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STRESZCZENIE

Indazol jest heterocyklicznym zwiazkiem aromatycznym, ktorego pochodne wykazuja szeroka aktywnosc bio-
logiczna. Dziataja przeciwzapalnie, przeciwbakteryjnie oraz przeciwnowotworowo. Biorac pod uwage, ze
choroby nowotworowe stanowiag obecnie jedna z gtownych przyczyn umieralnosci na swiecie, ta ostatnia wta-
sciwos¢ pochodnych indazolu zastuguje na szczegélne zainteresowanie. Pierscien indazolu wystepuje w struk-
turze wielu substancji leczniczych stosowanych w terapii onkologicznej, takich jak granisetron, axitinib czy
lonidamina. Dlatego indazol jest wazna struktura wiodaca w poszukiwaniu nowych chemoterapeutykow o
dziataniu przeciwnowotworowym.

Niniejsza praca zawiera przeglad najnowszych doniesien literaturowych dotyczacych pochodnych indazolu o
zastosowaniu przeciwnowotworowym.

SLOWA KLUCZOWE: indazol, dziatanie przeciwnowotworowe, dziatanie antyproliferacyjne, rak piersi, rak
ptuc, rak watroby

ABSTRACT
INDAZOLE DERIVATIVES AS ANTICANCER AGENTS

Indazole is a heterocyclic aromatic compound. Its derivatives have a wide range of biological activities, e.g.
antiinflammatory, antimicrobial and anticancer. Considering that cancer is currently one of the main causes
of human mortality worldwide, the anticancer activity of indazole derivatives merits special attention. The
indazole ring is a structural element of many drugs used in oncology, such as granisetron, axitinib or
lonidamine. Because of this, indazole is an important lead compound in the search for novel chemotherapeu-
tic agents with antitumor activity.

In this article the most recent literature reports that describe indazole derivatives with anticancer activity
are reviewed.

KEYWORDS: indazole, anticancer activity, antiproliferative activity, breast cancer, lung carcinoma, hepato-

cellular carcinoma
1. Wprowadzenie indazolu, ktoéry stanowi wiodacy element struktury takich
substancji leczniczych, jak np. granisetron, stosowany w
terapii onkologicznej

Struktura indazolu jest obecna w naturalnych alkalo-
idach. Nigellidyna, wystepujaca naturalnie, ma wtasciwosci
pobudzajace, napotne i wiatropedne. Budowa pierscienia
indazolu umozliwia roznorodnos¢ podstawienia grupami
funkcyjnymi, co daje duza liczbe pochodnych tego zwiaz-
ku, potencjalnie aktywnych biologicznie.

Zwiazki heterocykliczne, zawierajace w strukturze
pierscien indazolu, maja szerokie zastosowanie. Znane jest
ich dziatanie przeciwzapalne, przeciwboélowe, przeciwde-
presyjne, przeciwgoraczkowe, przeciwwymiotne czy prze-
ciwnowotworowe. Sa rowniez wykorzystywane w zwalcza-
niu wirusa HIV oraz jako antagonisci receptora 5-HTs [3].
Pochodne indazolu dziataja jako inhibitory kinaz biatko-
wych, stosowane sa w chorobie Alzheimera, infekcjach wi-

Choroby nowotworowe stanowiag obecnie powazny pro-
blem spoteczny. Z danych opracowanych przez WHO wyni-
ka, ze na catym swiecie nowotwory sa jedna z gtownych
przyczyn umieralnosci. W Polsce choroby nowotworowe
stanowia druga co do czestosci wystepowania, po schorze-
niach uktadu krazenia, przyczyne zgonéw osob po 65 roku
zycia . Niepokojacy jest fakt, ze o ile w ostatnim ¢wier¢-
wieczu ilos¢ zgondéw z powodu choréb sercowo-
naczyniowych zmalata (w roku 1990 stanowity one 52 %
przyczyn wszystkich zgonow, natomiast w 2013 roku 46 %),
to liczba zejs¢ smiertelnych na skutek nowotworéw ztosli-
wych wynosita w 1990 roku 19 %, a w 2013 roku 24 % [1].
Dlatego tak istotne jest poszukiwanie substancji majacych
dziatanie zaréwno przeciwnowotworowe, jak i wspomaga-
jace leczenie onkologiczne.

