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Elucidarea mecanismelor moleculare și celulare ale acțiunii acestor produse noi și argumentarea folosirii lor la eficientizarea tratamentului unor patologii, 20.80009.5007.10
La etapă de raportare au fost sintetizate 18 tiosemicarbazone substituite și 120 de compuși coordinativi ai fierului, cobaltului, nichelului, cuprului și zincului cu acești liganzi. Pentru compuși sintetizați au fost studiați proprietăți antiproliferative, antioxidative, antimicrobiene și antifungice. Pentru unele din substanțe sintetizate au fost studiate in vitro proprietăți antiproliferative față de celulele canceroase (HL-60 – leucemia, BxPC-3 – cancerului pancreatic, RD – rabdomiosarcom embrionar) și celule normale MDCK. Aceşti compuşi coordinativi manifest activitate selectivă ridicată și eficiență mai mare în comparație cu DOXO, ceea ce deschide perspectiva utilizării lor ca agenți anticancer. Pe lînga astă acești compuși complecși cu liganzi micști au manifestat o activitate antioxidativă împotriva radicalului ABTS•+ mai mare (IC50=6-8µM) comparativ cu DOXO. Datorită perspectivelor utilizării acestor substanţe în calitate de inbitori moleculari, a fost testată toxicitatea lor. Pentru determinarea toxicității a fost utilizată Daphnia magna. Complecși cu liganzi micști sunt mai puțin toxici. Indicii de selectivitate SI ai compușilor coordinativi cu liganzi micști sunt de 12,5-27 și de 1,4-7,7 ori mai selective decât DOXO față de celulele RD și, respectiv, HeLa. Compuși coordinativi cu liganzi micști care conțin 4-metil/etiltiosemicarbazone aldehidei salicilice și sulfanilamide în limitele concentrației 10-5-10-7 mol/L inhibă selectiv creșterea și multiplicarea celulelor HL-60 precum și posedă activitate bacteriostatică şi bactericidă în limitele concentraţiilor 0,0015 – 0,03 mg/mL faţă de bacteriile gram-pozitive şi 0,0015-1,00 mg/mL faţa de microorganismele gram-negative.
Au fost obținute date noi privind mecanismele moleculare ale acțiunii celor mai eficiente produse inovative noi prin evaluarea gradului de expresare a unor markeri moleculari și a rolului lor în modularea proliferării, diferenţierii celulare, angiogenezei şi apoptozei. Proprietatea compusului coordinativ ai cuprului(II) cu N(4)-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei [CMT-67] de a reduce semnificativ nivelul secreției principalilor factori de creștere ar putea ameliora prevenirea, rezultatele clinice și prognosticul cancerului. De asemenea, acest compus ar putea fi folosit în calitate de remediu eficient pentru tratarea și prevenția fibrozei renale și a patologiilor, însoțite de fibroză pronunțată, în cardiologie pentru prevenția restenozării, precum și pentru prevenția complicațiilor și medicația infecției cu SARS-CoV-2. Produse inovative noi studiate manifestă proprietăți inhibitorii puternice asupra radicalilor superoxizi, și putea contracara efectele negative ale stresului oxidativ (SO) și inflamației și ameliora în mod substanțial rezultatele tratamentului, în patologiile induse de exacerbarea SO. Au fost selectate produse inovative noi cu cea mai înaltă activitate citotoxică și antiproliferativă în tumori ale creierului cu potenţial invaziv înalt. Rezultatele obţinute permit: creșterea competivității științifice și a posibilităților de integrare în circuite internaționale de cercetare, prin exploatarea rezultatelor științifice, metodologice și tehnologice; susținerea dezvoltării de produse medicamentoase autohtone, originale și elaborarea de tehnologii de laborator fezabile, economice, performante și atractive.
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At the reporting stage, 18 substituted thiosemicarbazones and 120 coordination compounds of iron, cobalt, nickel, copper and zinc with these ligands were synthesized. Antiproliferative, antioxidant, antimicrobial and antifungal properties were studied for the synthesized compounds. For some of the synthesized substances, antiproliferative properties were studied in vitro against cancer cells (HL-60 – leukemia, BxPC-3 – pancreatic cancer, RD – embryonal rhabdomyosarcoma) and normal MDCK cells. These coordination compounds show high selective activity and higher efficiency compared to DOXO, which opens the prospect of their use as anticancer agents. In addition, these mixed ligands complexes showed a higher antioxidant activity against the ABTS•+ radical (IC50=6-8µM) compared to DOXO. Due to the prospects of using these substances as molecular inhibitors, their toxicity was tested. Daphnia magna was used for the toxicity determination. Mixed ligands complexes are less toxic. The selectivity indices (SI) of the mixed ligands coordination compounds are 12.5–27 and 1.4–7.7 higher than the corresponding values of DOXO towards RD and HeLa cells, respectively. Coordination compounds with mixed ligands containing 4-methyl/ethylthiosemicarbazones, salicylic aldehydes and sulfanilamides within the concentration limits of 10-5-10-7 mol/L selectively inhibit the growth and multiplication of HL-60 cells as well as possess bacteriostatic and bactericidal activity within the concentration limits of 0.0015 – 0.03 mg/mL against gram-positive bacteria and 0.0015-1.00 mg/mL against gram-negative microorganisms.
New data were obtained regarding the molecular mechanisms of action of the most effective new innovative products by evaluating the degree of expression of some molecular markers and their role in modulating cell proliferation, differentiation, angiogenesis and apoptosis. The property of copper(II) coordination compound with 2-formylpyridine N(4)-phenylthiosemicarbazone [CMT-67] to significantly reduce the level of secretion of major growth factors could improve the prevention, clinical outcomes and prognosis of cancer. Also, this compound can be used as an effective remedy for the treatment and prevention of renal fibrosis and pathologies, accompanied by pronounced fibrosis, in cardiology for the prevention of restenosis, as well as for the prevention of complications and the medication of SARS-CoV-2 infection. The studied innovative products exhibit strong inhibitory properties on superoxide radicals, and could counteract the negative effects of oxidative stress (OS) and inflammation and substantially improve treatment outcomes, in pathologies induced by OS exacerbation. New innovative products with the highest cytotoxic and antiproliferative activity in brain tumors with high invasive potential were selected. The obtained results allow to increase scientific competitiveness and the possibilities of integration into international research circuits, by exploiting the scientific, methodological and technological results and supports the development of domestic, original medicinal products and the development of feasible, economical, performing and attractive laboratory technologies.
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