ANALIZA AKTYWNOSCI BIOLOGICZNEJ FUNKCJONALIZOWANYCH SIARKA
POCHODNYCH WEGLOWODANOW JAKO POTENCJALNYCH LEKOW
PRZECIWNOWOTWOROWYCH

STRESZCZENIE

Poznanie funkcji biologicznych weglowodanow, zapoczatkowato rozwd) nowych
kierunkéw badan, majgcych na celu wykorzystanie ich jako lekow w terapiach roznych chorob
cztowieka, w tym nowotwordw. Roznorodnosé i ztozonos¢ weglowodanow przejawia si¢ w ich
szerokim zakresie funkcji biologicznych np. jako inhibitoréw enzymow lub transporterow
lekow. Ponadto cechuje je stosunkowo niewielki rozmiar i tatwo$¢ modyfikacji, co czyni
weglowodany szczegélnie interesujacymi z punktu wykorzystania ich do projektowania
potencjalnych lekéw. Jeden z rodzajow modyfikacji weglowodanoéw polega na podstawieniu
atomu tlenu atomem siarki, a tak otrzymane pochodne nazywane sa tiocukrami. Tiocukry
wykazuja szereg interesujacych wlasciwosci, a badania tiocukrow stanowig kolejne kamienie
milowe w rozwoju glikochemii i chemii medycznej. ‘

Celem niniejszej pracy doktorskiej byla analiza wlasciwosci biologicznych
funkcjonalizowanych siarka weglowodanéw i ich pochodnych w tym poznanie
mechanizméw ich dzialania na wybranych liniach komoérek nowotworowych.

Analiza ta byla przeprowadzona z wykorzystaniem szeregu metod cytometrycznych,
spektrofluorymetrycznych, kolorymetrycznych, testu kometowego z modyfikacjami, technik
elektroforetycznych, techniki qPCR i dokowania molekularnego.

Stwierdzono, ze anhydrocukry nie indukuja efektu cyto- i genotoksycznego
w komoérkach nowotworowych. Mono-tiocukry indukowaly stres oksydacyjny na drodze
zwigzanej z nadekspresja genu NOX5. Zwigzek z motywem metanosulfonamidowym
bezposrednio oddziatywal z DNA i indukowat pgknigcia DNA podobnie jak i S-glikozylowane
tiosemikarbazydy. Ta grupa zwigzkéw indukowata rowniez wzrost ekspresji genow szoku
cieplnego i stresu retikulum endoplazmatycznego.

Zapoczatkowane w tej pracy nowatorskie badania moga stanowi¢ punkt wyjscia do
syntezy nowych tiocukrow o wihasciwosciach przeciwnowotworowych, badan in vivo oraz

badan klinicznych.
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ANALYSIS OF BIOLOGICAL ACTIVITY OF SULFUR FUNCTIONALIZED
CARBOHYDRATE DERIVATIVES AS POTENTIAL ANTICANCER DRUGS

SUMMARY

Understanding the biological function of carbohydrates in cells resulted in the
development of novel direction in glycochemistry and synthesis of carbohydrates as new
potential drugs including anticancer ones. Carbohydrates are very diverse and performs various
function in the cells. Therefore, they are used as cellular enzymes inhibitors or drug carriers.
Carbohydrates are relatively small and could be easily modified. One of novel direction of
glycochemistry are sugars with sulfur as heteroatoms, including in the ring, known as
thiosugars. Thiosugars have accounted for a predominant portion of the carbohydrate literature.

The aim of this work is to evaluate an anticancer potential of sulfur functionalized
carbohydrates and their derivatives. We used a broad range of various methods to analyze an
anticancer potential of studied compounds including cytometric, spectrofluorimetric,
colorimetric and electrophoretic techniques as well as comet assay with modifications, qQPCR
and molecular docking.

Obtained results showed neither cyto- and genotoxic properties of compounds with
anhydro-sugar motif. The compound with the methanesulfonamide motif directly interacted
with DNA and induced DNA breaks. Mono-thiosugars induced oxidative stress by
overexpression of the NOX5 gene. S-glycosylated thiosemicarbazides induces DNA damage
and increased expression of heat shock and endoplasmic reticulum stress genes.

Obtained in this work results proposed new research direction for developing thiosugar
derivatives that have anticancer properties, and would establish new therapeutic strategies
against cancer in the future. Moreover obtained data contributed to better understanding of basic

cell biology of thiosugars.
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