nowych leków.  

Ponieważ nawet niewielka zmiana w strukturze związku niejednokrotnie niesie ze sobą 

znaczącą zmianę właściwości biologicznych, postanowiłam zbadać wpływ przeprowadzonych 

przeze mnie modyfikacji na aktywność przeciwproliferacyjną nowych pochodnych 

salinomycyny i kolchicyny. W tym celu podjęłam współpracę z badaczami z krajowych  

i zagranicznych ośrodków naukowych: 

a) Z prof. Joanną Wietrzyk i dr Ewą Maj z Instytutu Immunologii i Terapii 

Doświadczalnej im. Ludwika Hirszfelda Polskiej Akademii Nauk we Wrocławiu; 

b) Z prof.  Martą Strugą i dr Magdaleną Mielczarek-Putą z Katedry i Zakładu Biochemii 

Wydziału Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego; 

c) Z dr. Timothym Chambersem, dr. Sergio Piña-Oviedo i dr Alicją Urbaniak  

z Department of Biochemistry and Molecular Biology, University of Arkansas for 

Medical Sciences, Little Rock, Stany Zjednoczone; 

d) Z prof.  Raphaëlem Rodriguezem, dr. Sebastianem Müllerem, dr Tatianą Cañeque  

i dr. Ludoviciem Colombeau z Chemical Biology of Cancer, Institute Curie, Paryż, 

Francja. 
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Natomiast w celu określenia struktury związków otrzymanych w postaci 

monokrystalicznej przeprowadzono badania rentgenograficzne we współpracy  

z prof. Andrzejem Katrusiakiem i dr. Szymonem Sobczakiem z Zakładu Chemii Materiałów 

Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.  

Badania fotochemiczne dotyczące mechanizmu przegrupowania N-podstawionych 

pochodnych kolchicyny przeprowadzono we współpracy z prof. Tomaszem Pędzińskim  

z Zakładu Fizyki Chemicznej Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu.                                                                    

Realizacja wszystkich zaplanowanych celów (1-4) pozwoliłaby w przyszłości  

na bardziej racjonalne projektowanie nowych pochodnych salinomycyny i kolchicyny,  

co mogłoby doprowadzić do otrzymania związków o wysokim potencjale terapeutycznym, 

które w przyszłości stałyby się kandydatami na leki przeciwnowotworowe. 
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Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badań zostały zebrane w cykl 6 artykułów naukowych, 

które stanowią podstawę mojej rozprawy doktorskiej. Kopie tych artykułów wraz  

z suplementami zostały załączone do niniejszej rozprawy: 

I. Dominika Czerwonka, Alicja Urbaniak, Szymon Sobczak, Sergio Piña-Oviedo, 

Timothy C. Chambers, Michał Antoszczak, Adam Huczyński, „Synthesis and 

anticancer activity of tertiary amides of salinomycin and their C20-oxo analogs”, 

ChemMedChem 2020, 15, 236 – 246. 

II. Dominika Czerwonka, Magdalena Mielczarek-Puta, Michał Antoszczak, Aleksandra 

Cioch, Marta Struga, Adam Huczyński, „Evaluation of the anticancer activity of singly 
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Celem większej przejrzystości, każda publikacja otrzymała swój kolor przewodni.  

Na Rysunku 3 w sposób uogólniony przedstawiłam modyfikacje przeprowadzone w każdej  

z prac składających się na niniejszą rozprawę.  

 

Rysunek 3. Modyfikacje struktur salinomycyny i kolchicyny przedstawione w publikacjach I – VI. 
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Krótkie wprowadzenie do wykorzystanych technik analitycznych 

Wszystkie związki przedstawione w niniejszej rozprawie zostały poddane szczegółowej 

analizie spektroskopowej, spektrometrycznej, a w przypadku związków krystalicznych 

również rentgenograficznej, co pozwoliło na dokładne określenie ich czystości i struktury. 

Szczegółowe dane na temat wykorzystywanych aparatów znajdują się w publikacjach i/lub 

suplementach do nich, jednakże dla większej jasności poniżej omówione zostały wykorzystane 

techniki. 

 Piki molekularne i pseudomolekularne [M+Na]+ oraz [M+H]+ analizowanych 

związków uwidoczniono wykorzystując spektroskopię mas z jonizacją przez elektrorozpylenie 

(ESI-MS). Metoda ta polega na pomiarze stosunku masy do ładunku danego jonu,  

a zastosowanie łagodnej metody jonizacji pozwala wyeliminować zjawisko fragmentacji 

badanych cząstek.56 Widma masowe wszystkich otrzymanych pochodnych wykonano w 

acetonitrylowym roztworze badanego związku o stężeniu 10-5 – 10-4 mol·dm-3 z dodatkiem 

roztworu chloranu(VII) sodu o stężeniu 0,01 mol·dm-3. Dodatkowo, dla związków 

przedstawionych w publikacji III, zastosowanie wysokorozdzielczej spektrometrii mas 

(HRMS) pozwoliło na wyznaczenie mas cząsteczkowych z dokładnością do czwartego 

miejsca po przecinku. W publikacji V wykorzystano dodatkowo analizę elementarną,  

co pozwoliło na potwierdzenie procentowej zawartości azotu, węgla oraz wodoru  

w przedstawionych pochodnych kolchicyny. 

 Określenie czystości oraz struktury analizowanych związków było możliwe dzięki 

wykorzystaniu spektroskopii magnetycznego rezonansu jądrowego (NMR). Technika ta 

wykorzystuje właściwości magnetyczne jąder atomowych i polega na wzbudzaniu spinów 

jądrowych znajdujących się w zewnętrznym polu magnetycznym, a następnie rejestrację 

promieniowania elektromagnetycznego powstającego na skutek powrotu układu spinów 

jądrowych do stanu równowagi (relaksacja).57 Widma 1H NMR i 13C NMR, zarejestrowane  

w roztworach deuterowanego chloroformu, chlorku metylenu lub dimetylosulfotlenku, 

umieszczono w suplementach do publikacji I – VI.  W celu dokładnego przypisania sygnałów 

w przegrupowanych pochodnych zaprezentowanych w publikacji V wykorzystano także 

techniki dwuwymiarowe (HMBC, HSQC, COSY), które pozwalają na obserwację korelacji 

między jądrami atomów. 
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 Obecność określonych grup funkcyjnych w strukturze analizowanych pochodnych 

została określona dzięki wykorzystaniu spektroskopii w podczerwieni z transformacją 

Fouriera (FT-IR), w której obserwuje się pasma pochodzące od drgań rozciągających (ν)  

i drgań deformacyjnych (δ) wiązań, przy czym drgania pochodzące od różnych grup 

funkcyjnych występują w określonych zakresach spektralnych. Pozwala to na śledzenie 

przebiegu reakcji poprzez obserwację zaniku pasm od drgań grup funkcyjnych substratów  

i pojawiania się pasm od grup funkcyjnych produktu.57 Wszystkie widma przedstawionych 

związków zarejestrowano wykorzystując pastylkę zawierającą 200 mg KBr i 2 mg badanego 

związku. 

 W publikacjach I, IV oraz V wykorzystano również analizę rentgenograficzną 

polegającą na rejestracji obrazów dyfrakcyjnych promieni rentgenowskich, które powstają  

w skutek interakcji promieniowania z chmurami elektronowymi atomów w krysztale. 

Pozwoliło to na dokładne ustalenie struktury związków otrzymanych w postaci 

monokrystalicznej, w tym ustalenia oddziaływań międzycząsteczkowych, dokładnych kątów 

oraz długości wiązań między atomami. 
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Krótkie wprowadzenie do przeprowadzonych badań aktywności 

biologicznej 

Wszystkie otrzymane związki zostały poddane badaniom mającym na celu określenie ich 

aktywności cytotoksycznej we współpracy z badaczami z krajowych i zagranicznych 

ośrodków. W badaniach aktywności przeciwnowotworowej in vitro, terminem 

cytotoksyczność określamy zdolność danej substancji do wpływania na żywotność komórek, 

co może się odbywać poprzez hamowanie wzrostu/podziału lub śmierci komórkowej.  

