Streszczenie w jezyku polskim

Choroby nowotworowe sa jednym z gtéwnych probleméw zdrowia publicznego
na swiecie. Pomimo znacznego rozwoju innowacyjnych metod leczenia nowotwordéw,
chemioterapia w dalszym ciggu stanowi gidwna strategie w onkoterapiach.
W  zwigzku z tym, poszukiwanie nowych, bardziej skutecznych lekow
przeciwnowotworowych jest wcigz wiodacym i stale rozwijajacym sie kierunkiem
badan na s$wiecie. W ten nurt badann wpisuje si¢ tematyka niniejszej rozprawy
doktorskiej, w ktorej zostaly przeprowadzone badania aktywnosci biologicznej
zsyntetyzowanych de novo pochodnych pirazolo[4,3-e]tetrazolo[1,5-b][1,2,4]triazyny
o potencjalnych wtasciwosciach przeciwnowotworowych: MM129, MM130 i MM131.

Badania obejmowaly analize cyto- oraz genotoksycznosci, a takze ocene
aktywnosci prooksydacyjnej i proapoptotycznej badanych pochodnych pirazolo-
triazyny wzgledem ludzkich komorek linii nowotworowych HeLa (rak szyjki macicy),
HCT 116 (rak okreznicy), PC-3 (rak prostaty) oraz BxPC-3 (gruczolakorak trzustki).
Ponadto zbadano wplyw testowanych zwiazkdéw na przebieg cyklu komorkowego
i jego poszczegdlnych faz oraz przeprowadzono badania komputerowe (in silico),
ktore pozwolily na ocene oddziatywan badanych zwiazkow z kinazami zaleznymi od
cyklin (CDKs). W celu okreslenia selektywnosci testowanych zwiazkéw wobec
komoérek nowotworowych, badania cytotoksycznosci zostaty uzupetnione o model
ludzkich komérek prawidtowych, ktéry obejmowat komorki Hs27 (ludzkie fibroblasty
napletka) oraz PBMCs (jednojadrzaste komdrki krwi obwodowej cztowieka).

Przeprowadzone badania wykazaly, ze pochodne pirazolo-triazyny sa silnie
cytotoksyczne w stosunku do badanych komoérek w bardzo niskim zakresie stezen
(ICs0 = 0,17-1,15 pM) po 72 h ekspozycji komodrek na dziatanie zwigzkéw MM129,
MM130 i MM131. Testowane pochodne pirazolo-triazyny charakteryzowaly sie
wyzsza cytotoksycznoscia w stosunku do komodrek nowotworowych w poréwnaniu
z komorkami prawidtiowymi — PBMCs i Hs27. Wykazano, iz zwiazki MM129, MM130

i MM131 posiadaja wysoka aktywnos$¢ genotoksyczna, proooksydacyjna



i proapoptotyczna wobec badanego modelu komorkowego. Komorki linii
nowotworowej HCT 116 wykazaly najwyzsza wrazliwos$¢ na dziatanie genotoksyczne
i proapoptotyczne badanych pochodnych. Efektywne dziatanie proapoptotyczne
badanych zwigzkéw zaobserwowano réwniez w komorkach linii HelLa. Ocena
przebiegu cyklu komorkowego oraz jego poszczegdlnych faz wykazata wzrost liczby
komorek HCT 116 w fazie S, a w przypadku komdorek linii BxPC-3 i PC-3 wzrost frakcji
GO0/G1. Dodatkowo w odniesieniu do komorek linii HeLa i PC-3 nastapil wzrost ich
liczby w fazie subGl. Wyniki badan in silico sugeruja, iz zdolnos¢ testowanych
pochodnych pirazolo-triazyny moze wynika¢ z ich potencjatu do hamowania CDKs.
Sposréd badanych zwiazkow, MM129 charakteryzowal si¢ najwyzszym
potencjalem do tworzenia kompleksow z enzymami CDK oraz indukowatl najwyzszy
wzrost liczby komorek PC-3 i Hela w fazie subGl, zas zwigzek MM131 posiadat
najsilniejsza aktywno$¢ cytotoksyczna, genotoksyczna oraz proooksydacyjna we
wszystkich testowanych komorkach. Przeprowadzone badania stanowia istotny
wkltad w wiedze dotyczaca wlasciwosci biologicznych nowych pochodnych ukladu
pirazolo[4,3-e]tetrazolo[4,5-b][1,2,4]triazyny i ich syntez chemicznych. Pozwola takze
na efektywne zaplanowanie kolejnych eksperymentow dotyczacych dalszej
szczegolowej analizy ich aktywnos$ci zarowno, w badaniach podstawowych, jak

i przedklinicznych i klinicznych.



