Chotoby nowotworowe sa druga przyczyna umieralnosci wsréd spoleczefistwa
w Polsce. Analogicznie sytuacja przedstawia si¢ niemalze we wszystkich krajach $wiata.
Obecnie duza rolg w terapii antynowotworowej odgrywaja zwiazki platyny(II). Sposrod
lek6w z tej grupy najczesciej stosowana jest cisplatyna, ktorej wlasciwodci hamujace cykl
komoétkowy zostaly odkryte juz w 1965 roku. Jej dzialanie farmakologiczne polega na
zattzymaniu proceséw transkrypceji 1 replikacji DNA komoérek rakowych, co prowadzi do
ich apoptozy. Zwiazki platyny atakuja komorki charakteryzujace sie szybkimi podziatami,
w zwigzku z czym moga wywieraé negatywny wplyw takze na zdrowe tkanki (np. komorki
szpiku kostnego 1 wloséw, blony Sluzowe), a takze by¢ neuro- 1 nefrotoksyczne.
W zwigzku z tym prowadzone sa intensywne poszukiwania cytostatykow, dzialajacych

bardziej selektywnie 1 mniej toksycznie od lekow starszej generacji.

Tematyka opisana w niniejszej dysertacji wpisuje si¢ w nurt poszukiwan aktywnych
komplekséw platyny, gdyz prowadzone przeze mnie badania koncentrowaly si¢ na
projektowaniu i syntezie nowych ligandéw steroidowych, posiadajacych w swojej
strukturze atomy azotu, ktére sa zdolne do efektywnego wigzania jonéw tego metalu. Jest
to szczegblnie wazne, gdyz w literaturze opisanych jest zaledwie kilka steroidowych

komplekséw platyny wykazujacych pozadane whasciwosci antyproliferacyjne.

W ramach prowadzonych przeze mnie badan opracowalam metode otrzymywania
nowych pochodnych steroidéow, zawierajacych grupy aminowe, wiazace platyne zaréwno
w pozycji C3 steroidu, jak i w laficuchu bocznym. Do przeprowadzonych syntez
wykorzystalam latwo dostgpne substraty, tj. cholesterol, kwasy Zélciowe i diosgenine.
Wybrane nowe kompleksy zostaly przetestowane pod katem whasciwosci biologicznych
w ramach wspolpracy z Uniwersytetem Palackiego w Olomuncu (Czechy). Wyniki badan
opisane w niniejszej rozprawie zostaly opisane w trzech publikacjach o zasiegu
mi¢dzynarodowym oraz byly prezentowane na licznych konferencjach zagranicznych

1 krajowych.