Obecnie najliczniejsza grupe lekow sprzedawanych na

Swiatowym rynku stanowig zwiazki posiadajace w swojej
strukturze ugrupowania heterocykliczne zawierajace azot
[2]. Do takich zwiazkéw mozna zaliczy¢ réwniez pochodne

rusowych, chorobach autoimmunologicznych i neurodege-
neracyjnych [4].
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2. Indazol - budowa i wystepowanie

Indazol, nalezacy do rodziny aromatycznych azoli, zo-
stat po raz pierwszy zdefiniowany przez Emila Fischera ja-
ko ,,pierscien pirazolu sprzezony z pierscieniem benzenu”
[5], stad inna nazwa benzopirazol. Zwiazek wystepuje w
dwoch formach tautomerycznych: 1H-indazol (1) i 2H-
indazol (izoindazol) (2) (ryc. 1). Wynikaja one z przegru-
powania protonu pomiedzy dwoma atomami azotu w pier-
scieniu, przy czym uprzywilejowanym energetycznie tau-
tomerem jest 1H-indazol [6].

Ryc. 1. Budowa tautomerdéw indazolu.

Pierscien indazolu w naturze wystepuje w alkaloidach.
Dotychczas wyodrebniono trzy naturalne alkaloidy zawiera-
jace w swojej strukturze pierscien indazolowy [7]. Sa to:
nigellicyna (3) [8], nigeglanina (4) [9] i nigellidyna (5) [10]
(ryc. 2).

Ryc. 2. Budowa czasteczkowa naturalnych alkaloidow zawiera-
jacych pierscien indazolowy.

Pierwszy z alkaloidow, nigellicyna, zostat wyodrebniony
w 1985 roku z rosliny Nigella sativa, typowej dla obszaru
Azji [8]. Nasiona tej rosliny byty od wiekow wykorzystywa-
ne jako przyprawa, a takze jako srodek leczniczy w wielu
chorobach [11,12,13]. Nigellicyna tworzy wewnatrzcza-
steczkowe wiazanie wodorowe pomiedzy atomem tlenu z
grupy karboksylanowej a grupa hydroksylowa. Nigeglanina
zostata wyizolowana z rosliny Nigella glandulifera [9], a
nigellidyna, podobnie jak nigellicyna, zostata wyodrebnio-
na z Nigella sativa. Zwiazki te wystepuja w formie jonow
obojnaczych [10]. Synteza chemiczna nigellicyny oraz nige-
glaniny zostata wykonana w laboratorium [14,15].

3. Przeciwnowotworowe dziatanie pochodnych indazolu

Pochodne indazolu maja bardzo szerokie dziatanie bio-
logiczne [16]. Szczegolnie interesujace jest dziatanie prze-
ciwnowotworowe o zroznicowanych mechanizmach. Pier-
scienie indazolu sa obecne w strukturze wielu substancji o
potencjale przeciwnowotworowym, poddanym badaniom
klinicznym.

3.1. Pochodne mocznika zawierajace pierscief indazo-
lowy

Pochodna mocznika, zawierajaca pierscien indazolu,
jest 1-[4-(3-amino-1H-indazol-4-ylo)-fenylo]-3-(2-fluoro-5-
metylofenylo)mocznik o nazwie linifanib (6) (ryc. 3). Zwia-
zek ten jest inhibitorem naczyniowo-$rodbtonkowego czyn-
nika wzrostu VEGF, odpowiedzialnego za angiogeneze.

Dziata przeciwnowotworowo przeciwko komérkom niedrob-
nokomorkowego raka ptuc, piersi, watroby oraz jelita gru-
bego. Linifanib znajduje sie obecnie w Il i lll fazie badan
klinicznych [17]. Badania przeprowadzone in vivo wykazaty
dziatanie antyangiogenne linifanibu i wptyw hamujacy na
wzrost guza w przypadku glejaka ztosliwego. Zaobserwo-
wano zmniejszenie objetosci nowotworu srednio o 58 % w
poréwnaniu z proba kontrolng [18].