Miarą cytotoksyczności jest wartość stężenia powodującego zahamowanie wzrostu  

i namnażania (proliferacji) połowy komórek w hodowli (IC50).58 

 W celu oceny przeżywalności komórek stosuje się różnego rodzaju testy pozwalające 

w sposób pośredni lub bezpośredni na śledzenie zmian aktywności metabolicznej komórek  

w hodowli in vitro po 72 godzinnej inkubacji z potencjalną substancją cytotoksyczną  

o określonym stężeniu. W prezentowanych badaniach wykorzystano trzy różne metody 

pomiaru cytotoksyczności: test SRB, test MTT oraz test CTB. W metodzie SRB wykorzystuje 

się barwnik, sulforodaminę B, który wykazuje zdolność do wiązania białek w odpowiednich 

warunkach pH. Ponieważ ilość białka jest proporcjonalna do absorpcji sulforodaminy B, 

pozwala to na bezpośrednie wyznaczenie ilości żywych komórek w hodowli. W metodzie 

MTT wykorzystuje się pomarańczową, rozpuszczalną w wodzie sól tetrazolową (bromek 3-

(4,5-dimetylo-tiazol-2-ilo)-2,5-difenylotetrazolu), która pod wpływem enzymu, 

dehydrogenazy mitochondrialnej, jest przekształcana w nierozpuszczalne w wodzie, fioletowe 

kryształy formazanu. W wyniku ich rozpuszczenia w DMSO powstaje barwny roztwór, 

którego intensywność zabarwienia jest proporcjonalna do liczby żywych komórek w hodowli. 

Natomiast metoda CTB polegająca na dodaniu pojedynczego odczynnika bezpośrednio do 

medium hodowlanego oparta jest na zdolności żywych komórek do przekształcania barwnika 

redoks (resazuryny) we fluorescencyjny produkt końcowy (rezorufinę). Martwe komórki 

szybko tracą aktywność metaboliczną i tym samym nie wpływają na intensywność sygnału 

fluorescencyjnego. 

 W kontekście określania zahamowania proliferacji komórek nowotworowych 

niezwykle istotny jest indeks selektywności (ang. selectivity index, SI), który pozwala na 

porównanie cytotoksyczności wobec komórek nowotworowych z cytotoksycznością wobec 

komórek zdrowych według wzoru: SI = IC50 dla normalnej linii komórkowej/IC50 dla linii 
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komórek nowotworowych. Za korzystne uznaje się wartości SI > 1, co oznacza, że substancja 

działa silniej na komórki nowotworowe niż na komórki zdrowe.  

Natomiast indeks oporności (ang. resistance index, RI) wskazuje, ile razy lekooporna 

linia komórkowa jest mniej podatna na działanie leku od linii komórek rodzicielskich. Wartość 

RI < 1 oznacza, że komórki są wrażliwe na testowany związek, wartości RI w zakresie 1-10 

oznaczają średnią wrażliwość na lek, natomiast RI >10 oznacza silną lekooporność. 

Nabywanie oporności przez komórki nowotworowe powoduje zmniejszenie skuteczności 

stosowanych leków. Problem lekooporności jest dodatkowym czynnikiem uzasadniającym 

konieczność poszukiwania nowych związków o działaniu terapeutycznym. 

W publikacji I, dzięki współpracy z dr Alicją Urbaniak i dr. Timothym Chambersem  

z University of Arkansas w Stanach Zjednoczonych, wybrane pochodne zostały poddane 

badaniom na panelu 60 ludzkich linii komórek nowotworowych (NCI-60) przez National 

Cancer Institute (NCI). W panelu NCI-60, utworzonym pod koniec lat osiemdziesiątych 

ubiegłego wieku, znajdują się linie komórkowe dziewięciu ludzkich nowotworów: piersi, 

ośrodkowego układu nerwowego, okrężnicy, nerek, białaczki, płuc, czerniaka, jajnika oraz 

prostaty. Panel ten pozwolił dotychczas na przebadanie tysięcy związków pod kątem 

aktywności przeciwnowotworowych oraz utworzenie obszernej bazy danych farmakologii 

onkologicznej. NCI-60 dostarcza również wiedzy na temat biologii nowotworów, mutacji 

genomu i interakcji lek-guz.59,60 

Dodatkowo, we współpracy z prof. Martą Strugą i dr Magdaleną Mielczarek-Putą  

z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, dla najbardziej aktywnych pochodnych 

przedstawionych w publikacji II przeprowadzono badania indukowania wczesnej i późnej 

apoptozy oraz martwicy w celu rozszerzenia badań nad wyznaczaniem 

przeciwnowotworowego mechanizmu działania pochodnych salinomycyny. Apoptoza  

i martwica to dwa podstawowe typy śmierci komórkowej, przy czym martwica polega zwykle 

na pasywnym pęknięciu komórki spowodowanym nadmiernym uszkodzeniem egzogennym, 

natomiast apoptoza jest procesem aktywnym, na który składa się wiele skoordynowanych 

działań, którym towarzyszy modyfikacja powierzchni komórki. Komórki znajdujące się  

w fazie wczesnej apoptozy zachowują integralność błony komórkowej zatrzymując w swoim 

wnętrzu potencjalnie szkodliwą zawartość komórkową. Jeżeli w tej fazie komórka nie zostanie 

prawidłowo wchłonięta przez fagocyty, przechodzi w fazę późnej apoptozy lub wtórnej 
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martwicy, a jej błona komórkowa staje się przepuszczalna i powstający wyciek cząsteczek 

wewnątrzkomórkowych wywołuje reakcję zapalną.61 Badania nad indukcją apoptozy  

i martwicy zostały przeprowadzone metodą cytometrii przepływowej. Dodatkowo, w celu 

lepszego zrozumienia działania cytotoksycznego, po raz pierwszy sprawdziliśmy wpływ 

pochodnych salinomycyny na poziom interleukiny IL-6, która jest wskaźnikiem stanu 

zapalnego. IL-6 wykazuje działanie onkogenne poprzez aktywację wielu ścieżek 

sygnałowych.62 Badania wykazały, że pacjenci w zaawansowanym i przerzutowym stadium 

choroby nowotworowej mają wyższy poziom IL-6 we krwi, co często koreluje ze słabymi 

wskaźnikami przeżywalności.63,64 Powoduje to, że terapie celujące w obniżenie poziomu IL-6 

jawią się jako obiecujące. 

W celu oceny cytotoksyczności zsyntezowanych związków wykorzystano następujące 

linie komórkowe: 

1) ALL-5 – pierwotna ostra białaczka limfoblastyczna; 

2) MDA-MB-231 – ludzki gruczolakorak piersi; 

3) MCF 10A – prawidłowa linia komórkowa nabłonka sutka; 

4) SW480 – pierwotny rak okrężnicy; 

5) SW620 – przerzutowy rak okrężnicy; 

6) PC3 – przerzutowy rak prostaty; 

7) HaCaT – linia ludzkich keratynocytów; 

8) HMLER CD24low/CD44high – ludzkie mezenchymalne komórki sutka wykazujące 

właściwości komórek macierzystych; 

9) HMLER CD24high/CD44low – izogeniczna linia epitelialnych komórek sutka 

niewykazująca właściwości komórek macierzystych; 

10) A549 – ludzki gruczolak płuc; 

11) MCF-7 – ludzki gruczolak piersi; 

12) LoVo – ludzki gruczolak jelita grubego; 

13) LoVo/DX – lekooporna linia ludzkiego gruczolaka jelita grubego; 

14) BALB/3T3 – prawidłowa linia mysich fibroblastów; 

15) NCI-60 – panel 60 ludzkich linii komórek nowotworowych. 
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Modyfikacje struktury salinomycyny i ich wpływ na aktywność 

przeciwproliferacyjną 

W publikacjach I - III opisane zostały badania związane z chemiczną modyfikacją struktury 

salinomycyny. Przeprowadzone przeze mnie modyfikacje wraz z warunkami podjętych reakcji 

przedstawiono na Schemacie 1. W wyniku przeprowadzonych syntez otrzymałam łącznie  

60 pochodnych salinomycyny, spośród których aż 49 otrzymano po raz pierwszy. Dane 

spektroskopowe znajdują się na końcu niniejszej rozprawy, w publikacjach i/lub suplementach 

dołączonych do tych publikacji. Tabele zawierające wyniki przeprowadzonych badań 

aktywności przeciwproliferacyjnej in vitro także znajdują się w załączonych publikacjach. 

 

Rysunek 4. Struktury pochodnych salinomycyny opisanych w publikacji I. 

