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/ Wprowadzenie \

Betulina 1 kwas a-liponowy to naturalnie wyst¢pujace substancje
charakteryzujace si¢ szerokim spektrum dziatania biologicznego
[1-3]. Laczenie roznych jednostek fitochemicznych z innymi
uktadami posiadajagcymi potencjatl biologiczny jest czesto
stosowana metoda otrzymywania nowych zwigzkow, czesto
0 wyzszej aktywnosci biologicznej lub nowym kierunku dziatania
[4-5]. Przeprowadzone badania dotyczyly otrzymywania
liponianowych pochodnych betuliny metoda Steglicha. Dla
nowych zwigzkow wykonano charakterystyke parametrow
fizykochemicznych i ocene potencjalnej aktywnosci biologicznej.

Qtym celu wykorzystano metody eksperymentalne oraz in silicy
/ Lipofilowos¢ \
E

ksperymentalne wartosci lipofilowosci logP+, - dla betuliny 1, kwasu a-liponowego
2 oraz pochodnych liponianowych 3-7 okreslono za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej w odwréconym uktadzie faz (RP-TLC) (Tabela 1).

Metody in silico
Do przeprowadzenia obliczen wykorzystano dostepne on-line programy:
= parametry fizykochemiczne (SwissADME) (Tabela 1)
= teoretyczne warto$ci parametru lipofilowosci (VCCLAB) (Rycina 1)
= do wyznaczenia prawdopodobnych kierunkéw aktywnosci
(Way2Drug) (Tabela 2).
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Uzyskanie zwigzkéw docelowych wymagato wstgpnej modyfikacji szkieletu
triterpenoidowego betuliny w pozycjach C3, C28 i C30. Betuling i1 jej acylowe
pochodne poddano reakcji z kwasem a-liponowym metoda Steglicha, uzyskujac
odpowiednie a-liponiany 3-7 z bardzo dobrymi wydajnosciami w zakresie 50-90%.
Strukture nowych pochodnych potwierdzono poprzez analize¢ metodami
spektroskopowymi tH, 13C NMR oraz HRMS.
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Tabela 1. Wybrane parametry fizykochemiczne lipofilowos¢ eksperymentalna (logP; ) 1 teoretyczna
(MLOGP), masa czasteczkowa (M), topologiczna powierzchnia polarna czasteczki (TPSA), ilo$¢ miejsc
0 charakterze donorowym (nHD) oraz ilos¢ miejsc o charakterze akceptorowym (nHA) dla wiazan

Tabela 2. Prognozowane gtéwne kierunki aktywnosci pochodnych liponianowych 3-7 (P,>0,7).

wodorowych, liczba wigzan rotacyjnych (nROT) oraz prognoza Iekopodobienstwa pochodnych
liponianowych 3-7.
Parametry fizykochemiczne Lekopodobienstwo
logP; - | MLOGP
M TPSA L
lg/mol] 1A2] nHD nHA NROT | Lipinski | \eber
3 7,66 7,43 631,03 | 97,13 1 3 9 Nie Tak
4 8,12 7,18 731,10 | 129,50 0 6 14 Nie Nie
5 8,29 7,43 631,03 | 97,13 1 3 9 Nie Tak
6 9,28 7,43 673,06 | 103,20 0 4 11 Nie Nie
I 9,34 7,68 673,06 | 103,20 0 4 11 Nie Nie

Dzialanie 3 4 5 6 7
Hepatoprotekcyjne 0,996 0,992 0,996 0,995 0,995
Przeciwzapalne 0,741 0,811 0,707 0,757 0,743
Przeciw- 0,861 0,892 0,881 0,892 0,893
nowotworowe
czerniak 0,741 rak jelita rak jelita rak jelita rak ielita
grubego 0,767 | grubego 0,719 | grubego 0,743 rube Jo 0.753
czerniak 0,751 | czerniak 0,776 | czerniak 0,769 gzerni%k 0’764
rak szyjkKi rak ptuca 0,722 ’
macicy 0,723 rak ptuca 0,715
/ Aktywnosé antyproliferacyjna \
Sposrod prognozowanych kierunkow dziatania wybrano aktywnos¢

Rycina 1. Teoretyczne i eksperymentalne (logP, ) wartosci lipofilowo$ci wyznaczone dla zwigzkow 3-7.
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Tabela 3. Wspotczynniki korelacji (r) wyznaczone pomig¢dzy wartosciami teoretycznymi

| eksperymentalng wartoscig logP - dla zwiazkoéw 3-7.

przeciwnowotworowa. Betuling 1 1 liponiany 3-7 testowano pod katem dziatania
antyproliferacyjnego przeciwko komorkom ludzkich linii nowotworowych takich jak
biataczka (MV4-11), rak ptuc (A549), rak piersi (MCF-7), gruczolakorak prostaty PC-3,
rak jelita grubego HCT116, rak trzustki MiaPaca-2 i czerniak Hs294T.

Badane zwiazki nie wykazaty aktywnosci w stosunku do linii MCF-7, A549 oraz
MiaPaca-2. Dzialanie na pozostale linie komorkowe przedstawiono w Tabeli 4. /

Tabela 4. Aktywnos¢ antyproliferacyjna 1C., [ng/ml] betuliny 1 oraz pochodnych liponianowych
3-7 na komorki ludzkich linii nowotworowych i cytotoksycznos¢ wobec linii prawidiowych
komorek nablonkowych gruczotu piersiowego (MCF-10A).

MV4-11 PC-3 HCT116 | MCF-10A
1 14,5+5,7 22,8+4,4 16,7+3,3 43,6+0,4
3 >100 70,7+3,5 >100 >100
4 43,8+17,0 >100 >100 >100
5 48,3+13,4 | 48,477 25,1+7,2 >100
6 25,5+8,9 >100 >100 >100
7 >100 >100 >100 >100

ALOGPs AClogP ALOGP MLOGP | XLOGP2 | XLOGP3
logP+ ¢ 0,833 0,814 0,811 0,828 0,861 0,854
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