Szereg diarylowych pochodnych mocznika zawieraja-
cych pierscien indazolowy zostato przebadanych w kierun-
ku ich aktywnosci przeciwnowotworowej na nastepujacych
liniach komadrkowych: komorki niedrobnokomoérkowego ra-
ka ptuc NCI-H460 oraz A549, komorki raka okreznicy HT-29,
komorki pierwotnego raka watroby HepG2 oraz Bel-7402,
komorki raka nerkowokomorkowego 0S-RC-2, komorki raka
zotadka SGC-7901 i komorki raka piersi MDA-MB-231. Wiek-
szo$¢ z przebadanych zwiazkow wykazata aktywnos¢ prze-
ciwko komoérkom przynajmniej jednej z wymienionych linii
komorkowych [19,20].
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Ryc. 3. Wzory diarylowych pochodnych mocznika, zawieraja-
cych pierscien indazolowy.

Niektore z nowootrzymanych zwiazkow, jak zawieraja-
cy ugrupowanie 4-trifluorometylo-1H-indazolowe (7), 4-
chloro-1H-indazolowe (8) oraz 4-bromo-1H-indazolowe (9)
(ryc. 3), wykazaty poréwnywalng badz wyzsza aktywnosc¢
przeciwko liniom komorkowym MDA-MB-231, NCI-H460,
A549, HT-29, HepG2 i Bel-7402 niz sorafenib, tj. [N-(3-
trifluorometylo-4-chlorofenylo)-N’-(4-2-metylokarbamoilo-
pirydyno-4-ylo)oksyfenylo]-mocznik (11) (ryc. 4), pierwszy
inhibitor multikinazy, czynny sktadnik leku stosowanego od
lat w walce z nowotworami nerek i watroby [19,20]. Do-
datkowo, dla zwiazku zawierajacego brom w pierscieniu
indazolu (9) (ryc. 3), zaobserwowano zahamowanie wzro-
stu komorek czerniaka M21. Proces ten prawdopodobnie
przebiegat na skutek aktywacji mitochondrialnego szlaku
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apoptozy. Wykazano wiekszy, w poréwnaniu z sorafeni-
bem, wptyw badanego zwiazku na hamowanie wzrostu ko-
morek oraz na modulacje kinaz takich jak PI3K i GSK3b
[21].
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Ryc. 4. Budowa sorafenibu.

Zastapienie pierscienia indazolu ugrupowaniem azain-
dazolowym spowodowato spadek aktywnosci przeciwko
ze obecno$¢ w strukturze pierscienia indazolu istotnie
wptywa na wtasciwosci przeciwnowotworowe przebadanych
zwiazkow [22].

Inna indazolowa pochodna diarylomocznika, 1-[4-chloro
-3-(trifluorometylo)fenylo]-3-[6-(3-{[2- (piperydyno-1-ylo)
etyloamino]metylo}-1H-indazol-1-ylo)pirydyn-3-ylo]mocz-
nik (10) (ryc. 3), wykazata silny inhibitujacy wptyw na pro-
liferacje komorek pierwotnego raka watroby HepG2. Dalsze
badania potwierdzity wieksza niz sorafenib, aktywnos¢ w
regulacji apoptozy komorek HepG2 [23].

Zastapienie w strukturze linifanibu czasteczki moczni-
ka, taczacego pierscienie aromatyczne, tacznikiem N,N'-
dibenzoilopiperazyny lub N,N'-dibenzoiloetylenodiaminy
doprowadzito do otrzymania szeregu zwiazkéw o poten-
cjalnych wtasciwosciach antyproliferacyjnych oraz inhibitu-
jacych kinaze tyrozynowa.

Sposrod przebadanych zwiazkow 4-(4-{[4-(2,4-dichloro-
benzoilo)piperazyn-1-yl]lkarbonylo}fenylo)-1H-indazol-3-
amina (12) i N-(2-{[4-(3-amino-1H-indazol-4-yl)benzoilo]
amino}etylo)-2-metylobenzamid (13) (ryc. 5) wykazuja
dziatanie poréwnywalne z imatinibem i dasatinibem, zna-
nymi inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL [24].
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Ryc. 5. Budowa czasteczkowa pochodnych indazolu.

