Streszczenie

W pracy dokonano analizy  wifasciwosci  biologicznych (aktywnosci
przeciwnowotworowej oraz zdolnosci hamowania aktywnosci heksokinazy typu I1) w uktadzie
komérkowym in vitro trzech grup zwigzkéw chemicznych, wyselekcjonowanych na podstawie:

1) danych literaturowych (4 zwigzki) - jasmonian metylu (JM), klotrimazol (KLO),

metformina (MET), 3-bromopirogronian (3-BP), opisywane jako zwigzki hamujgce
aktywnos¢ mitochondrialnej heksokinazy typu Il (HKII),

2) wynikéw badan in silico metodg dokowania molekularnego do konformacji

zamknigtej heksokinazy Il (2 zwigzki — kwas citrazynowy (CA) i kwas szikimowy (SA),

3) wynikéw dokowania molekularnego do konformacji otwartej biatka
(15 zwigzkéw) — 13 pochodnych BTDA oraz 2 benzamidy (C4 i C6).

Zwiazki grupy pierwszej nie wplywaty na aktywnoé¢ HKIl w komérkach HepG2
wywodzacych sig z ludzkiego raka watrobowo komérkowego. Z wyjatkiem JM, ktéry byt
nieaktywny, hamowaty natomiast proliferacje komérek HepG2, powodowaty hiperpolaryzacje
(MET) lub depolaryzacje (KLO i 3BP) btony mitochondrialnej oraz modyfikowaty
wewngtrzkomoérkowy poziom RFT.

Zwigzki grupy drugiej réwniez nie wptywaty na aktywnoéé¢ HKIl w komérkach HepG2,
ale redukowaty wewnatrzkomérkowy poziom RFT. Kwas szikimowy uszkadzat mitochondria
i w zaleznosci od czasu inkubacji powodowat zaréwno depolaryzacje jak i hiperpolaryzacje
btony mitochondrialnej, powodujace wzrost lub spadek transbtonowego potencjatu
mitochondridéw (AWm).

Zwigzki grupy trzeciej (pochodne BTDA i benzamidy) wykazywaty zréznicowana
aktywnos$¢ wobec niezréznicowanych (P195Cs) i zréznicowanych (P19dSc) komérek linii P19,
wywodzacej sie z raka zarodkowego myszy, zalezng od struktury, stezenia i czasu inkubagiji
z komoérkami.

Najbardziej obiecujgcym zwiagzkiem okazata sie nowosyntetyzowana pochodna 27
BTDA, ktéra jako jedyna w grupie zwigzkéw wyselekcjonowanych w badaniach in silico
hamowata aktywnos¢ HKIl oraz proliferacje nowotworowych komérek macierzystych linii P19,
wptywajac jednoczesnie na potencjat ich btony mitochondrialnej i wewnatrzkomérkowy

poziom RFT.
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Summary

The study analyzes the biological properties (anticancer activity and the ability to
inhibit the activity of type Il hexokinase) in the in vitro cell system of three groups of chemical
compounds, selected on the basis of:

1) literature data (4 compounds) - methyl jasmonate (JM), clotrimazole (KLO),
metformin (MET), 3-BP 3-bromopyruvate (3BP), described as compounds inhibiting the
activity of mitochondrial type Il hexokinase (HKil),

2) In silico results obtained by molecular docking to the closed hexokinase Il
conformation (2 compounds - citrazine acid (CA) and shikimic acid (SA),

3) results of molecular docking to the open hexokinase Il conformation
(15 compounds) - 13 BTDA derivatives and 2 benzamides (C4 and C6).

The compounds of the first group did not affect the activity of HKIl in HepG2 cells
derived from human hepatocellular carcinoma. With the exception of JM, which was inactive,
they inhibited the proliferation of HepG2 cells, caused hyperpolarization (MET) or
depolarization (KLO and 3BP) of the mitochondrial membrane and modified the intracellular
level of ROS.

The compounds of the second group also did not affect the HKII activity in HepG2 cells,
but reduced the intracellular level of ROS. Shikimic acid damaged the mitochondria and
depending on the time of incubation, caused both depolarization and hyperpolarization of the
mitochondrial membrane, leading to an increase or a decrease in transmembrane
mitochondrial potential (AWm).

The compounds of the third group (BTDA derivatives and benzamides), depending on
structure, concentration and incubation time with cells, showed various activity against
undifferentiated (P19SCs) and differentiated (P19dSc) P19 cells, originated from mouse
embryonic cancer,.

The most promising compound appeared to be the newly synthesized derivative of
BTDA, which was the only one in the group of compounds, selected in in silico studies, to
inhibit HKII activity and proliferation of P19 cancer stem cells, affecting the mitochondrial

membrane and intracellular RFT levels at the same time.
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