1. Streszczenie

Cze$¢ teoretyczna pracy udowadnia, ze wérod ogromne;j ilosci zwigzkow chemicznych
wazng role odgrywaja te oparte na strukturze s-triazyny (1,3,5-triazyny). W chemii organicznej
heterocykliczny pierScien s-triazynowy, stanowigcy zazwyczaj rdzen czasteczki, znalazt
szerokie zastosowanie w sieciowaniu materiatow polimerowych oraz tgczeniu wiasciwosci
réznych podstawnikow. Spektrum wiasciwosci biologicznych pochodnych s-triazyny jest
szerokie i obejmuje m.in. dzialanie przeciwmikrobiologiczne, przeciwnowotworowe, czy
przeciwneurodegeneracyjne. Do zaakceptowanych i wprowadzonych na rynek lekow naleza
Altretamina, Decytabina czy Almitryna. Jednak pochodnych s-triazyny w fazie badan
podstawowych, jak tez klinicznych dajacych obiecujace rezultaty, jest znacznie wigce;.
Poszukiwane sa zwiazki wielocelowe jako skuteczniejsze preparaty lecznicze. Czasteczka
s- riazyny ze wzgledu na mozliwos$¢ podstawienia trzech podstawnikow daje mozliwos¢ do

uzyskania zwigzkoé6w o hybrydowych wlasciwos$ciach.

W czeSci eksperymentalnej przedstawione sa badania skriningowe oparte na
zsyntezowanej grupie osmiu pochodnych s-triazyny zawierajacych dipeptyd, 2-etylopiperazyne
i grupe metoksylowa jako podstawniki. Opracowane zwiazki chemiczne uzyskano z wysoka
wydajnoécig, a ich strukture przeanalizowano metodami 'H i!3C NMR oraz MS. Zwiazki
poddano badaniom biologicznym w trzech dziedzinach: na bakteriach i grzybach, na

komorkach nowotworowych oraz biatkach bioracych udzial w neurodegeneracji.

Przeprowadzono badanie in vitro na bakteriach chorobotworczych (E. coli, S. Aureus,
B. subtilis i M. luteus), drozdzach (C. albicans) i grzybach strzepkowych (A. fumigatus,
A.flavus, F. solani, P. citrinum) metoda mikrorozcienczen w bulionie i poréwnano
z antybiotykami przeciwbakteryjnymi (Streptomycyna) i przeciwgrzybiczymi (Ketokonazol
i Nystatyna). Kilka analogow s-triazyny ma minimalne st¢zenia hamujace nizsze niz stosowany
standard. W celu okreslenia celu molekularnego najbardziej aktywnych zwiazkow,
przeprowadzono test hamowania gyrazy bakteryjnej. Aby uzyskaé lepszy wglad w interakcje
najbardziej aktywnych inhibitoréw, wykonano dokowanie molekularne z dwoma gyrazami
E. coli i S. aureus, ktore potwierdzito potencjat hamujacy wszystkich wybranych zwigzkow
wzgledem gyrazy S. aureus. Natomiast wzgladem gyrazy E. coli najaktywniejsze okazaty si¢
pochodne s-triazyny z ugrupowaniem Trp(Boc)AlaOMe oraz Asp(OtBu)AlaOMe.

Ewaluacja zdolno$ci przecinowotworowej przeprowadzona zostata na dwoch liniach

komoérkowych MCF-7 and MDA-MB-231. Komorki poddano dziataniu pochodnych w r6znych



stezeniach (1, 5, 10, 50 i 100 uM) i odniesiono do zwigzku referencyjnego - Chlormabucylu.
Obserwowano ilo$¢ komorek zdrowych, apoptycznych i nekrotycznych. Na podstawie tych
danych wyznaczone ICso. Wszystkie badane zwigzki wykazaly dziatanie antyproliferacyjne
wzgledem obu linii komoérek nowotworowych. Szczegdlnie dobre wyniki wzgledem MCF-7
wykazata pochodna zwierajgca dipeptyd Lys(Boc)AlaOMe. Wartos¢ nizszg od Chlorambucylu
wzgledem lini MDA-MB-231 wykazata pochodna z grupa Asp(OtBu)AlaOMe.

Grupa pochodnych s-triazyny zostala przebadana takze na zdolno$¢ hamowania
enzyméw AChE i BACEL. Badanie potencjal hamujacego AChE przeprowadzone zostato przy
pomocy kolorymetrycznej metody Ellman’a, badanie BACE1 przeprowadzono przy uzyciu
metody FRET. Wszystkie pochodne wykazaty dziatanie hamujace. Najwigksza zdolnosc¢
hamujacg wykazata pochodna z grupa Lys(Boc)AlaOMe.

Wykonane i przedstawione badania stanowig potwierdzaja, ze pochodne s-triazyny
majg duzy potencjal w dziedzinie syntezy i badan biologicznych nowych potencjalnych lekow

wielofunkcyjnych.