Seria pochodnych N3-acylo-N5-arylo-3,5-diaminoinda-
zolu zostata zsyntezowana i przebadana pod katem aktyw-
nosci antyproliferacyjnej wobec linii komorkowych raka
nerkowokomorkowego, ptuc, watroby oraz ptaskonabton-

kowego raka gtowy i szyi (Caki, A549, SNU449, AMC-HN1,
AMC-HN3, AMC-HN4, AMC-HN6).

Zwiazki 2-(4-etoksyfenylo)-N-{5-[2-fluoro-4-(morfolino-
4-karbonylo)fenyloamino]-1H-indazol-3-yl}acetamid (14) i
2-(4-etoksyfenylo)-N-{5-[2-fluoro-4-(4-metylpiperazyno-1-
karbonylo)fenylamino]-1H-indazol-3-ylo}acetamid (15)
(ryc. 6) wykazaty najlepsza selektywnos¢ w stosunku do
linii komorkowych odpowiednio AMC-HN4 i AMC-HN3 [25].
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Ryc. 6. Wzory pochodnych N3-acylo-N5-arylo-3,5-diamino-
indazolu.

Seria nowych indazoli podstawionych pierscieniem piro-
lopirydynowym wykazata silng aktywnos¢ przeciwko ko-
morkom biataczki ludzkiej HL60, jak rowniez wtasciwosci
antyproliferacyjne wzgledem komorek ludzkiego raka wa-
troby SMMC-7731, raka okreznicy HCT 116 i raka ptuc A
549. Sposrod przebadanych zwiazkoéw najbardziej obiecu-
jace wyniki uzyskano dla 1-(2-(1H-indazol-3-ylo)-1H-
pirolo[3,2-b]piridyn-5-yl)-1-metyl-3-fenylomocznika  (16)
(ryc. 7), tj. wartosci IC50 8,3 nM i 1,3 nM przeciwko odpo-
wiednio HL60 i HCT116 [26]. Dodatkowo zwiazki 16, 17 i
18 (ryc. 7) wykazaty wtasciwosci inhibitujace w stosunku
do kinazy Aurora A.

Ryc. 7. Budowa pochodnych indazolu zawierajacych pierscien
pirolopirydynowy.

3.2. Pochodne indazolu zawierajace grupe sulfonamido-
wa

Abbassi i in. przeprowadzili badania biologiczne po-
chodnych indazolu zawierajacych grupe sulfonamidowa,
ktore wykazaty ich dziatanie antyproliferacyjne i apoptycz-
ne wobec ludzkich linii komoérkowych raka jajnika A2780 i
raka ptuc A549 [27].
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Ryc. 8. Wzory pochodnych indazolu zawierajacych grupe sulfo-
namidowa.

Dalsze badania pochodnych N-(6-indazolilo)benzenosul-
fonamidowych nad hamowaniem proliferacji komorek no-
wotworowych wykazaty, ze N-(2-allilo-2H-indazol-6-ylo)-4-
metoksybenzenosulfonamid (19) oraz N-[7-etoksy-2-(4-
metylobenzylo)-2H-indazol-6-ylo]-4-metylobenzenosulfon-
amid (20) (ryc. 8) w znaczacym stopniu wzmagaty apopto-
ze, a zwiazek posiadajacy w strukturze grupe metoksyben-
zenosulfonamidowa (19) byt szczegdlnie aktywny w bada-
niach na linii komdrkowej A549 [28].

3.3. Inne pochodne indazolu

Zwiazkiem zawierajacym w czasteczce pierscien inda-
zolu jest N-metylo-2-{[3-(2-pirydyn-2-yloetenylo)indazol-6-
ylo]-sulfanylo}benzamid o nazwie axitinib (21) (ryc. 9).
Zwiazek ten w 2012 roku zostat zatwierdzony przez FDA
jako lek w terapii raka nerkowokomorkowego [29]. Mecha-
nizm dziatania axitinibu polega na hamowaniu receptorow
czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego VEGF [30]. Axi-
tinib wykazuje rowniez wtasciwosci inhibitujace wobec on-
kogenu BCR-ABL1, wystepujacego w ostrej biataczce limfo-
blastycznej i chronicznej biataczce promielocytowej [31].
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Ryc. 9. Pochodne indazolu: axitinib i lonidamina.

