Badanie aktywnosci antyproliferacyjnej oraz mechanizmow dzialania pochodnych
chinoliny w celu potencjalnego zastosowania w terapii nowotworowej

STRESZCZENIE

Ze wzgledu na duzy odsetek zachorowalnosci na choroby nowotworowe i zwigzang z tym
wysoka $miertelno$¢, niezwykle wazne jest poszukiwanie nowych lekéow i efektywnych
sposobow leczenia. Zrozumienie mechanizméw molekularnych dziatania potencjalnych
srodkoéw przeciwnowotworowych i ciggle ulepszanie ich wlasciwosci stanowi bardzo wazne
wyzwanie dla wspolczesnej nauki. Dodatkowym istotnym problemem zwigzanym
z lekoopornoscia komorek nowotworowych sa liczne mutacje, ktore szybko zmieniajg
konformacje  struktur molekularnych  wykorzystywanych jako cele dla lekow
przeciwnowotworowych. W zwigzku z tym, kluczowa strategia jest projektowanie
1 synteza nowych zwigzkoéw 0 wielokierunkowych wtasciwosciach antyproliferacyjnych wobec
komorek nowotworowych. Do realizacji tego czesto wykorzystuje si¢  struktury
uprzywilejowane begdace zazwyczaj maloczasteczkowymi zwigzkami heterocyklicznymi.
Wsrod nich na szczegdlng uwage zashuguje chinolina, ktéra charakteryzuje sie szerokim
spektrum wlasciwosci biologicznych. Réznorodnos$¢ aktywnosci biologicznej zwigzkow
opartych na rusztowaniu chinolinowym zalezy od rozmieszczenia podstawnikow.

Obiektem przeprowadzanych w niniejszej pracy analiz byly nowe pochodne
styrylochinoliny oraz furanylwinylochinoliny, ktorych ocene dziatania antyproliferacyjnego
dokonano w warunkach in vitro na panelu linii ludzkich komoérek nowotworowych
o roznym pochodzeniu oraz statusie biatka p53. Sposrod analizowanych zwigzkow wybrano te,
wykazujace najlepsze wlasciwosci terapeutyczne. Dla nich okreslono potencjalny mechanizm
dziatania ze szczegdlnym uwzglednieniem indukcji stresu oksydacyjnego. Wykorzystujac
technik¢ mikrokapilarnej cytometrii przeptywowej zbadano wplyw testowanych pochodnych
na przebieg cyklu komorkowego a takze okreslono rodzaj wywolywanej przez nie $mierci
komorkowej. Ponadto przedstawiono zalezny od czasu wzrost wewnatrzkomérkowych
reaktywnych formtlenu (RFT) oraz zmiany w poziomie jednego z gldéwnych przeciwutleniaczy
komorki — glutationu. Potencjalne mechanizmy dziatania zostaly takze potwierdzone na
poziomic mRNA oraz biatka poprzez analizy zmian ekspresji poszczegolnych celow
molekularnych zwigzanych ze stresem oksydacyjnym, cyklem komérkowym oraz apoptoza.

Uzyskane wyniki pokazaly, ze istotne znaczenie w poprawie aktywnosci testowanych
pochodnych mialo m.in. dotaczenie grupy hydroksylowej w pozycje C8 oraz halogenowanie
atomami chloru pierécienia chinoliny. Aktywno$¢ przeciwnowotworowa zwickszata takze
substytucja grupy nitrowej w podstawniku styrylowym lub furanylwinylowym. Badane zwigzki
powodowaly takze inhibicj¢ przebiegu cyklu komoérkowego w fazie S lub G2/M oraz
indukowaty $mier¢ komorkowa na drodze apoptozy. Podczas inkubacji ze wszystkimi
wybranymi pochodnymi stwierdzono takze zaburzenia w réwnowadze oksydoredukcyjnej
komoérek poprzez generowanie RFT przy jednoczesnych zmianach w poziomie glutationu,
prowadzacych w efekcie koncowym do jego znacznego obnizenia. Udowodniono, ze
mechanizm pochodnych styrylochinoliny jest oparty na hipoksji i nie jest zalezny od biatka
p53. Natomiast badana pochodna furanylwinylochinoliny aktywowata biatko p53, a czynnika
indukowanego hipoksja nie. Ponadto réznice w poziomie ekspresji wybranych genow i biatek
wskazywaty takze na istotny wptyw statusu p53 w mechanizmie dzialania tej pochodnej.



