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Choroby nowotworowe stanowig obecnie jedno z najpowazniejszych zdrowotnych
wyzwan w skali catego Swiata. Nowotwor trzustki jest trzecim pod wzgledem
$miertelno$ci nowotworem, zaraz po raku ptuca i jelita grubego. W 2022 r. prawie p6t
miliona oséb zmarto z powodu tej choroby. Wzrost zachorowalno$ci i zgonéw z powodu
nowotworow ztosliwych, w tym nowotworu trzustki, jest przyczyna ciggtych poszukiwan
i rozwoju nowych lekéw, réwniez w oparciu o zwigzki naturalnie wystepujace

w przyrodzie.

Kwas usninowy (ang. wusnic acid, UA, 2,6-diacetylo-7,9-dihydroksy-8,9b-
dimetylodibenzo[b,d]furan-1,3(2H,9bH)-dion) nalezy do benzofuranowych metabolitéw
wtoérnych porostow i wykazuje szereg aktywnosci biologicznych, w tym dziatanie
antynowotworowe. Liczne badania wskazujg, ze UA posiada potencjat antyproliferacyjny
i zatrzymuje cykl komérkowy w fazie GO/G1, S lub G2/M, a takze powoduje $mier¢
komoérek nowotworowych. Mimo tej obiecujacej aktywnosci, UA ma takze wady. Przede
wszystkim musi by¢ stosowany w wysokich stezeniach, aby wykazywaé dziatanie
antynowotworowe, a wowczas cechuje sie rowniez silng hepatotoksycznoscig. W celu
ulepszenia dziatania UA, w tym zwiekszenia jego aktywnoSci i selektywnos$ci wobec
komdrek nowotworowych oraz zwiekszenia rozpuszczalno$ci w wodzie i biodostepnosci,

badacze projektuja jego syntetyczne pochodne.

Jedna z takich pochodnych, ktéra silniej niz UA obniza Zywotnos$¢ réznych typéw
komoérek nowotworowych, jest (R)-8-acetylo-5,7-dihydroksy-3,4a,6-trimetylo-2,4a-

dihydro-4H-benzofuro[3,2-flindazol-4-on, pirazolowa pochodna UA oznaczona jako 5.

Celem niniejszej pracy byto poréwnanie jej aktywnosci wobec komoérek ludzkiego
nowotworu trzustki z aktywnoscig zwigzku wyjsciowego i poznanie mechanizmoéw jej
dziatania. Otrzymane wyniki wskazuja, Ze pochodna 5 dziala wielokierunkowo
w komdrkach raka trzustki linii Mia PaCa-2 i PANC-1. Wykazuje ona silniejszy niz UA
potencjat antyproliferacyjny i cytotoksyczny poprzez hamowanie cyklu komérkowego
w fazie GO/G1 oraz indukcje $mierci komérek. U podtoza tych proceséw lezy stres

retikulum endoplazmatycznego (ER). Co wazne, dziatanie to jest réwniez widoczne in vivo.



U myszy z przeszczepionymi ludzkimi komdérkami nowotworowymi trzustki pochodna 5
skutecznie hamuje wzrost guza i nie powoduje widocznych skutkéw ubocznych. Co wiecej,
pochodna 5 efektywnie ogranicza migracje i inwazje komdrek raka trzustki. Towarzyszy
temu modulacja poziomu markeréw przejscia epitelialno-mezenchymalnego (EMT),
zwlaszcza zwiekszenie poziomu biatka Klaudyny-1, co sugeruje, ze zwigzek ten poprzez
utrzymanie integralno$ci nablonka mégtby zapobiegaé¢ lub odwraca¢ proces EMT

i redukowac tym samym potencjat metastatyczny.

Pochodna 5 normalizuje takze morfologie mitochondriéw, co wigze sie ze spadkiem
poziomu ATP w komérkach nowotworowych. Potgczenie pochodnej 5 z inhibitorem
glikolizy, 3-BrPA, poteguje spadek poziomu ATP (efekt synergii), co wptywa na natezenie

i rodzaj $mierci komorek.

Podsumowujac, poprzez wptyw na takie procesy jak cykl komérkowy, $mierc
komdrek, ich migracje, inwazje, EMT i metabolizm energetyczny, pochodna 5 ogranicza
wiele kluczowych etapéw w progres;ji raka trzustki. Fakt, Ze jest efektywna i bezpieczna
w modelu in vivo, sktania do dalszych badan nad jej wykorzystaniem w terapii tego

nowotworu.