W publikacji I przedstawiono syntezę 21 pochodnych salinomycyny, w tym  

11 pojedynczo modyfikowanych, trzeciorzędowych amidów (I-(3a-13a)) w pozycji C1 oraz 

10 podwójnie modyfikowanych analogów (I-3b-9b; 11b-13b) w pozycjach C1 i C20 

(Rysunek 4). Syntezy powyższych związków oznaczono ścieżką na Schemacie 1.  

Związki I-(3a-13a) otrzymano w reakcji salinomycyny z drugorzędową aminą, w obecności 

N,N′-dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) oraz 1-hydroksybenzotriazolu (HOBt). Procedura ta 

została wcześniej opisana w literaturze i pozwoliła na otrzymanie trzeciorzędowych amidów 
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salinomycyny z zadowalającą wydajnością (14 – 95%).65 Pochodne I-(3a-13a) zostały 

następnie poddane reakcji z aktywowanym tlenkiem manganu(IV) w celu chemoselektywnego 

utlenienia allilowej grupy hydroksylowej w pozycji C20. W wyniku tej reakcji otrzymano  

10 podwójnie modyfikowanych analogów I-(3b-9b;11b-13b) z wydajnością rzędu 26 – 97%.  

Ze względu na obecność pierwszorzędowych grup hydroksylowych przy ugrupowaniu 

amidowym w pozycji C1 związku I-10a, nie otrzymano analogu I-10b. Próby odwrócenia 

kolejności prowadzonych reakcji, polegające na otrzymaniu w pierwszym etapie analogu 

salinomycyny zawierającego keton w pozycji C20, a następnie wprowadzeniu 

trzeciorzędowego amidu I-10 w pozycję C1 również okazały się nieskuteczne. 

Powstający w wyniku reakcji nowy układ sprzężonych wiązań podwójnych umożliwił 

kontrolę reakcji przy zastosowaniu chromatografii cienkowarstwowej (TLC), wykorzystując 

lampę emitująca promieniowanie UV o długości fali 254 nm. Generowało to również bardzo 

widoczną zmianę w widmach węglowego magnetycznego rezonansu jądrowego 13C NMR,  

w których pojawiał się sygnał pomiędzy 190,3 a 190,6 ppm charakterystyczny dla  

α,β-nienasyconych ketonów. Pojawienie się dodatkowej grupy karbonylowej potwierdzał 

także wzrost intensywności pasma drgań rozciągających ν(C=O) w widmach FT-IR przy 

liczbie falowej ~ 1700 cm-1. Co więcej, analiza rentgenograficzna wykonana dla 

monokryształów związków I-3a, I-6b oraz I-9b pozwoliła wykazać, że utlenienie grupy 

hydroksylowej w pozycji C20 nie wpływa znacząco na zmianę konformacji cząsteczki. 

Zarówno trzeciorzędowe amidy, jak i ich utlenione analogi wykazują duże podobieństwo 

konformacyjne, natomiast charakter podstawnika wprowadzonego w pozycję C1 może istotnie 

tę konformację zmienić. 

Związki przedstawione w publikacji I zostały przebadane metodą MTT we współpracy 

z naukowcami z Uniwersytetu w Arkansas w Stanach Zjednoczonych. Do badań wybrano dwie 

nowotworowe linie komórkowe: linię pierwotnej ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL-5) 

oraz linię ludzkiego gruczolakoraka piersi (MDA-MB-231). W celu wyznaczenia 

selektywności działania wykorzystano także prawidłową linię komórkową nabłonka sutka 

(MCF 10A). Wśród wszystkich przebadanych związków warto zwrócić uwagę na parę 

pochodnych I-5a (ALL-5 IC50 = 1.02 ± 0.17 µM, SI = 10.12; MDA-MB-231 IC50 = 4.11 ± 2.19 

µM, SI = 2.51) oraz I-5b (ALL-5 IC50 = 4.05 ± 0.71 µM, SI = 0.07; MDA-MB-231 IC50 = 1.94 

± 0.14 µM, SI = 0.14), które posiadają to samo ugrupowanie N,N-dipropyloamidowe w pozycji 
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C1. Pomimo zbliżonych wartości aktywności cytotoksycznej, wprowadzenie ketonu w pozycję 

C20 prowadzi do znacznego spadku wartości współczynnika selektywności, sprawiając,  

że utleniony analog wykazuję ten sam efekt wobec komórek zmienionych chorobowo oraz 

zdrowych. Zauważalne jest, że związki zawierające krótkie alkilowe łańcuchy (od 1 do 4 

atomów węgla) wprowadzone w pozycję C1 wykazują większą aktywność wobec wybranych 

linii komórkowych niż pochodne zawierające długie łańcuchy alkilowe (8 i 12 atomów węgla), 

które nie wykazały żadnego działania cytotoksycznego w wybranym zakresie stężeń. 

 

Rysunek 5. Struktury pochodnych salinomycyny opisanych w publikacji II. 
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W 2016 roku opracowana została regio- i stereoselektywna ścieżka syntezy 

pozwalająca na otrzymanie C20-epi-salinomycyny charakteryzującej się odwróconą 

konfiguracją absolutną atomu węgla C20. Otrzymane C20-epi-estry salinomycyny 

wykazywały zarówno większą aktywność, jak i selektywność działania wobec komórek 

nowotworowych.66 Doniesienia te zainspirowały mnie do przeprowadzenia syntezy nowej 

grupy 24 pochodnych salinomycyny przedstawionych w publikacji II (Rysunek 5).  

Wśród tych pochodnych wyróżnić można 4 pojedynczo modyfikowane związki w pozycji C1 

(II-(3-6)), 13 pojedynczo modyfikowanych w pozycji C20 epi-estrów, epi-węglanów oraz epi-

uretanów (II-(7-19)) oraz 7 analogów podwójnie modyfikowanych jednocześnie w pozycjach 

C1 i C20 (II-(20-26)). Syntezy powyższych związków oznaczono ścieżką na Schemacie  1. 

Konformacja niemodyfikowanej cząsteczki salinomycyny nie umożliwia 

bezpośredniego odwrócenia konfiguracji grupy hydroksylowej w pozycji C20 w warunkach 

reakcji Mitsunobu; jest to spowodowane pseudocykliczną strukturą cząsteczki, która niejako 

chroni tę grupę hydroksylową. Aby to zmienić, konieczne było wprowadzenie dużego 

objętościowego podstawnika w pozycję C1. W celu zablokowania grupy karboksylowej  

w pozycji C1 wykorzystuje się 2-(trimetylsilyl)etanol (TMSEtOH) w obecności soli 

chloroformamidyniowej (TCFH) oraz 4-dimetyloaminopirydyny (DMAP). Otrzymany  

w wyniku tej reakcji ester poddawany jest, w warunkach reakcji Mitsunobu, działaniu kwasu  

4-nitrobenzoesowego, azydokarboksylanu diizopropylu (DIAD) oraz trifenylofosfiny (PPh3). 

Powstający C20-epi-ester 4-nitrobenzoesowy poddawany jest następnie hydrolizie przy użyciu  

węglanu potasu. Otrzymana w ten sposób C20-epi-salinomycyna z zablokowaną grupą 

karboksylową w pozycji C1 stanowiła dla mnie punkt wyjścia do dalszych modyfikacji.  

Warto podkreślić, że w opisanych warunkach obserwuje się pełną regioselektywność; pomimo  

że salinomycyna w swojej strukturze zawiera dwie dodatkowe grupy hydroksylowe, opisane 

przemiany wpływają wyłącznie na grupę hydroksylową w pozycji C20. 

 Dalsze modyfikacje rozpoczęłam od wykorzystania roztworu fluorku tetra-n-

butyloamoniowego (TBAF) w tetrahydrofuranie, w celu odblokowania grupy karboksylowej 

w pozycji C1. Następnie otrzymałam cztery pochodne (II-(3-6)) modyfikowane przy atomie 

węgla C1: amid II-3 w reakcji z propargiloaminą, DCC oraz HOBt; ester II-4 w reakcji  

z bromkiem propargilu w obecności 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-enu (DBU);  

oraz dwa koniugaty z kwasami hydroksamowymi II-5 oraz II-6, wykorzystując odpowiedni 
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kwas hydroksamowy, DCC i DMAP. Sygnał od atomu węgla niemodyfikowanej grupy 

karboksylanowej C20-epi-salinomycyny obserwuje się w widmie 13C NMR przy wartości 

184,1 ppm, natomiast jej modyfikacja powoduje przesunięcie tego sygnału do wartości  

174,6 ppm dla amidu propargilowego II-3, a w przypadku estrów II-(4-6) sygnał ten 

obserwowano w przedziale 173,4–174,8 ppm. 

