Synteza oraz badanie aktywnosci biologicznej izotiocyjanianéw wobec linii komérkowych
raka pecherza moczowego

Rak pecherza moczowego zajmuje 10 miejsce wsrdd najczesciej wystepujacych nowotwordw na
$wiecie. Raki pecherza moczowego sa powszechnie uznawane za chemiooporne, a nieudana terapia
pierwszego rzutu oparta gldwnie na cisplatynie prowadzi do jeszcze bardziej opornych, zagrazajacych
zyciu nowotworow ztosliwych, ktore sg trudne do wyleczenia nawet najnowszymi lekami (jak np.
winfluning). W zwiazku z tym koniecznym jest podejmowanie prob w poszukiwaniu nowych zwigzkow
mogacych by¢ potencjalnymi terapeutykami. Grupa takich zwigzkow, ktore w przysztosci moglyby
zosta¢ nowymi lekami sg izotiocyjaniany. Sa to zwiazki wystepujace w warzywach krzyzowych np.
brokutach, kalafiorze czy brukselce. Powstaja w wyniku hydrolizy glukozynolanéw przy udziale
mirozynazy. Izotiocyjaniany posiadaja wlasciwosci chemoprewencyjne, przeciwnowotworowe oraz
bakteriobojcze. Wptywaja na wiele réznych procesow biologicznych, takich jak: cykl komoérkowy,
apoptoza czy angiogeneza. Ze wzglgdu na ich zdolno$¢ do akumulacji w pgcherzu moczowym, rak
pecherza moczowego staje si¢ naturalnym celem dla terapii z udzialem izotiocyjanianow.

Ninigjsza praca doktorska zostata podzielona na dwie gléwne czesci. Celem pierwszej
czesci bylo wyprowadzenie komorek linii raka pecherza moczowego opornych na obecnie
stosowane w terapii cytostatyki, tj. cisplatyne, winblastyne, gemcytabine oraz tacznie na cisplatyne jak
i gemcytabing, a nastepnie dokonanie ich charakterystyki molekularnej. Natomiast celem drugiej czesci
pracy byla synteza serii strukturalnie zréznicowanych izotiocyjanianéw be¢dacych pochodnymi estréw
aminokwasOw oraz ocena aktywnosci biologicznej zsyntetyzowanych zwiazkéw wobec komorek linii
raka pecherza moczowego, scharakteryzowanych w pierwszej czgsci pracy.

Na podstawie uzyskanych wynikoéw stwierdzono, iz komorki linii lekoopornych, wywodzace si¢
z komorek réznych linii wyj$ciowych mimo tego, ze sg oporne na ten sam cytostatyk, rozwingty swoja
oporno$¢ na drodze réznych mechanizméw, co stwierdzono na podstawie analizy ekspresji genow oraz
poziomu biatek zwigzanych z opornoscia na dany zwigzek. Konsekwencja tego sa zupetnie odmienne
profile opornosci krzyzowej komorek linii opornych raka pgcherza moczowego na inne zwigzki.

Podczas realizacji drugiej czeSci pracy otrzymano 29 syntetycznych izotiocyjanianow bgdacych
pochodnymi estrow aminokwasow. Zwiazki powstalty w ramach dwoch serii badawczych. Pierwsza
seria obejmowata 18 zwigzkow: estry metylowe, butylowe, etylowe, benzylowe, izopropylowe oraz
cykloheksylowe alaniny, fenyloalaniny lub fenyloglicyny. Na podstawie wynikoéw aktywnos$ci
antyproliferacyjnej in vitro tych zwigzkow stwierdzono, iz izotiocyjaniany bedace pochodnymi estrow
metylowych sg bardziej aktywne od pozostatych. W zwigzku z tym druga seria sktadata si¢ z 11
izotiocyjanianow opartych wylacznie o estry metylowe aminokwasow. Zwigzki te rowniez poddano
testom antyproliferacyjnym in vitro, aby nastgpnie moc wyloni¢ najbardziej aktywne i zbadad
mechanizmy odpowiedzialne za ich aktywno$¢ biologiczng. Nastepnie podjeto probe odpowiedzi na
pytanie: jak struktura izotiocyjanianéw wptywa na ich aktywno$¢ antyproliferacyjng ? Zsyntetyzowane
zwiazki wykazujg aktywnos¢ antyproliferacyjng zarowno wobec komorek wyjsciowych raka pecherza
moczowego jak i komorek linii lekoopornych. Powoduja, m.in.: wzrost aktywnosci kaspazy 3/7, hamuja
cykl komorkowy w fazie G2/M, obnizaja potencjat klonogenny komorek oraz hamujg polimeryzacje
tubuliny. Wykazano, iz struktura chemiczna izotiocyjanianow ma wptyw na ich aktywnos$¢ biologiczna
- im prostszy tancuch boczny aminokwasu izotiocyjanianu oraz im krdtszy tancuch alifatyczny estru,
tym zwigzek wykazuje silniejszg aktywnos$¢ antyproliferacyjna.

Podsumowujac, w ramach niniejszej pracy doktorskiej wyprowadzono cztery nowe lekooporne
linie komorkowe raka pecherza moczowego oraz dokonano ich charakterystyki molekularne;j.
Zsyntetyzowano 29 izotiocyjaniandéw bedacych pochodnymi estrow aminokwaséw, ktore wykazuja
aktywnos$¢ antyproliferacyjng wobec komorek linii wrazliwych oraz lekoopornych raka pecherza
moczowego. Udowodniono, iz struktura chemiczna zsyntetyzowanych izotiocyjanianoéw ma wplyw na
ich wlasciwosci antyproliferacyjne.



