Streszczenie

Zrozumienie 1 wyjasnienie procesOw lezacych u podstaw metabolizmu w komorkach
nowotworowych stato si¢ celem wielu badan ukierunkowanych na znalezienie 1 opracowanie
nowych strategii przeciwnowotworowych. Jednym z wyzwan (rowniez w niniejszej pracy) stata
si¢ proba zahamowania glikolizy poprzez wpltyw na jeden z jej enzyméw — heksokinaze Il
(HKII), ktorego zwickszona ekspresja obserwowana jest powszechnie w komorkach
nowotworowych. W zwiazku z powyzszym przeprowadzono badania tej izoformy enzymu w
celu oceny przeciwnowotworowej aktywnos$ci ,,potencjalnych” inhibitorow heksokinazy Il
(HKI1), wyselekcjonowanych technikami in silico, oraz wyboru najbardziej efektywnej
pochodnej (sposréd przebadanych) pod katem wykorzystania jej jako inhibitora HKII.
W pracy zweryfikowano hipotez¢ badawcza, ktora zaktadata, ze: nowe inhibitory heksokinazy
Il wykazujg dziatanie przeciwnowotworowe na drodze hamowania aktywnosci HKII i/lub

zwiekszajq indeks terapeutyczny znanych cytostatykow.

Powyzszg hipotez¢ badawczg zweryfikowano na ludzkich liniach komérkowych raka
watrobowokomorkowego (HepG2 1 Huh-7), poddajac je dziataniu glimepirydu, indometacyny
oraz benserazydu zaré6wno samodzielnie, jak i w potaczeniu z doksorubicyng. W celu oceny
aktywnosci biologicznej badanych zZwigzkow oraz ich kombinacji
z doksorubicyna, oceniano zdolno$¢ do hamowania aktywnosci HKII zarowno w komorce (in
vitro), jak i w roztworze (in solution), cytotoksyczno$¢, wplyw na cytotoksycznos$¢ lekow
przeciwnowotworowych (doksorubicyny) oraz zdolno$¢ do indukowania stresu oksydacyjnego

1 Smierci komorki.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze badane zwiazki - benserazyd, indometacyna i glimpiryd:

v hamuja aktywno$¢ HKIl w komorce, jak i w roztworze,

v' wplywaja na dzialanie cytotoksyczne doksorubicyny (efekt synergistyczny
w kombinacji z glimepirydem),

powoduja wzrost poziomu reaktywnych form tlenu oraz azotu,

powoduja spadek potencjatu mitochondrialnego (AYW), catkowitego potencjatu,
antyoksydacyjnego komorek oraz poziomu zredukowanego glutationu,

indukujg apoptoze na $ciezce mitochondrialnej,

zwiekszaja poziom wewnatrzkomérkowego Ca?*,
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nie indukuja lub stabo indukujg proces autofagii,



v kombinacje glimepirydu, indometacyny badz benserazydu z doksorubicyng indukujg

proces autofagii.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze badane zwigzki - glimepiryd, indometacyna i benserazyd -
wykazuja zdolno$¢ do hamowania aktywnosci heksokinazy Il (HKII). Interesujacym
odkryciem jest synergistyczny efekt polaczenia glimepirydu z doksorubicyna, co sugeruje

potencjalne zastosowanie tego zwigzku jako modulatora cytotoksyczno$ci antracykliny.

Jednakze, aby wykorzysta¢ inhibitory glikolizy, takie jak glimepiryd, w celu uwrazliwienia
komoérek nowotworowych na dziatanie doksorubicyny, konieczne sa dalsze badania. Wazne
jest  zrozumienie = mechanizmoéw  dzialania  tych  zwiazkéw w  polaczeniu
z doksorubicyng oraz ich wptywu na komorki nowotworowe i1 prawidtowe. Podsumowujac,
przeprowadzone badania ukazujg znaczenie i mozliwos¢ ukierunkowania terapii na metabolizm

nowotworow jako realng opcje terapeutyczng.