 Mając do dyspozycji blokowaną C20-epi-salinomycynę, przeprowadziłam reakcje  

O-acylowania pozycji C20, a następnie odblokowania pozycji C1 przy użyciu roztworu TBAF, 

co pozwoliło na otrzymanie 5 C20-epi-estrów II-(7-11), 4 C20-epi-węglanów II-(12-15) 

oraz 4 C20-epi-uretanów II-(16-19). W celu jak największej dywersyfikacji pochodnych 

otrzymanych w pozycji C20, w każdej grupie znalazł się związek zawierający podstawnik  

o krótkim, długim (w tym z rozgałęzionym) łańcuchu alkilowym oraz podstawnik  

z pierścieniem aromatycznym. Potwierdzeniem wprowadzenia grupy O-acylowej do struktury 

w pozycji C20 była obecność dodatkowego sygnału od karbonylowego atomu węgla  

w widmach 13C NMR odpowiednio w regionie 172,8‒176,5 ppm dla C20 epi-estrów,  

153,1‒154,9 ppm dla C20-epi-węglanów oraz 152,7‒156,0 ppm dla C20-epi-uretanów.  

W przypadków podwójnego uretanu II-19 odpowiednie sygnały zaobserwowano przy 

wartości 155,8 ppm. 

 Otrzymałam także podwójnie modyfikowane pochodne wykorzystując  

C20-epi-O-acylowane pochodne II-7 oraz II-12 zawierające odpowiednio ester metylowy oraz 

węglan etylowy w pozycji C20 i poddając je działaniu warunków reakcji użytych wcześniej 

dla  pojedynczo modyfikowanych pochodnych (II-(3-6)). 

 Związki przedstawione w publikacji II również zostały przebadane z użyciem metody 

MTT we współpracy z naukowczyniami z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 

 Do badań wybrano następujące nowotworowe linie komórkowe: linię pierwotnego raka 

okrężnicy (SW480), linię przerzutowego raka okrężnicy (SW620) oraz linię przerzutowego 

raka prostaty (PC3). Wykorzystano także prawidłową linię komórkową ludzkich 

keratynocytów (HaCaT). Wszystkie związki, oprócz tych zawierających w strukturze ester 

propargilowy (II-4, II-21 oraz II-25), charakteryzowały się niskimi wartościami IC50 

nieprzekraczającymi wartości  20 μM. Korzystnym właściwościom cytotoksycznym nie 

towarzyszyła wysoka selektywność, co uniemożliwiło preferencyjne działanie wyłącznie 

przeciwko komórkom nowotworowym. Jednakże, dokładniejsze badania wykazały,  
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że pochodne tej serii mają zdolność do indukowania późnej apoptozy w komórkach raka 

okrężnicy oraz nekrozy w komórkach raka prostaty, a także do hamowania wydzielania 

prozapalnej, onkogennej interleukiny-6 (IL-6). Analiza zależności między strukturą  

a aktywnością biologiczną uwidoczniła, że przemiana grupy karboksylowej w amid 

propargilowy jest korzystniejsza dla aktywności przeciwproliferacyjnej w porównaniu  

z przemianą w ester propargilowy. Natomiast w przypadku modyfikacji pozycji C20, 

aktywność uzyskanych pochodnych przedstawia się następująco: C20-epi-węglany > C20-epi-

estry > C20-epi-uretany, przy czym wprowadzenie łańcucha alkilowego w tę pozycję generuje 

dużo większą cytotoksyczność niż wprowadzenie pierścienia aromatycznego.  

 

 Rysunek 6. Struktury pochodnych salinomycyny opisanych w publikacji III.  

Pochodne III-(1-18) przedstawione w publikacji III (Rysunek 6) są dla mnie 

szczególnie istotne. Jest to seria 18 zupełnie nowych analogów salinomycyny, których ścieżka 

syntezy została przedstawiona ścieżką na Schemacie 1. Ich zaprojektowanie oraz synteza były 

podyktowane wynikami otrzymanymi w 2017 roku w grupie badawczej prof. Raphaëla 

Rodrigueza. Zaprezentowali oni na łamach czasopisma Nature Chemistry aminowe pochodne 

salinomycyny, otrzymane w wyniku stereoselektywnej reakcji aminowania redukcyjnego 
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C20-okso-salinomycyny zawierającej keton w pozycji C20.43 Co istotne, pochodne  

te charakteryzowały się niezmienioną konfiguracją atomu węgla w pozycji C20 w porównaniu 

do samej salinomycyny. W szczególności jedna z tych pochodnych, nazwana ironomycyną, 

zawierająca w swojej strukturze ugrupowanie aminopropargilowe wykazała blisko 10-krotnie 

wyższą aktywność in vitro oraz in vivo wobec komórek macierzystych raka piersi  

od niemodyfikowanej salinomycyny. Pochodne te pozwoliły na zaproponowanie 

przeciwnowotworowego mechanizmu działania salinomycyny opartego na zaburzaniu 

homeostazy żelaza.43 

 Bazując na pozytywnym wpływie zmiany konfiguracji atomu węgla w pozycji C20 na 

aktywność przeciwproliferacyjną pochodnych salinomycyny, uzasadnione wydawało się 

sprawdzenie wpływu zmiany stereochemii atomu węgla C20 na potencjał 

przeciwnowotworowy aminowych pochodnych. W ramach projektu ETIUDA 8 

(2020/36/T/ST4/00041) pt. „Synteza i badania aktywności biologicznej pochodnych związków 

naturalnych - salinomycyny i kolchicyny” otrzymałam serię  nowych, aminowych pochodnych 

salinomycyny o odwróconej konfiguracji w pozycji C20, których aktywność 

przeciwnowotworową określiłam podczas 3-miesięcznego stażu w Instytucie Curie  

w Paryżu w grupie badawczej prof. Raphaëla Rodrigueza. 

 Czteroetapowa ścieżka syntezy C20-epi-aminosalinomycyny, została uprzednio 

opisana w literaturze67 i jest ona zbliżona do ścieżki otrzymywania C20-epi-salinomycyny 

wykorzystanej w publikacji II. W pierwszej kolejności zablokowana została grupa 

karboksylowa w pozycji C1 (TMSEtOH, DMAP, TCFH). Następnie, wykorzystując reakcję 

Mitsunobu, wprowadzono w pozycję C20 grupę azydkową, wykorzystując azydek 

difenylofosforylowy (DPPA), DIAD oraz PPh3. W kolejnym etapie przeprowadzono reakcję 

Staudingera, pozwalającą na przekształcenie grupy azydkowej w grupę aminową w obecności 

PPh3 i niewielkiej ilości wody. Na koniec grupę karboksylową w pozycji C1 odblokowuje się 

z wykorzystaniem roztworu TBAF. 

 W moich badaniach wprowadziłam jednak pewną modyfikację do opisanej  

w literaturze metody syntezy C20-epi-aminosalinomycyny. Mianowicie, możliwe stało się  

pominięcie etapu wyodrębniania produktu reakcji Mitsunobu, tj. C20-epi-azydosalinomycyny, 

przeprowadzając reakcje Staudingera bez wyodrębniania produktu reakcji Mitsunobu. 

Pominięcie tego etapu pozwoliło znacząco skrócić czas syntezy, a także ograniczyć ilość 
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rozpuszczalników, które byłyby niezbędne do chromatograficznego oczyszczenia produktu tej 

reakcji. Poprawiło to także całkowitą wydajność procesu, gdyż każdy dodatkowy etap syntezy 

generował mniejsze lub większe straty. Wprowadzona przeze mnie modyfikacja pozwoliła mi 

na szybsze i efektywniejsze otrzymanie C20-epi-aminosalinomycyny w skali kilkugramowej.  

 Mając do dyspozycji C20-epi-aminosalinomycynę przeprowadziłam reakcję 

aminowania (alkilowania) redukcyjnego, wykorzystując zróżnicowane strukturalnie aldehydy 

i cyjanoborowodorek sodu (NaBH3CN) jako łagodny czynnik redukujący. Zmiana ilości 

wprowadzonego do reakcji aldehydu pozwoliła na sterowanie stechiometrią reakcji 

alkilowania redukcyjnego, generując odpowiednio drugorzędowe (III-(1-7);(14-18)) oraz 

trzeciorzędowe aminy (III-(8-13)) w pozycji C20.  

