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Wspdlczesne strategie terapeutyczne choréb nowotworowych oparte s3 w znacznej
mierze na lekach cytostatycznych, ktorych celem jest indukcja apoptozy oraz zahamowanie
mitozy w komérkach nowotworowych poprzez zaburzenie cyklu komorkowego. Niestety, niski
wspotczynnik terapeutyczny oraz niewielka selektywno$¢ lekow, prowadzg do wystapienia
szeregu efektow ubocznych.

Dynamiczny rozwdj chemii medycznej, biologii molekularnej oraz genetyki
nowotworow pozwala na poszukiwanie i tworzenie nowych, wysoce skutecznych strategii
terapeutycznych. W oparciu o odkrycia dotyczace wewnatrzkomoérkowej transmisji sygnatow
mozliwe jest projektowanie nowych drobnoczasteczkowych lekéw, ktorych zadaniem jest
hamowanie szlakéw sygnalowych w komorce nowotworowej. W badaniach nad lekami
przeciwnowotworowymi coraz cze¢sciej stosuje si¢ zwiazki chemiczne bedace inhibitorami
biatek regulujacych punkty kontrolne. Celem pracy wielu zespotéw naukowcow na catym
$wiecie jest opracowywanie nowych metod leczenia nowotwordéw a wsrod gtdownych zatozen
jest zwiekszenie skutecznos$ci oraz zmniejszenie toksycznosci lekow przeciwnowotworowych.
Szczegolnie interesujaca grupe zwigzkow o silnych wlasciwosciach przeciwnowotworowych
stanowig nowe pochodne 4-tiazolidynonu.

W ramach niniejszej rozprawy doktorskiej, 13 nowych pochodnych 4-tiazolidynonu
otrzymanych na drodze syntezy organicznej przebadano pod katem wlasciwosci
przeciwnowotworowych. Badania przesiewowe pozwolily okresli¢ zaleznosci struktura-
aktywno$¢ nowych zwigzkéw oraz wyselekcjonowaé czasteczke Les-3331 do dalszych,
pogtebionych badan in vitro. Celem badan byto poznanie molekularnego mechanizmu dziatania
zwigzku wobec komorek raka piersi linii MCF-7 i MDA-MB-231. Zbadano wplyw zwiazku na
indukcje procesu apoptozy, zmiang¢ mitochondrialnego potencjalu btonowego, aktywno$¢
kaspazy-9 i kaspazy-8, biatka zwigzane z procesem autofagii oraz aktywnos¢ topoizomerazy
II. Ponadto, okreslono wybrane parametry ADME-Tox nowej pochodnej 4-tiazolidynonu.
W badaniach biologicznych jako zwigzek referencyjny zastosowano etopozyd.

Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzono, ze nowe pochodne 4-tiazolidynonu
wykazuja wysoka aktywno$¢ cytotoksyczng wobec wybranych linii komérek nowotworowych
w poréwnaniu z etopozydem. Wyselekcjonowana czgsteczka — Les-3331 — wykazata silny efekt
cytotoksyczny wobec komorek raka piersi linii MCF-7 i MDA-MB-231. Ponadto, zwigzek ten

charakteryzowat si¢ nisza toksycznoscig wobec komorek prawidtowych — fibroblastow skory



ludzkiej, w poréwnaniu do badanych linii komoérek nowotworowych. Wraz ze wzrostem
stezenia Les-3331 obserwowano takze zwickszone hamowanie procesu wbudowywania
[*H]-tymidyny do DNA komérek nowotworowych, co $wiadczy o wlasciwoséciach
antyproliferacyjnych zwigzku. Molekularny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania
Les-3331 zwigzany jest z inhibicjg topoizomerazy Il. Les-3331 indukuje apoptoze
w komoérkach nowotworowych na drodze zewnatrzpochodnej i wewnatrzpochodnej. Co wigcej,
badania wykazaly, ze nowa pochodna hamuje proces autofagii w komorkach linii MCF-7
i MDA-MB-231. Les-3331 jest zwigzkiem stabilnym metabolicznie i nie wykazuje ryzyka
wystgpienia interakcji lek-lek w przypadku ewentualnego podania go z innymi lekami. Badany
zwigzek jest metabolizowany w komodrce na drodze degradacji pierscienia 2-tiokso-4-

tiazolidynowego.



