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WSTEP

Nowotwory sa jedng z glownych przyczyn zgondéw we wspolczesnym Swiecie, dlatego
naukowcy stale poszukuja nowych lekow do walki z ta choroba!. Obiecujacym kierunkiem
badawczym w te] dziedzinie sa pochodne 4-tiazolidynonu. To zwigzki wykazujace
udowodniong aktywnos¢ przeciwnowotworowa przeciwko takim rodzajom raka jak biataczki,
nowotwory  osrodkowego ukladu nerwowego, nienabtonkowy rak pluc, rak
nerkowokomorkowy, rak okreznicy i piersi?.

CEL

Celem tej pracy bylo zbadanie potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej nowych
zwigzkoéw 4-tiazolidynonowych na liniach komorkowych raka piersi (MCF-7 1 HCC-1954) w
stezeniach od 0,1 uM do 50 uM za pomoca metody MTT. Wykonano rowniez badania
wplywu tych zwigzkéw na indukcje apoptozy, aktywacje kaspazy 3/7, 8, 9, 10 oraz potencjal
btony mitochondrialnej przy uzyciu cytometrii przeptywowej. Ponadto, zastosowano metody
badan In silico, takie jak ADMET oraz dokowanie molekularne.
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Figura 1. Struktury nowych pochodnych 4-tiazolidynonu o potencjalnym dziataniu
przeciwnowotworowym.

NAZWA 1C-50 MCF-7 IC-50 HCC-1954
YAYUV.VA LY 24H/48H/72H, pyM 24H/48H/72H, pM

Les-6424 20.86/15.69/2.05 19.96/16.97/2.9
L es-6423 5.00/1.23/0.60 5.44/3.62/0.37
L es-6418 4.41/2.96/1.03 5.35/5.22/1.25
Les-6416 3.15/0.34/0.26 1.26/0.99/0.74
L es-6381 6.38/6.45/1.63 7.00/5.19/1.25
DOX 2.55/0.68/<0.1 3.14/1.28/0.23

Tabela 1. IC-50 nowych pochodnych 4-tiazolidynonu wyznaczone za pomocg testu MTT w
stezeniach miedzy 0,1uM a 50uM na liniach komoérkowych raka piersi (MCF-7, HCC-1954)
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Figura 2. Wilasciwosci ADME zwiazkow Les-6416 oraz
Les-6418 wyznaczone In silico za pomocg Serwisu
internetowego ADMETLab3.
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MW — masa czasteczkowa. Zakres optymalny: 100 — 600.

o &5 " wans  lOgP - logarytm wspotczynnika podzialu n-oktanol/woda. Zakres
optymalny: 0 - 3 log mol/L.
. . . . logS - logarytm wartosci rozpuszczalnoSci w wodzie. Zakres

optymalny: -4 do 0,5 log mol/L.
logD - Logarytm wspotczynnikéw podzialu n-oktanol/woda przy

TPSA nRot

Les-6416 pH=7,4. Zakres optymalny: 1 do 3 log mol/L.
Lovertirit. @ Uppor it @ Compound Propertie NHA - liczba akceptoréw wigzan wodorowych. Zakres optymalny: 0 —
ww 12.
'°°"p nHD - liczba donoréw wiazan wodorowych. Zakres optymalny: 0 - 7.
- ' y o TPSA - topologiczna polarna powierzchnia. Zakres optymalny: 0 -
[ 140.
NnRot - liczba wigzan rotacyjnych. Zakres optymalny: 0 - 11.
logD y . == nRing - liczba pierscieni. Zakres optymalny: O - 6.

MaxRing - liczba atoméw w najwiekszym pierScieniu. Zakres

optymalny: 0 - 18.

nHet - liczba heteroatomow. Zakres optymalny: 1 - 15.
fChar - tadunek formalny. Zakres optymalny: od -4 do +4.
NRig - liczba sztywnych wiazan. Zakres optymalny: 0 - 30.
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Figura 3. Wyniki badan wplywu nowych zwiazkéw na apoptoze, potencjal blony
mitochondiralnej oraz aktywowanie kaspaz 10/3/9/8 za pomoca cytometrii przeptywowe;.
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Figura 4. Dokowanie molekularne* zwiazku
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Les-6416 do jego potencjalnego celu mon T
molekularnego — receptora PPARy (PDB: - = v
4PRG).

WNIOSEK

Badania wykazaly, ze nowe zwigzki chemiczne wykazujg silne dziatanie przeciwko
komoérkom raka piersi MCF-7. Najsilniejszg cytotoksycznos¢ wykazaly zwigzki Les-6416 |
Les-6418, z warto$ciami 1C-50 wynoszacymi odpowiednio 3,15 uM 1 4,41 uM dla tej linii
komoérkowej. Najbardzie] aktywne zwiazki, Les-6416 1 Les-6418, wywotaly apoptoze na
poziomie 60,2% 1 52,2% po 24 godzinach w stezeniu 5uM. Dodatkowo zaobserwowano
obnizenie potencjatu mitochondrialnego, odpowiednio 33,8% dla Les-6416 1 22,3% dla Les-
6418. Przeprowadzono réwniez analize cytofluorymetryczng, aby zbada¢ aktywacje kaspaz
(3/7, 8, 9, 10), gdzie badane zwigzki indukowaly wszystkie testowane kaspazy. Ponadto,
badano potencjalne dziatanie zwigzkow Jjako inhibitorow PPARy poprzez dokowanie
molekularne. Zwigzek Les-6416 wykazal najlepszy wynik z energia wigzania wynoszaca -
10,3 kcal/mol, co nie rézni si¢ znaczaco od referencyjnego ligandu o energii wiazania -11,7
kcal/mol.
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