 W czasie mojego pobytu w Instytucie Curie przeszłam szkolenie w laboratorium 

biologicznym i miałam możliwość samodzielnego przeprowadzenia badań oceny 

cytotoksyczności pochodnych III-(1-18). Co więcej, badania te wykonałam na liniach 

komórek nowotworowych o cechach komórek macierzystych (HMLER CD24low/CD44high) 

oraz ich odpowiedników niewykazujących cech komórek macierzystych (HMLER 

CD24high/CD44low), które są trudno dostępne w Polsce. Wszystkie przebadane pochodne 

wykazały większą aktywność cytotoksyczną wobec tych linii komórkowych niż 

niemodyfikowana salinomycyna. Dodatkowo, najaktywniejsze pochodne III-8 oraz III-9 

charakteryzowały się wyjątkowo niskimi wartościami stężeń IC50 (odpowiednio 3 oraz 9 nM) 

w porównaniu do ironomycyny (170 nM) dla linii HMLER CD24low/CD44high. Co więcej, 

wskazane związki działały dużo silniej na linię komórkową o cechach komórek macierzystych 

niż na ich niemacierzyste odpowiedniki, z wartościami indeksu selektywności odpowiednio  

SI = 90 dla III-8 oraz SI = 20 dla III-9. Związki przedstawione w publikacji III posiadają 

niezwykły potencjał terapeutyczny, który mógłby zostać wykorzystany w poszukiwaniu 

nowych substancji celujących w macierzyste komórki nowotworowe (CSCs). W związku  

z tym, Instytut Curie w Paryżu w porozumieniu z Uniwersytetem im. Adama Mickiewicza  

w Poznaniu dokonał międzynarodowego zgłoszenia patentowego dla pochodnych 

przedstawionych w publikacji III. 
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Modyfikacje struktury kolchicyny i ich wpływ na aktywność 

przeciwproliferacyjną 

Nie sposób przejść do omawiania modyfikacji struktury kolchicyny bez krótkiego wyjaśnienia 

niekorzystnych przemian jakim ulega ten związek. Ich przedstawienie wydaje mi się niezbędne  

w kontekście przedstawienia wyników prowadzonych przeze mnie badań.  

Niemodyfikowana kolchicyna wykazuje tendencję do izomeryzacji w środowisku 

kwasowym i podwyższonej temperaturze (Rysunek 7). Obecny w jej strukturze pierścień  

10-metoksytropolonowy (pierścień C), w którym przy sąsiadujących atomach węgla C9 oraz 

C10 znajduje się grupa metoksylowa oraz ketonowa, ulega zjawisku tautomerii prowadząc  

do powstania izokolchicyny. Jest to zjawisko o tyle niekorzystne, że forma izo tego związku 

wiąże się z tubuliną 500 razy słabiej niż związek pierwotny.68 Ten niekorzystny proces można 

zatrzymać podstawiając grupę -OCH3 w pozycji C10 kolchicyny grupą -SCH3, stosując 

roztwór metanotiolanu sodu. Otrzymana tym sposobem tiokolchicyna nie ulega wspomnianej 

wyżej tautomeryzacji, a ponadto charakteryzuje się niższą toksycznością i silniej wiąże się  

z tubuliną od niemodyfikowanej kolchicyny (Rysunek 7).69–71 

 

Rysunek 7. Struktura kolchicyny, izokolchicyny, kolchiceiny, izokolchiceiny i tiokolchicyny. 

Celem modyfikacji chemicznej kolchicyny jest przede wszystkim zmniejszenie jej 

ogólnej toksyczności, przy jednoczesnym zachowaniu jej właściwości 

przeciwmitotycznych.45,68–77 Wykazano, że grupy metoksylowe w pozycjach C1, C2 i C10,  

a także grupa karbonylowa w pozycji C9 są kluczowe dla oddziaływania z tubuliną  

i zachowania przeciwmitotycznego działania kolchicyny.82 Co interesujące, demetylacja 
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jednej lub kilku grup metoksylowych, oprócz obniżenia siły wiązania z tubuliną, prowadzi 

zarazem do zmniejszenia toksyczności analogów kolchicyny.71,83–85 Na przykład, działając 

mieszaniną lodowatego kwasu octowego i 0,1-molowego roztworu kwasu solnego  

na kolchicynę można przeprowadzić regioselektywną demetylację grupy metoksylowej przy 

atomie węgla C10 otrzymując kolchiceinę (Rysunek 7). Jest ona głównym produktem 

degradacjikolchicyny i występuje naturalnie w ekstraktach roślinnych razem z kolchicyną.86 

Podobnie jak związek wyjściowy, również kolchiceina wykazuje skłonność do izomeryzacji 

ze względu na sąsiedztwo wolnej grupy hydroksylowej i ketonowej w pierścieniu 

tropolonowym. Badania rentgenograficzne wykazały, że równowaga tautomeryczna 

kolchiceiny i izokolchiceiny występuje również w ciele stałym (Rysunek 7). 

Najprawdopodobniej to właśnie tendencja kolchiceiny do tautomeryzacji w połączeniu  

z demetylacją w pozycji C10 odpowiada za jej słabą aktywność przeciwmitotyczną.68 

Struktura kolchicyny może ulegać jeszcze jednej istotnej przemianie. Pod wpływem 

promieniowania UV zawartego w świetle słonecznym metoksytropolonowy pierścień  

C kolchicyny ulega przegrupowaniu w sprzężony układ cztero- i pięcioczłonowych pierścieni 

C i D.87,88 Zaobserwowano, że w wyniku działania promieniowania UV powstawać mogą  

aż 3 produkty: α-, β- i γ-lumikolchicyna (Rysunek 8). Co ciekawe, sam pierścień tropolonowy 

i metoksytropolonowy nie przegrupowują się w opisany wyżej sposób, co może sugerować 

wpływ pozostałych pierścieni kolchicyny na to przegrupowanie, w szczególności 

trimetoksybenzenowego pierścienia A.89,90 Przegrupowanie metoksytropolonowego 

pierścienia C w kolchicynie skutkuje całkowitą utratą właściwości przeciwnowotworowych, 

ponieważ struktura tego związku nie uniemożliwia mu wiązania się z  kolchicynowym 

miejscem wiążącym w tubulinie.91 Tiokolchicyna nie ulega temu przegrupowaniu,  

co dodatkowo potwierdza jej zalety i większą stabilność od niemodyfikowanej kolchicyny.92 

 

Rysunek 8. Struktury kolchicyny i jej fotoizomerów: α-, β i γ-lumikolchicyny. 



38 | S t r o n a  

 

 

S
ch

e
m

a
t 

2
. 

 Ś
ci

eż
k

i 
sy

n
te

ty
c
zn

e
 p

o
d

ję
te

 w
 c

el
u
 m

o
d

y
fi

k
a
cj

i 
st

ru
k
tu

ry
 k

o
lc

h
ic

y
n

y
. 

W
ar

u
n

k
i 

re
a
k
cj

i:
 (

a)
 C

H
3
S

N
a,

 M
e
O

H
/H

2
O

, 
te

m
p

. 
p

o
k
o

jo
w

a 
(t

p
);

 (
b

) 

ch
lo

re
k
 a

ce
ty

lu
, 

S
n

C
l 4

, 
C

H
2
C

l 2
, 

0
°C

 d
o

 t
p

, 
n
as

tę
p

n
ie

 M
eO

H
/H

2
O

, 
L

iO
H

, 
tp

; 
(c

) 
ch

lo
re

k
 k

w
a
so

w
y
 l

u
b

 c
h
lo

ro
m

ró
w

c
za

n
, 

E
t 3

N
, 

C
H

2
C

l 2
, 

0
°C

 d
o

 t
p

; 
(d

) 

C
H

3
C

O
O

H
/H

C
l,

 1
0

0
 °

C
; 

(e
) 

n
-b

u
ty

lo
a
m

in
a
/a

m
o

n
ia

k
, 

C
H

3
C

N
, 

te
m

p
. 

w
rz

e
n
ia

; 
(f

) 
H

C
l,

 M
e
O

H
, 

te
m

p
. 

w
rz

e
n
ia

; 
(g

) 
al

d
e
h

y
d

, 
N

aB
H

3
C

N
, 

C
H

2
C

l 2
/M

eO
H

, 
tp

. 



