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Poszukiwanie naturalnych i syntetycznych modulatorow scieiek sygnatowych Nrf2, NF-xB
oraz STAT3

Pomimo znacznych postepéw w leczeniu nowotworow, rak jelita grubego (CRC) wcigz stanowi
istotny problem, z ktérym musi si¢ zmierzy¢ wspolczesna medycyna. Obecnie CRC zajmuje
czwarte miejsce na $wiecie pod wzgledem $miertelnosci z przyczyn onkologicznych. Stosowane
schematy leczenia sa, nie tylko kosztowne, ale wigzg si¢ réwniez z ucigzliwymi dla pacjenta
dzialaniami niepozadanymi. Stad tez poszukuje si¢ nowych punktéw uchwytu dla zwigzkow
pochodzenia naturalnego badZz ich syntetycznych pochodnych, ktore mogltyby zostaé
wykorzystane zaréwno w profilaktyce jak i terapii CRC. Nowa koncepcje w tych poszukiwaniach
sg modele badawcze zmierzajace do opracowania strategii prewencyjnych lub terapeutycznych
opartych na kilku punktach uchwytu. Ten nowatorski trend okresla si¢ mianem anakoinosis i
bazuje na wzajemnej komunikacji Sciezek sygnalowych w komorkach nowotworowych. W
procesie kancerogenezy jelita grubego istotng rol¢ odgrywaja czynniki Nrf2, NF-xB oraz STAT3,
ktérych nadekspresje wykazano w komoérkach CRC. Co wigcej, istniejg roéwniez Sciste
powigzania pomi¢dzy tymi Sciezkami. Wzajemne relacje miedzy okreslonymi $ciezkami
sygnalowymi stanowig przestanke do ich wykorzystania jako strategicznych punktow uchwytu
dla nowych, potencjalnych zwigzkéw terapeutycznych wzgledem komorek CRC. Takimi
zwigzkami wydajg si¢ by¢ wtdrne metabolity porostdw oraz syntetyczne tiopochodne naturalnych
chalkonéw. Aktywnos¢ tych zwigzkéw, ukierunkowana na konkretne dzialanie w komorce
rakowej powinna wywolywaé¢ odpowiedni efekt, prowadzacy ostatecznie do zahamowania

dalszego rozwoju procesu nowotworzenia.

W zwigzku z powyzszym, cel niniejszej pracy stanowito wylonienie sposrod grupy badanych
zwigzkéw naturalnych i syntetycznych, tych, ktére moglyby by¢ wykorzystane w profilaktyce
i/lub terapii nowotwordw jelita grubego. Cel badan zostal zrealizowany poprzez ocene
mozliwosci modulacji sciezek sygnalowych Nrf2, NF-xB i STAT3 w komoérkach linii
wywodzacych si¢ z raka jelita grubego, DLD-1 i HCT116, przez naturalne zwiazki, bedace
metabolitami wtérnymi porostéw oraz syntetyczne tiopochodne chalkonéw. Poszukiwano wiec

zwigzkOéw najbardziej aktywnych wzgledem badanych $ciezek i kontrolowanych przez nich



biatek. Ponadto, podjeto probe wskazania najkorzystniejszych punktow uchwytu w szklakach
sygnatowych Nrf2, NF-xB i STAT3. Zwrdcono rowniez uwage na dzialania zwiazkéw badanych
wobec komoérek CRC na zasadzie anakoinosis, czyli tacznego hamowania badanych sciezek
sygnatowych.

Z grupy badanych wtérnych metabolitow porostéw najwiekszg aktywnos¢ wobec komérek CRC
wykazaly kwasy fyzodowy i salazynowy. Zwiazki te oddziatywaty na kazda z analizowanych
Sciezek sygnatowych. W rezultacie obserwowano aktywacj¢ czynnika transkrypcyjnego Nrf2
oraz ekspresji jego genoéw docelowych SOD i GSTP kodujacych odpowiednio dysmutaze
ponadtlenkowa i S-transferazg glutationu pi. Efekt odwrotny kwasy fyzodowy i salazynowy
wywolywaly w odniesieniu do sciezek NF-xB i STAT3, dla ktérych odnotowano inhibicje
réwniez na poziomie ekspresji genéw docelowych dla biatek antyapoptotycznych Bcel-x1 oraz c-
Myec.

Posréd badanych zwigzkéw pochodzenia syntetycznego najwigkszg cytotoksycznoscig wobec
komoérek linii DLD-1 odznaczat si¢ zwigzek 4, czyli 3-(4-metylotiofen)-1-(3-bromo-4,5-
dimetoksyfenylo)prop-2-en-1-on, ktéry hamowat jednoczesnie szlaki NF-xB/STAT3. Uzasadnia
to jego potencjalne mozliwosci wykorzystania w terapii CRC. Wsrod tiopochodnych chalkonéw
wyrozniono takze zwigzek 5, czyli 3-(3-metoksy-4-metylotiofenylo)-1-(3-bromo-5-metoksy-4-
metylotiofen)prop-2-en-1-on, ktéry wykazat zdolnos¢ aktywacji Nrf2 z réwnoczesng inhibicjg
sciezki NF-kB.

Uzyskane wyniki nie dostarczyly jednak odpowiednich danych, aby modc wskazaé
najkorzystniejsze punkty uchwytu w szlakach sygnalowych Nrf2, NF-xB oraz STAT3, gdyz

zwiazki badane dzialaty na réznych poziomach aktywacji i ekspresji wskazanych czynnikdw.

Podsumowujac, otrzymane w ramach niniejszej pracy wyniki sugeruja, ze kwas fyzodowy i
salazynowy oraz syntetyczne tiopochodne chalkonéw 4 i 5 moga by¢ wykorzystane do dalszych
badafn w kierunku opracowywania nowych strategii terapeutycznych CRC. Zgodnie z przyjetg

hipoteza, hamowaly one istotne w procesie kancerogenezy Sciezki sygnatowe.
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