Streszczenie w jezyku polskim

Na calym sSwiecie liczba zachorowan na choroby nowotworowe stale
wzrasta, a rozwoj opornosci komorek w odpowiedzi na stosowane Srodki
chemioterapeutyczne przyczynia si¢ do ograniczonej skutecznosci ich leczenia.
Pomimo postgpéw w leczeniu choréb nowotworowych, chemioterapia nadal
pozostaje jednym z gtownych sposobdéw walki z nowotworami. Poszukiwanie
nowych, skutecznych lekéw chemioterapeutycznych jest, zatem jednym
z glownych obszaréw badan naukowych. Wiele obecnie stosowanych lekow
przeciwnowotworowych zawiera w swojej strukturze pierscienie heterocykliczne.

W niniejszej pracy oceniono aktywnos¢ biologiczng nowych, syntetycznych
sulfonamidowych ~ pochodnych  pirazolo[4,3-¢]tetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny
(zwigzkow MM). Badania miaty na celu oceng¢ mechanizméw komdrkowych
odpowiedzialnych za aktywnos¢ tych zwiazkow. Badano stopien cytotoksycznosd,
genotoksycznosci, zdolno$¢ do indukowania apoptozy oraz stresu oksydacyjnego
w komorkach nowotworowych i prawidtowych cztowieka w uktadzie in vitro.
Sulfonamidowe pochodne pirazolo[4,3-¢]tetrazolo[1,5-b][1,2 4]triazyny wykazaty
wyzsza  aktywnos¢  cytotoksyczna ~ wobec  komoérek  nowotworowych
gruczolakoraka trzustki (BxPC-3), raka jelita grubego (HCT-116) i raka prostaty
(PC-3), niz wobec komdrek prawidlowych. Najwigksza wrazliwos$é na dziatanie
cytotoksyczne badanych pochodnych wykazaly komorki linii PC-3, nastgpnie
komorki linii BxPC-3 oraz komorki linii HCT-116, przy czym najwyzsza aktywnos$¢
cytotoksyczng wykazywat zwigzek MM137. Stwierdzono wzrost uszkodzen DNA
w komorkach nowotworowych poddanych inkubagji z badanymi zwiazkami, co
potwierdzito genotoksyczne dziatanie sulfonamidowych pochodnych pirazolo[4,3-
eltetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny. Badane zwiazki wykazywaty rowniez dziatanie
proapoptotyczne oraz prooksydacyjne, szczegdlnie w komorkach linii BxPC-3.
Analiza ekspresji gendw wskazuje na udziat biatka GADD45« (ang. growth arrest

and DNA-damage-inducible, alpha) w zahamowaniu proliferagji oraz klonogennosci



komorek nowotworowych w odpowiedzi na badane pochodne oraz na indukcje
nekroptozy i/lub apoptozy komdrek nowotworowych. Badania in silico sugeruja
obiecujace wtasciwosci farmakokinetyczne badanych zwiazkéw oraz wskazuja na
kinaze AKT2, jako gléwny cel molekularnego dziatania sulfonamidowych
pochodnych pirazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny.

Strategiczne  wlaczenie  ukladu  heterocyklicznego  pirazolo[4,3-
eltetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny w chemiczng strukture czasteczek nowych
potencjalnych lekéw moze mie¢ istotne znaczenie dla projektowania zwigzkéw

o wysokiej aktywno$ci przeciwnowotworowej oraz selektywnosci.
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