 

39 | S t r o n a  

 

Moje badania związane z chemiczną modyfikacją struktury kolchicyny zostały opisane 

w publikacjach IV - VI. Przeprowadzone przeze mnie modyfikacje wraz z warunkami 

podjętych reakcji przedstawiono na Schemacie 2. W wyniku przeprowadzonych syntez 

otrzymałam łącznie 52 analogi kolchicyny, spośród których aż 48 otrzymano po raz pierwszy, 

a pozostałe związki były niezbędnymi produktami pośrednimi do dalszych modyfikacji.  

Dane spektroskopowe znajdują się na końcu niniejszej rozprawy, w publikacjach i/lub 

suplementach dołączonych do tych publikacji. Tabele zawierające wyniki przeprowadzonych 

badań aktywności przeciwproliferacyjnej in vitro także można znaleźć w załączonych 

publikacjach.  

 

Rysunek 9. Struktury pochodnych kolchicyny opisanych w publikacji IV.  

Doniesienia o wpływie demetylowania grup metoksylowych na aktywność 

przeciwnowotworową kolchicyny były dla mnie inspiracją do sprawdzenia, jaki efekt wywoła 

wprowadzenie w miejsce jednej z grup metoksylowych większego objętościowo podstawnika 

węglanowego lub estrowego. W tym celu otrzymałam serię pochodnych kolchicyny 

przedstawionych w publikacji IV (Rysunek 9), których ścieżka syntezy została przedstawiona 

ścieżką na Schemacie 2. 

 W pierwszej kolejności przeprowadziłam selektywne demetylowanie grupy 

metoksylowej przy atomie węgla C10 kolchicyny, otrzymując kolchiceinę, korzystając  

z uprzednio opisanej w literaturze metody.93 Potwierdzeniem przeprowadzenia demetylowania 

był zanik sygnału przy wartości 56,5 ppm w widmie 13C NMR pochodzącego od grupy 
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metoksylowej w pozycji C10. Potwierdzenie było również możliwe dzięki analizie 

rentgenograficznej otrzymanych kryształów kolchiceiny. Następnie, przeprowadziłam O-

acylowanie wolnej grupy hydroksylowej w obecności trietyloaminy (TEA), stosując 

zróżnicowane strukturalnie chlorki kwasowe lub chloromrówczany. W ten sposób otrzymałam 

cztery estry IV-(2a-d) oraz dwa węglany IV-(2e-f). Ze względu na dużą podatność samej 

kolchiceiny na tautomeryzację, jej O-acylowane pochodne również pozostają ze sobą  

w równowadze tautomerycznej (Rysunek 9), co odzwierciedlają widma NMR, w których 

wartości przesunięć chemicznych sygnałów pochodzących od atomów węgla miały wartości 

pośrednie między jedną a drugą formą. Co ciekawe, pochodne te nie wykazywały tendencji do 

krystalizacji, w przeciwieństwie do niemodyfikowanej kolchiceiny, której monokryształy były 

tożsame z tymi otrzymanymi w 1985 roku.94 

 Ponieważ tiokolchicyna posiadająca grupę tiometylową w pozycji C10 nie jest podatna 

na tautomeryzację, to właśnie na niej postanowiłam przeprowadzić kolejne selektywne 

demetylowanie. Wprowadzenie ugrupowania tiometylowego do struktury kolchicyny bardzo 

łatwo zaobserwować w widmie 13C NMR, ponieważ sygnał pochodzący od grupy 

metoksylowej w pozycji C10 ulega przesunięciu z 56,5 ppm do 15,1 ppm. Poddając 

tiokolchicynę działaniu chlorku acetylu w obecności chlorku cyny(IV), a następnie 

przeprowadzając hydrolizę powstałego estru wykorzystując wodorotlenek litu, otrzymałam  

1-demetylotiokolchicynę z wolną grupą hydroksylową w pozycji C1. Potwierdzeniem 

struktury produktu był zanik sygnału w widmie 13C NMR przy wartości około 61 ppm, 

odpowiadającego grupie metoksylowej przy atomie węgla C1, a także przeprowadzona analiza 

rentgenograficzna otrzymanych kryształów.95 Następnie przeprowadziłam O-acylowanie 

otrzymanej 1-demetylotiokolchicyny w sposób opisany powyżej, co doprowadziło  

do otrzymania pochodnych IV-(4a-f). 

 Związki przedstawione w publikacji IV zostały przebadane pod kątem aktywności 

przeciwproliferacyjnej z użyciem metody SRB, we współpracy z grupą badawczą  

prof. Wietrzyk. Do badań wybrano następujące nowotworowe linie komórkowe:  

linię ludzkiego gruczolaka płuc (A549), linię ludzkiego gruczolaka piersi (MCF-7)  

oraz linię ludzkiego gruczolaka jelita grubego (LoVo). Wykorzystano także prawidłową linię 

mysich fibroblastów (BALB/3T3). Jako odnośnik wykorzystano powszechnie stosowane leki 

przeciwnowotworowe - cisplatynę oraz doksorubicynę. Wszystkie przebadane związki 
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wykazały potencjał terapeutyczny przewyższający aktywność cisplatyny względem 

wskazanych linii komórkowych. Co istotne, zaobserwowano, że O-acylowanie może 

prowadzić do zwiększenia cytotoksyczności analogów kolchicyny; niemal wszystkie związki 

okazały się bardziej aktywne niż demetylowane związki wyjściowe – kolchiceina  

i 1-demetylotiokolchicyna. Nie przewyższyły one jednak aktywnością niemodyfikowanej 

kolchicyny.  

 

Rysunek 10. Struktury pochodnych kolchicyny opisanych w publikacji V.  

Kontynuując pracę nad syntezą bardziej stabilnych analogów kolchicyny, 

postanowiłam otrzymać jej N-acylowane pochodne, które zostały przedstawione w publikacji 

V (Rysunek 10). Ścieżkę syntezy przedstawiono kolorem na Schemacie 2. W tym celu,  

w pierwszej kolejności poddałam kolchicynę działaniu n-butyloaminy (V-2) oraz wodnego 

roztworu amoniaku (V-3), w celu wprowadzenia ugrupowania aminowego w pozycję C10, 
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czego potwierdzeniem ponownie był zanik sygnału przy wartości 56,5 ppm w widmie  

13C NMR pochodzącego od grupy metoksylowej przy atomie węgla C10. Mając dostęp do  

10-aminokolchicyny z wolną grupą aminową w pozycji C10, przeprowadziłam jej  

N-acylowanie, korzystając z metody przedstawionej w publikacji IV, otrzymując pojedynczo 

modyfikowane amidowe i uretanowe pochodne V-(3a-f). W celu poszerzenia biblioteki 

związków, postanowiłam także otrzymać podwójnie modyfikowane pochodne kolchicyny, 

przeprowadzając hydrolizę amidu w pozycji C7 10-aminokolchicyny. Skutkowało to zanikiem 

kolejnych dwóch sygnałów w widmie  13C NMR, odpowiednio przy wartościach 168,4 ppm  

i 22,6 ppm, przypisanych do grupy acetylowej. Powstałą 7,10-diaminokolchicynę posiadającą 

dwie wolne grupy aminowe również poddałam reakcji acylowania, otrzymując podwójnie 

modyfikowane pochodne V-(4b,c,e,f) oraz pojedynczo modyfikowaną pochodną V-4d;  

w tym przypadku nie doszło do podwójnego podstawienia ugrupowania benzoilowego, 

pozostawiając jedną wolną grupę aminową w pozycji C10. Dla pochodnych V-(3a-f) oraz  

V-4d zaobserwowano dodatkowy sygnał w widmie 13C NMR pochodzący od jednego 

karbonylowego atomu węgla, natomiast w widmach związków V-(4b,c,e,f) obecne były dwa 

takie sygnały. 

W celu potwierdzenia struktury otrzymanych N-acylowanych pochodnych podjęłam 

próby ich krystalizacji. Jednak struktury uzyskane dla monokryształów związków V-4b oraz 

V-4f odpowiadały ich fotoizomerom V-4b-UV i V-4f-UV (Rysunek 10); już pośrednia 

obecność światła słonecznego docierająca do roztworu przez ścianki przeźroczystych 

probówek była wystarczająca do przegrupowania pierścienia tropolonowego C. Odkrycie tak 

niskiej stabilności azotowych analogów kolchicyny było dla nas zaskoczeniem i skłoniło mnie 

do podjęcia próby dokładnego przebadania tego zjawiska na innych pochodnych tej serii.  

