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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

NO-furfuryloadenozyna (rybozyd kinetyny, RK) jest pochodng adenozyny, ktora
hamuje proliferacje komoérek nowotworowych. Jej aktywnos$¢ jest zalezna od kinazy

adenozynowej, ktéra decyduje o jej toksycznosci.

W celu sprawdzenia czy RK moze bra¢ udziat w wewnatrzkomérkowym, metabolicznym
przeptywie puryn i w ten sposob zakldca¢ funkcje enzymow biosyntezy puryn, wykorzystatam
stabilny izotop. Znakowany RK byt metabolizowany przez komoérki nowotworowe, CO
prowadzito do produkcji metabolitéw. Uzywajac roéznych, komplementarnych testow
komoérkowych, prze§ledzitam droge metabolitéw posrednich, powstatych w  wyniku
enzymatycznej transformacji [*C]JRK w komérkach nowotworu watrobowokomérkowego
(linia komorkowa HepG2) 1 wykazatam obecno$¢ licznych modyfikacji w DNA 1 RNA.
Tak szczegdtowe badania ukazaty ztozono$¢ dziatania rybozydu kinetyny w komorkach
nowotworowych, powodujac  zaburzenia  metaboliczne, asocjacj¢  purynosomu
I W ostatecznosci indukcje $mierci komorki. Uzyskane wyniki wskazujg, ze w metabolizm
pochodnych purynowych oraz regulacje ich biosyntezy i transformacje w komodrkach
nowotworowych, zaangazowane sg wszystkie trzy szlaki (de novo, rezerwowy i kataboliczny),
wzajemnie si¢ uzupetniajace poprzez dostarczanie metabolitow posrednich do kolejnych

syntez.

Potwierdzitam, ze rybozyd kinetyny w komodrkach nowotworowych wykazuje zlozony
mechanizm dziatania, wplywajac na wiele poziomoéw organizacji komorki. Jego obecnos¢
zaburza metabolizm komorek nowotworowych, powodujac brak rownowagi energetyczne;,

oksydacyjnej, spowalniajac proliferacj¢ komorek nowotworowych.

Terapie oparte na zwigzkach matoczasteczkowych umozliwity nowe spojrzenie
na leczenie nowotworéw z uwzglednieniem zaburzen funkcji mitochondrialnych, takich jak
obnizenie potencjatu blony mitochondrialnej, indukcja stresu oksydacyjnego, czy wptyw
naich morfologie. Wykazatam, ze RK to zwigzek, ktory selektywnie wpltywa na szlaki
molekularne, kluczowe dla wzrostu i apoptozy komorek poprzez zaktocanie funkcji
mitochondridw, a tym samym moze by¢ potencjalnym srodkiem mitotoksycznym. Metabolizm
komorek nowotworowych opiera si¢ glownie na efekcie Crabtree, ktéry polega na
indukowanym przez glukoz¢ zahamowaniu oddychania komoérkowego, a tym samym

fosforylacji oksydacyjnej (OXPHOS), co wspomaga przezycie komérek nowotworowych



w warunkach stresu metabolicznego. Najprostszym sposobem obejscia tego zjawiska bylo
zastgpienie glukozy galaktozg w srodowisku hodowlanym. W konsekwencji komorki staty sie
bardziej wrazliwe na perturbacje mitochondrialne wywotane przez czynnik mitotoksyczny.
W niniejszej pracy zbadatam wptyw RK na funkcje mitochondriow w komodrkach HepG2
zmuszonych do polegania glownie na OXPHOS.

Wykazatam, ze RK w S$rodowisku galaktozy jest silniejszym czynnikiem indukujagcym
apoptozg, obniza potencjat blony mitochondrialnej, zmniejsza poziom glutationu, wyczerpuje
ATP komorkowe i indukuje produkcj¢ reaktywnych form tlenu (RFT) w stanie OXPHOS, co

prowadzi do utraty zywotnosci komorek.

Ostatni etap moich badan stanowito wykazanie wptywu RK i jego pochodnych na status
redoks komorek glejaka wielopostaciowego. Terapie przeciwnowotworowe oparte na
zwigzkach matoczasteczkowych, poprzez uposledzenie balansu oksydacyjnego, mogltyby
takze stanowi¢ nowe podejscie terapeutyczne w leczeniu glejaka wielopostaciowego (GBM).
Rybozyd kinetyny i nowo zaprojektowane pochodne (8-azaRK, 7-deazaRK) selektywnie
wptywaja na szlaki molekularne, kluczowe dla wzrostu komorek poprzez zakldcanie statusu
redoks komorek nowotworowych. Dzieki temu zwigzki te moga stanowi¢ potencjalng
alternatywe w terapii oksydacyjnej GBM. Podwyzszony podstawowy poziom reaktywnych
form tlenu (RFT) w GBM wspomaga przezycie komérek nowotworowych 1 powoduje ich
oporno$¢ na leki. Najprostszym sposobem indukowania $mierci komorek jest osiggniecie
progu redoks 1 omini¢cie mechanizmdéw obrony antyoksydacyjnej. W konsekwencji, komorki
staja si¢ bardziej wrazliwe na stres oksydacyjny (SO) wywotany przez czynniki egzogenne.
W niniejszej pracy zbadatam wplyw RK 1 jego pochodnych na status redoks komorek T98G
w hodowlach 2D 1 3D. Zastosowanie sferoidow komorek T98G pozwolito mi
na wyselekcjonowanie jednej pochodnej - 7-deazaRK - o porownywalnej z RK aktywnosci
przeciwnowotworowej. Oba zwiazki indukowaly powstawanie RFT i genotoksycznego SO,
powodujac peroksydacje lipidow 1 prowadzac do apoptozy. Wyniki te wskazuja, ze RK 1 7-
deazaRK modulujg komoérkowe srodowisko redoks komoérek T98G, a wrazliwos¢ tych

komorek zalezy od wydajnosci mechanizméw antyoksydacyjnych.



