Politechnika Slaska
Wydziat Chemiczny

Katedra Chemii Organicznej, Bioorganicznej i Biotechnologii

mgr inz. Anna Byczek-Wyrostek

ROZPRAWA DOKTORSKA

Synteza i ocena aktywnosSci biologicznej wybranych pochodnych kwasu
dichloromukowego w warunkach in vitro wobec modelowych linii

komorek nowotworowych

Synthesis and evaluation of biological activity of selected

dichloromuco acid derivatives in vitro against model cancer cell lines

Promotor: prof. dr hab. inz. Krzysztof Walczak

Gliwice 2023



STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ]

»Synteza i ocena aktywnosci biologicznej wybranych pochodnych kwasu dichloromukowego w warunkach

in vitro wobec modelowych linii komérek nowotworowych”
mgr inz. Anna Byczek-WYyrostek

Promotor: prof. dr hab. inz. Krzysztof Walczak

Celem rozprawy doktorskiej byto okreslenie wtasciwosci antyproliferacyjnych i przeciwnowotworowych
pochodnych kwasu dihalogenomukowego zawierajagcych rézne podstawniki w pozycji C4 i C5 pier§cienia
2(5H)-furanonu powalajace na modulowanie lipofilowosSci czgsteczki. Uzyskane dane stanowily podstawe do

okreslenia mechanizmu dziatania wybranych pochodnych kwasu dihalogenomukowego.

Badane zwiagzki otrzymano w reakcji 3,4-dichloro- lub 3,4-dibromo-5-hydroksy-2(5H)-furanonu
z alkoholami i aminami aromatycznymi. Otrzymane 5-alkoksylowe pochodne kwasu 3,4-dichloromukowego
(AB-09, AB-11) wykazuja silne dziatanie cytotoksyczne i lepsza selektywno$¢ wobec komorek nowotworowych
niz zwigzek wyjsciowy. Zaobserwowany efekt cytotoksyczny w przypadku zwigzku AB-09 wynika glownie
z zatrzymania cyklu komorkowego w fazie G2. Pochodna ta byla rowniez w stanie wywota¢ apoptoze niezalezng
od kaspazy w komorkach A549. Ponadto, po ekspozycji komorek AS549 ze zwigzkiem AB-09, zaobserwowano

znaczny spadek potencjatu klonogennego.

Osobng grupe pochodnych stanowity etery sililowe kwasu dihalogenomukowego Potwierdzono
regulujacy wptyw tych pochodnych na aktywno$¢ proapoptotyczng. Efekt ten jest najbardziej widoczny
w przypadku zwiazku AB-22, AB-24 oraz AB-25. Pierwsza pochodna, posiadajaca grupg tert-
butylodimetylosililowa, wykazala najlepsze wtasciwo$ci w hamowaniu proliferacji komorek HCT 116 wt
(ICso = 1,4 uM), ale nie indukowata apoptozy. W przeciwienstwie do niej, zwiazek AB-24 zawierajacy W SWojej
strukturze grupe triizopropylosililowa (TIPS) wywotal $mier¢ komoérek w linii HCT 116 wt juz po 24 godzinach.

Efekt ten zwigzany jest prawdopodobnie z lepszg penetracja blon komodrkowych przez sililowanie
pochodne kwasu 3,4-dibromomukowego. Dwa najbardziej aktywne zwiazki, AB-24 i AB-25, maja najwyzsze
wartosci LogP (odpowiednio 4,06 1 4,68). Moze to sugerowac, ze sposrod wszystkich badanych zwigzkéw, wiasnie
te dwa moga by¢ najskuteczniejsze w penetracji blon komorkowych. Innym mozliwym wyjasnieniem wyzszej
aktywnos$ci proapoptotycznej AB-24 jest to, ze obecno$¢ duzej grupy TIPS wzmacniajacej interakcje miedzy
czasteczka a jej celem wewnatrzkomorkowym.

Nie mozna réwniez wykluczyé, ze otrzymane zwigzki moga dziata¢ jako proleki. Wiadomo, ze
W zaleznosci od zawady sterycznej na atomie krzemu, szybkosci hydrolizy beda si¢ znacznie r6zni¢ migdzy
pochodnymi. Potwierdzatoby to hipoteze, ze grupa TIPS w zwiazku AB-24 zwigksza swoja interakcje z celami
molekularnymi. Wstepne badania aktywnosci pochodnych wykazaty, ze AB-24 moze dziata¢ poprzez

ukierunkowanie na surwiwing, co ostatecznie prowadzi do wywotania apoptozy zaleznej od kaspaz.