Do naświetlenia metanolowych roztworów pochodnych kolchicyny wykorzystałam 

fotoreaktor wyposażony w średniociśnieniową lampę rtęciową TQ 150W z filtrem 

pyreksowym przepuszczającym promieniowanie o  λ > 290 nm, co pozwoliło na otrzymanie 

sześciu lumipochodnych z wydajnością izolacyjną 31 – 60% (Rysunek 10). Otrzymałam 

również β-lumikolchicynę w formie monokrystalicznej, co pozwoliło po raz pierwszy  

na określenie jej struktury krystalicznej z wykorzystaniem metod dyfrakcji rentgenowskiej. 

Badania strukturalne wykonane we współpracy z prof. Katrusiakiem wykazały, że podczas 

prowadzenia reakcji powstaje tylko jeden fotoprodukt, odpowiadający formie β; jedynie w tym 
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izomerze możliwa jest stabilizacja poprzez wytworzenie wewnątrzcząsteczkowego wiązania 

wodorowego pomiędzy grupą karbonylową nowo powstałego pierścienia D a ugrupowaniem  

amidowym w pozycji C7 kolchicyny.  

Przegrupowanie w pierścieniu tropolonowym C kolchicyny nie może zostać 

zaobserwowane przy użyciu spektrometrii mas, ponieważ przegrupowane pochodne 

charakteryzują się dokładnie tą samą masą, co nieprzegrupowane związki. Lumipochodne  

są jednak mniej polarne, co łatwo zaobserwować przy zastosowaniu chromatografii 

cienkowarstwowej (TLC). Roztwory przegrupowanych pochodnych kolchicyny są częściej 

brązowe lub zielone niż żółte i pomarańczowe, co byłoby charakterystyczne dla związków 

nieprzegrupowanych. Przegrupowanie można było również zaobserwować w widmach 

absorpcyjnych UV-VIS; zanikowi pasma o maksimum absorpcji przy długości fali 350 nm 

pochodzącego od tropolonowego pierścienia C towarzyszyło pojawienie się nowego pasma 

przy długości fali 280 nm. Widma UV-VIS znajdują się w suplemencie do publikacji V.  

Istotne różnice są również widoczne w widmach NMR i związane są z utratą aromatyczności 

tropolonowego pierścienia C; m.in. widoczne jest przesunięcie sygnału pochodzącego od 

atomu węgla C9 z 175,5 ppm do 202,5 ppm. 

We współpracy z prof. Pędzińskim ustaliliśmy również fotochemiczny mechanizm 

przegrupowania N-podstawionych pochodnych kolchicyny. Wykorzystując technikę 

femtosekundowej laserowej fotolizy błyskowej, nie potwierdziliśmy wcześniejszych doniesień 

literaturowych, według których przegrupowanie miałoby zachodzić z udziałem tripletowego 

stanu wzbudzonego. Zaobserwowano natomiast szybki zanik najniższego wzbudzonego stanu 

singletowego S1, który został przypisany do częściowo odwracalnego procesu 

wewnątrzcząsteczkowego przeniesienia protonu w stanie wzbudzonym (ang. Excited State 

Intramolecular Proton Transfer, ESIPT). W badanym układzie N-podstawionych kolchicyn, 

5-członowy układ wiązań wodorowych tworzący się pomiędzy karbonylowym atomem tlenu 

w pozycji C9 a protonem przy atomie azotu w pozycji C9 mógłby umożliwiać przeniesienie 

protonu i w konsekwencji fotoizomeryzację pierścienia C. 

 Zastanawiającym jest fakt, iż w licznych doniesieniach literaturowych na temat 

nowych pochodnych kolchicyny brakuje badań ich fotostabilności. Zaobserwowane przeze 

mnie zjawisko przegrupowania tropolonowego pierścienia C jest natomiast niezwykle istotne 

w kontekście poszukiwania nowych inhibitorów polimeryzacji tubuliny. Badania biologiczne 
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przeprowadzone we współpracy z grupą badawczą prof. Wietrzyk potwierdziły,  

że fotoizomeryzacja prowadzi do utraty właściwości przeciwmitotycznych kolchicyny.  

Jak wskazałam wyżej, zjawisko to może być spowodowane nawet światłem słonecznym. 

Niedostateczne zabezpieczenie pochodnych kolchicyny przed działaniem światła może 

prowadzić do ich przegrupowania, np. w czasie między syntezą a badaniami biologicznymi, 

co może prowadzić do otrzymania dużo gorszych niż zakładane wyników tych badań;  

w przypadku związków z publikacji V, lumipochodne charakteryzowały się nawet  

1000-krotnie niższą aktywnością cytotoksyczną niż ich nieprzegrupowane analogi.  

 

Rysunek 11. Struktury pochodnych kolchicyny opisanych w publikacji VI.  

 Publikacja VI (Rysunek 11) opisuje syntezę 22 analogów tiokolchicyny VI-(1-22), 

których ścieżka syntezy została przedstawiona kolorem na Schemacie 2. Praca ta zawiera 



 

45 | S t r o n a  

 

element wspólny z publikacją III; w obydwu przypadkach w syntezie pochodnych 

wykorzystano tę samą reakcję alkilowania redukcyjnego (aminowania redukcyjnego). 

Syntezę tej serii pochodnych rozpoczęłam, wykorzystując reakcje opisane wcześniej 

w publikacjach IV i V; w pierwszym kroku przeprowadziłam tiolowanie pozycji C10 

kolchicyny, a następnie hydrolizę amidu w pozycji C7. Otrzymaną 7-deacetylotiokolchicynę 

z wolną grupą aminową przy atomie węgla C7 poddałam następnie alkilowaniu redukcyjnemu, 

stosując odpowiednie aldehydy alifatyczne oraz aromatyczne w obecności 

cyjanoborowodorku sodu (NaBH3CN) jako czynnika redukującego. W ten sposób otrzymałam 

10 nowych pochodnych tiokolchicyny z łańcuchami alifatycznymi VI-(1–10) oraz 11 nowych 

pochodnych z podstawnikami aromatycznymi VI-(11–21). Dodatkowo, wykorzystanie 

pirydyno-2,6-dikarbaldehydu pozwoliło mi na zsyntetyzowanie dimeru VI-22.  

Czystość otrzymanych związków została potwierdzona spektroskopowo (1H i 13C NMR) oraz 

spekrometrycznie (ESI-MS). 

 Pochodne przedstawione w publikacji VI również zostały przebadane pod kątem 

aktywności przeciwproliferacyjnej we współpracy z grupą badawczą prof. Wietrzyk, 

wykorzystując wspomniane wcześniej linie komórkowe (A549, MCF-7, LoVo, BALB/3T3), 

ale także jedną dodatkową linię ludzkiego gruczolaka jelita grubego oporną na doksorubicynę 

(LoVo/DX). Wiele spośród pochodnych VI-(1-22) wykazało silniejsze działanie 

przeciwproliferacyjne od niemodyfikowanej kolchicyny, a także cisplatyny i doksorubicyny. 

Wszystkie związki (z wyjątkiem dimeru VI-22) przełamywały lekooporność linii LoVo/DX 

(RI < 10), a aż 10 pochodnych charakteryzowało się wartościami RI < 2. Co ważne, 

zaobserwowano wyraźną zależność między długością wprowadzonego łańcucha alkilowego  

a aktywnością cytostatyczną; dla długich łańcuchów alifatycznych tj. n-oktylowego  

i n-dodecylowego, obserwowano nawet 100-krotny spadek wartości współczynnika IC50  

w stosunku do krótkich łańcuchów. Natomiast wśród podstawników benzylowych 

podstawionych w pozycji para odpowiednio atomem fluoru, chloru i jodu (VI-(17-19)) 

zauważono spadek aktywności wraz ze wzrostem masy atomowej halogenu. Warto również 

zwrócić uwagę na związki VI-14 oraz VI-15 zawierające tożsame ugrupowania 

izowanilionowe i wanilinowe; pochodne te wykazywały zbliżone wartości IC50 w stosunku  

do linii A549 i MCF-7, podczas gdy VI-14 wykazywał 6-krotnie wyższą aktywność wobec 

linii komórkowej LoVo niż VI-15 (odpowiednio IC50 = 8,8 ± 4,6 i IC50 = 53,3 ± 16,5 nM).  
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Za najbardziej aktywny spośród tej serii związków należy uznać VI-15, który charakteryzował 

się najbardziej obiecującą aktywnością (IC50 = 7,1 - 85,6 nM) wobec wszystkich testowanych 

linii komórek nowotworowych (A549, MCF-7, LoVo i LoVo/DX), ponadprzeciętną 

selektywnością (SI = 4,5 - 54,2) oraz bardzo dobrym wskaźnikiem lekooporności (RI = 1,6). 

