Badanie mechanizméw aktywnosci cytotoksycznej pochodnych tiomocznika

Komoérki nowotworowe stanowig paradoksalng, wypaczong kopi¢ komorek prawidtowych.
Wykorzystuja mechanizmy, ktére sg fundamentem ludzkiego zycia i przetrwania, dlatego
leczenie nowotworoOw pozostaje jednym z najwigkszych wyzwan wspotczesnej medycyny.
Wsrod licznych strategii terapeutycznych, chemioterapia wcigz odgrywa kluczowa role, mimo
ograniczen zwigzanych z niskg selektywnos$cia, opornoscig lekowa 1 zmienng biodostepnoscia.
W niniejszym badaniu skoncentrowano si¢ na ocenie potencjalu przeciwnowotworowego
zroznicowanych strukturalnie 1,3-dwupodstawionych pochodnych tiomocznika, zawierajacych
elektroujemne podstawniki w koncowych pierscieniach fenylowych. W celu oceny wplywu
modyfikacji strukturalnych na cytotoksyczno$¢, biodostepnos¢ oraz selektywnos$¢ zwigzkow,
otrzymane pochodne tiomocznika poddano przesiewowym testom cytotoksyczno$ci in vitro
wobec komorek pierwotnego 1 przerzutowego raka jelita grubego (SW480 1 SW620), prostaty
(PC3) oraz biataczki (K-562). Analiza zalezno$ci struktura—aktywnos$¢ pozwolita na
wyselekcjonowanie najbardziej obiecujacych zwigzkéw, ktore nastepnie poddano
szczegolowym  badaniom  oceniajagcym  mechanizmy  dzialania.  Pochodne  3-
(trifluorometylo)fenylotiomocznika 1, 2, 3, 8 1 9 wykazaly silne dziatanie cytotoksyczne oraz
wysoka selektywno$¢ wobec komorek raka jelita grubego, zarowno pierwotnego, jak i
przerzutowego. Jednoczesnie analogi te wykazywaly silne dziatanie proapoptotyczne i
hamujace wydzielanie IL-6 zwigzanej z progresja nowotworu. Na podstawie aktywnosci
biologicznej wyselekcjonowano dwa zwigzki — dichlorowcopochodnga 2 i1 pochodng 4-
trifluorometylowa 8, ktore cechowaly si¢ najnizszym stezeniem ICso 1 najwyzszym
wskaznikiem selektywnos$ci (SI). W toku dalszych badan $ciezek metabolicznych wykazano,
ze obie pochodne aktywowaty kaspazy 3/7, a takze wptywaty na zahamowanie szlaku NF-kB,
co wigzato si¢ z obnizeniem poziomu VEGF 1 potencjalnym dziataniem antyangiogennym.
Dodatkowo potwierdzono istotne dzialanie prooksydacyjne obu zwigzkow. Z kolei analiza
metabolomiczna potwierdzita szczeg6élnie korzystne zmiany w profilu metabolicznym w
komorkach przerzutowego raka jelita grubego SW620 oraz, w przypadku pochodnej 2, takze w
komorkach raka prostaty. Co ciekawe, zwiazki te wykazaly réwniez silng bioaktywno$¢ w
sferoidach w warunkach hodowli 3D, co moze sugerowac ich korzystng biodostepnos¢. Z kolei
zwigzki la, 2b, 3a, 3b, 4a, 5d 1 5j z drugiej puli badanych halogenopochodnych
bisfenylotiomocznika wykazywaly silne dziatanie cytotoksyczne (ICso < 10,7 pM),
poréwnywalne do cisplatyny. Sposrdd nich, pochodne 3b i 5j wykazaty selektywna aktywnos¢

wobec komorek nowotworowych linii SW480, a zwigzek 5d — wobec komorek PC3,



jednoczes$nie pozostajac nietoksyczne dla komoérek prawidlowych. Wszystkie badane zwigzki
hamowaty wydzielanie IL-6 w komorkach raka jelita grubego (SW480, SW620) oraz raka
prostaty (PC3), a takze zwigkszaly poziom wolnych rodnikéw, co — przy jednoczesnym
ostabieniu mechanizméw antyoksydacyjnych — moglo potggowac ich efekt cytotoksyczny.
Zaobserwowano rowniez zmiany w cyklu komoérkowym — zwigzki 1a, 3a i 5d zwigkszaly
odsetek komorek w fazie sub-G1, zwigzek 3a — w GO/G1, natomiast 2b — w G2/M, co moze
sugerowac kolejno indukcje apoptozy lub nekrozy, uniemozliwienie podziatu lub uszkodzenie
DNA. Najwigkszy potencjat przeciwnowotworowy wykazaly pochodna dichlorofenylowa 3a
oraz monopodstawione pochodne 1la 1 5j. Na podstawie przeprowadzonych testow
cytotoksycznosci in vitro zaobserwowano obiecujace efekty dziatania wybranych pochodnych
tiomocznika, co wskazuje na ich potencjat jako kandydatow do dalszych badan

przedklinicznych w kontekscie terapii nowotwordéw, zaréwno litych jak i hematologicznych.



