Summary of doctoral dissertation in Polish: 
[bookmark: _GoBack]Rak trzustki jest wysoce złośliwym nowotworem o znacznej oporności na chemioterapię i szybkim tempie progresji. Celem niniejszej pracy było scharakteryzowanie aktywności biologicznej trzech nowych niesymetrycznych pochodnych bisakrydyny (UAs; C-2028, C-2045 i C-2053) wobec ludzkich komórek raka trzustki hodowanych w postaci monowarstw i sferoidów. UAs wykazywały większą cytotoksyczność wobec komórek nowotworowych w porównaniu z normalnymi komórkami nabłonka trzustki. Jako główny mechanizm śmierci komórkowej zidentyfikowano apoptozę, a indukcja SMAD4 ułatwiała ten proces. Kluczowym odkryciem było obniżenie ekspresji onkoproteiny c-Myc, która pośredniczyła w śmierci komórkowej w sposób niezależny od p53. Ponadto UAs indukowały zależne od dawki przyspieszone starzenie komórkowe poprzez zwiększenie ekspresji p21, a starzejące się komórki ostatecznie przechodziły w stan apoptozy. W sferoidach UAs utrzymywały aktywność proapoptotyczną. Badania wykazały również, że UAs wyzwalały niezależny od Bekliny1 przepływ autofagiczny o charakterze głównie prośmierciowym. Autofagia indukowana przez UAs hamowała potencjał migracyjny poprzez niekanoniczną modulację markerów przejścia nabłonkowo-mezenchymalnego. Wyniki te wskazują UAs, jako silne, wielofunkcyjne związki zdolne do pokonania oporności genetycznej i ograniczenia migracji komórek raka trzustki.