Związek VI-15 niewątpliwie jest obiecującym kandydatem do dalszych badań. 
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Wnioski i podsumowania 

 W wyniku prowadzonych badań zsyntezowałam 60 pochodnych salinomycyny, 

spośród których 49 otrzymano po raz pierwszy; 

 Sprawdzono cytotoksyczność związków (I-(3a-13a)) oraz (I-3b-9b; 11b-13b) wobec 

linii komórkowej pierwotnej ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL-5) oraz ludzkiego 

gruczolakoraka piersi (MDA-MB-231). Zauważono, że związki zawierające w pozycji 

C1 trzeciorzędowe amidy o krótkich podstawnikach alkilowych wykazują większą 

aktywność wobec wybranych linii komórkowych niż związki zawierające w tej pozycji 

długie podstawniki alkilowe; 

 Dla pochodnych salinomycyny I-5a i I-5b posiadających w pozycji C1 to samo 

ugrupowanie N,N-dipropyloamidowe i charakteryzujących się porównywalną 

cytotoksycznością zauważono, że utlenienie grupy hydroksylowej w pozycji C20 

salinomycyny prowadzi do znaczącego spadku selektywności;  

 Aktywność pochodnych salinomycyny II-(3-26) przebadano wobec linii komórkowej 

pierwotnego raka okrężnicy (SW480), przerzutowego raka okrężnicy (SW620) oraz 

przerzutowego raka prostaty (PC3). Wykazano, że przemiana grupy karboksylowej  

w pozycji C1 w amid propargilowy jest korzystniejsza dla aktywności 

przeciwproliferacyjnej w porównaniu z przemianą w ester propargilowy; 

 Aktywność pochodnych salinomycyny II-(3-26) modyfikowanych w pozycji C20 

przedstawić można w następujący szereg: C20-epi-węglany > C20-epi-estry >  

C20-epi-uretany. Co więcej, wprowadzenie w tę pozycję łańcucha alkilowego generuje 

dużo większą cytotoksyczność niż wprowadzenie pierścienia aromatycznego; 

 Pochodne salinomycyny II-(3-26) były także zdolne do indukowania późnej apoptozy 

w komórkach raka okrężnicy oraz nekrozy w komórkach raka prostaty, a także  

do hamowania wydzielania prozapalnej, onkogennej interleukiny-6 (IL-6); 

 Wprowadziłam modyfikację do znanej uprzednio ścieżki syntezy  

C20-epi-aminosalinomycyny, przeprowadzając reakcje Staudingera bez 

wyodrębniania produktu reakcji Mitsunobu (reakcja one-pot). Pozwoliło to na poprawę 

całkowitej wydajności tej syntezy, ograniczenie ilości potrzebnych do oczyszczania 
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rozpuszczalników i skrócenie czasu całego procesu otrzymywania  

C20-epi-aminosalinomycyny w skali gramowej; 

 Podczas 3-miesięcznego stażu w Instytucie Curie w Paryżu samodzielnie 

przeprowadziłam badania oceny cytotoksyczności pochodnych salinomycyny  

III-(1-18). Badania te przeprowadziłam na liniach komórek nowotworowych  

o cechach komórek macierzystych (HMLER CD24low/CD44high) oraz  

ich odpowiedników niewykazujących cech komórek macierzystych (HMLER 

CD24high/CD44low), które są trudno dostępne w Polsce;  

 Najaktywniejsze pochodne III-8 oraz III-9 charakteryzowały się wyjątkowo niskimi 

wartościami stężeń IC50 (odpowiednio 3 nM oraz 9 nM) oraz wysokimi wartościami 

indeksu selektywności (SI = 90 dla III-8 oraz SI = 20 dla III-9); 

 Ze względu na niezwykły potencjał terapeutyczny, pochodne salinomycyny III-(1-18) 

stały się przedmiotem międzynarodowego zgłoszenia patentowego dokonanego 

pomiędzy Instytutem Curie w Paryżu a Uniwersytetem im. Adama Mickiewicza  

w Poznaniu. Postępowanie patentowe jest obecnie w toku; 

 Zsyntezowałam również 52 analogi kolchicyny, spośród których aż 48 otrzymano  

po raz pierwszy; 

 Aktywność przeciwproliferacyjną pochodnych kolchicyny wyznaczono wobec linii 

ludzkiego gruczolaka płuc (A549), ludzkiego gruczolaka piersi (MCF-7), ludzkiego 

gruczolaka jelita grubego (LoVo), a także ludzkiego gruczolaka jelita grubego 

opornego na doksorubicynę (LoVo/DX); 

 O-acylowane pochodne kolchicyny IV-(2a-f) oraz IV-(4a-f) były bardziej aktywne niż 

demetylowane związki wyjściowe – kolchiceina i 1-demetylotiokolchicyna,  

nie przewyższyły one jednak aktywnością niemodyfikowanej kolchicyny; 

 Wykazałam, że N-podstawione pochodne kolchicyny w pozycjach C7 i C10 

charakteryzują się bardzo niską fotostabilnością; do przegrupowania pierścienia 

tropolonowego C wystarczy ekspozycja na światło słoneczne. 

 Odtworzyłam efekt jaki promieniowanie UV zawarte w świetle słonecznym wywiera 

na N-podstawione pochodne kolchicyny, wykorzystując średniociśnieniową lampę 

rtęciową. W wyniku naświetlania ich metanolowych roztworów otrzymałam sześć 

przegrupowanych lumikolchicyn; 
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 Po raz pierwszy otrzymałam także β-lumikolchicynę w formie monokrystalicznej, 

co pozwoliło na rentgenograficzne potwierdzenie jej struktury. Struktury 

krystalograficzne zostały wyznaczone także dla dwóch N-podstawionych 

lumipochodnych V-4b-UV i V-4f-UV; 

 Potwierdziliśmy także doniesienia literaturowe dotyczące przewagi izomeru β nad 

izomrem γ-lumikolchicyny; jedynie w izomerze β możliwa jest stabilizacja poprzez 

wytworzenie wewnątrzcząsteczkowego wiązania wodorowego pomiędzy grupą 

karbonylową nowopowstałego pierścienia D a ugrupowaniem  amidowym w pozycji 

C7 kolchicyny; 

 Wykazałam także, że fotostabilność jest ważnym parametrem, który powinien być 

brany pod uwagę podczas otrzymywania nowych inhibitorów polimeryzacji tubuliny 

wywodzących się z kolchicyny. Przeprowadone badania biologiczne jednoznacznie 

wykazały, że lumipochodne kolchicyny charakteryzowały się nawet 1000-krotnie 

niższą aktywnością cytotoksyczną niż ich nieprzegrupowane analogi; 

 Dla aminowych analogów kolchicyny VI-(1-22) zauważono, że aktywność 

cytotoksyczna spada wraz z wydłużaniem łańcucha alkilowego oraz ze wzrostem masy 

halogenu przy pierścieniu benzylowym w pozycji C7; 

 Wszystkie pochodne kolchicyny VI-(1-22) przełamywały lekooporność linii 

LoVo/DX, wykazując wartości RI w zakresie 8,5 – 0,8 (z wyjątkiem VI-22, RI = 14,3); 

 Najbardziej obiecującym kandydatem do dalszych badań jest związek VI-15, 

wykazujący cytotoksyczność w zakresie IC50 = 7,1 - 85,6 nM wobec linii A549,  

MCF-7, LoVo i LoVo/DX, ponadprzeciętną selektywność (SI = 4,5 - 54,2) oraz bardzo 

dobrą wartością współczynnika przełamywania lekooporności RI = 1,6. 

 Przeprowadzone przeze mnie badania dowiodły także słuszności wyboru obiektów 

badawczych – związków naturalnych o dużym potencjale przeciwnowotworowym. 

Ich modyfikacje pozwoliły mi wykazać, że dobrze zaplanowana synteza analogów 

salinomycyny i kolchicyny może doprowadzić do otrzymania nowych  

i niejednokrotnie bardziej aktywnych pochodnych, zaś potęgę tkwiącą w naturze 

można udoskonalić. 
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