Zatgcznik:
Streszczenie pracy doktorskiej z akceptacja promotora

Poszukiwanie skuteczniejszych zwigzkéw chemioterapeutycznych stanowi wyzwanie
dla wspélezesnej medycyny. Biorac pod uwage rézne whasciwosci biologiczne fenytoiny
(5,5-difenylohydantoiny), jej struktura chemiczna stanowi interesujacy punkt wyjscia
w poszukiwaniu nowych potencjalnych zwigzk6éw terapeutycznych.

W czasie syntezy amino-alkilowych pochodnych fenytoiny otrzymano produkty
posrednie,  2-(2,4-dioxo-5,5-difenyloimidazolidyno-3-ylo) ~ propionian metylu (PHI),
2-(1-(3-bromopropylo)-2,4-dioxo-5,5-difenylimidazolidyno-3-ylo)propionian metylu (PH2),
1-(3-bromopropylo)-3-metylo-5,5-difenyloimidazolidyno-2,4-dion (PH3) oraz
1-(4-bromobutylo)-3-metylo-5,5-difenyloimidazolidyno-2,4-dion ~ (PH4). Wyniki oceny
toksycznosci  analogéw  5,5-difenylohydantoiny,  przy  zastosowaniu  serwisu
bioinformatycznego OSIRIS, sugerowaly ich potencjalne whasciwosci cytotoksyczne, ktore
mogg mie¢ istotne znaczenie w terapii przeciwnowotworowe;j.

Komérki nowotworowe hodowane w warunkach in vitro sa uzytecznym modelem do
okreslania cytotoksycznosci zwiazkéw chemicznych. Istotne znaczenie w ocenie potencjatu
przeciwnowotworowego testowanych zwigzkéw chemicznych ma ich zdolno$é do
indukowania $mierci patologicznych komérek oraz zmian w cyklu komérkowym.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto okreslenie i poréwnanie efektéw dziatania
nowych pochodnych fenytoiny PH1, PH2, PH3 i PH4 na ludzkie komérki leukemiczne.
Badania wykonano w warunkach in vitro, na komérkach biataczki promielocytarnej HL-60
i komoérkach chloniaka histiocytowego U937. Do$wiadczenia przeprowadzono przy
zastosowaniu metody Coultera, spektrofotometrycznego testu MTT, cytometrycznych testow
z aneksyng V-FITC/PI, TMRE, PI/RNaza, testu APO-BrdU i testéw okreslajacych aktywno$é
kaspaz-8,-9 i -3/7, a takze metod mikroskopii $wietlnej i elektronowe;.

Analogi fenytoiny wywarly znaczgcy wptyw na komoérki leukemiczne. PH1, PH2, PH3
i PH4 spowodowaty obnizenie zywotnosci i liczebnosci komérek leukemicznych. Na podstawie
uzyskanych wynikéw, do dalszych badan wybrano trzy pochodne fenytoiny, PH2, PH3 i PH4,
charakteryzujgce si¢ wigksza aktywnoscig cytotoksyczng, niz PH1. Zastosowanie PH2, PH3
i PH4 spowodowato zmiany w wielkosci i\lub ziarnistosci komorek, zaburzenia w asymetrii
lipidéw blonowych i integralnosci blony komérkowej, obnizenie mitochondrialnego potencjatu
blonowego, zwigkszenie aktywnosci kaspaz-8,-9 i -3/7, zmiany w cyklu komoérkowym,
fragmentacje nici DNA, a takze zmiany w morfologii i ultrastrukturze komérek. Ogélnie mozna
stwierdzi¢, ze PH2, PH3 i PH4 indukowaly apoptoze, nekroze, autofagie i powodowaty zmiany
w fazach cyklu komérkowego.

Efekty cytotoksycznego dziatania PH1, PH2, PH3 i PH4 na komérki leukemiczne byty
uzaleznione od zastosowanej pochodnej 5,5-difenylohydantoiny i jej stezenia, punktu
czasowego, w ktérym wykonywano analizy oraz od linii komoérek leukemicznych. Komorki
HL-60 byty bardziej wrazliwe na dziatanie testowanych pochodnych fenytoiny niz komorki
U937.

Strukturalne  modyfikacje 5,5-difenylohydantoiny znalazty —odzwierciedlenie
w zréznicowanej odpowiedzi komoérek leukemicznych na dziatanie jej czterech pochodnych,
PHI, PH2, PH3 i PH4. Réznice w aktywnosci cytotoksycznej tych zwigzkéw chemicznych
byly zwigzane z rodzajem podstawnika wprowadzonego do czgsteczki fenytoiny, w pozycji 1
1 3 pierdcienia hydantoiny. Wigkszy potencjal przeciwleukemiczny testowanych zwiazkow
chemicznych stwierdzono w przypadku obecnosci podstawnika bromoalkilowego w pozycji 1
i podstawnika estrowego lub metylowego w pozycji 3, anizeli w przypadku wprowadzenia do
czgsteczki 5,5-difenylohydantoiny jedynie podstawnika estrowego w pozycji 3. Biologiczna
aktywno$¢ trzech bromoalkilowych pochodnych fenytoiny byta wiec wieksza od aktywnosci



PHI, nieposiadajgcego podstawnika bromoalkilowego. Wprowadzenie bromoalkilowego
podstawnika do czgsteczki fenytoiny ma zatem znaczenie dla aktywnosci cytotoksycznej jej
pochodnych. Uzyskane wyniki badan sa pierwszymi danymi ukazujacymi i poréwnujacymi
aktywnos¢ przeciwleukemiczng PH1, PH2, PH3 i PH4.

Niniejsze badania dostarczajg nowych informacji na temat dziatania bromoalkilowych
analogéw fenytoiny jako nowych potencjalnych zwiazkéw terapeutycznych. Jednakze,
poznanie dokladnych mechanizméw dziatania pochodnych fenytoiny, PH2, PH3 i PH4, na
patologiczne komérki hematopoetyczne wymaga przeprowadzenia dalszych badar.
Modyfikacje struktury chemicznej 5,5-difenylohydantoiny sg obiecujacym kierunkiem
W opracowywaniu nowych strategii terapeutycznych.
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