Lonidamina - kwas 1-(2,4-dichlorobenzylo)-indazolo-3-
karboksylowy (22) (ryc. 9), jest zwiazkiem o dziataniu cy-
totoksycznym w stosunku do komorek raka piersi, ptuc, ne-

rek, pecherza moczowego oraz jajnika. Mechanizm jej
dziatania polega prawdopodobnie na hamowaniu glikolizy
tlenowej komorek zmienionych nowotworowo [32,33]. Lo-
nidamina znajduje sie w Il i lll fazie badan klinicznych w
leczeniu zaawansowanego raka piersi, ptuc, jajnika oraz
glejaka wielopostaciowego [4,34,35].
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Ryc. 10. Budowa pochodnej indazolu zawierajacej pierscien
indolinonu.

Wykazano, ze zwiazki zawierajace w strukturze pier-
scienie indazolu i indolinonu moga by¢ potencjalnie wyko-
rzystane jako inhibitory kinaz PLK4, ktorych zwiekszona
ekspresja zostata stwierdzona w przypadku raka piersi.
Sposrod serii zsyntezowanych pochodnych 5-metoksy-(E)-3-
[(3-{(E)-2-[6-(4-metylopiperazyno-1-ylo)pirydyno-3-ylo]wi-
nylo}-1H-indazol-6-yl)metyleno]indolino-2-on (23) (ryc. 10)
wykazat potencjalne wtasciwosci inhibitujace rozrost ko-
morek raka piersi MCF-7, MDA-MB-468 oraz MDA-MB-231
[36].
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Ryc. 11. Pochodne indazolu zawierajace pierscien cyklopropa-
nu.

Zastapienie wigzania podwojnego pomiedzy struktura-
mi indazolu i indolinonu pierscieniem cyklopropanu dopro-
wadzito do powstania serii zwigzkow o lepszych wtasciwo-
sciach farmakokinetycznych [37,38,39]. Otrzymane po-
chodne posiadaty potencjalne wtasciwosci hamujace kinazy
PLK4, jak tez wzrost komorek raka piersi MDA-MB-468 oraz
raka okreznicy HCT-116. Przyktadowo, (1R,2S)-(E)-2-(3-(4-
((dimetyloamino)metylo)styrylo)-1H-indazol-6-yl)-5-meto-
ksyspiro[cyklopropan-1,3’-indolino]-2"-on (24) (ryc. 11) wy-
kazat dziatanie hamujace proliferacje komorek nowotwo-
rowych MDA-MB-468 na poziomie dobrze znanego zwiazku o



A. Affek et al./Biul. Wydz. Farm. WUM, 2017, 1, 1-7

wtasciwosciach antymitotycznych VX-680 (N-[4-[4-(4-me-
tylopiperazyno-1-ylo)-6-[(5-metylo-1H-pirazolo-3-ylo)ami-
no]pirymidyno-2-ylo]sulfanylofenylo]cyklopropanokarboksy-
amid) [37]. Inny zwiazek, zawierajacy grupe dimetylomor-
folinowa, (1R,2S)-(E)-2-[3-(4-cis-2,6-dimetylomorfolino)me-
tylo]styrylo-1H-indazol-6-ylo)-5-metoksyspiro[cyklopropan-
1,3"-indolino]-2"-on (25) (ryc. 11), hamowat wzrost komorek
linii komorkowej HCT-116 i zostat zakwalifikowany do | fa-
zy badan klinicznych w Kanadzie i USA [38].
Ny
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Ryc. 12. Pochodna indazolu hamujaca biatko c-Met.

Pochodne indazolu moga by¢ rowniez wykorzystane ja-
ko inhibitory kinazy tyrozynowej c-Met. Przeprowadzone w
tym kierunku badania wykazaty, ze zwiazek 1-(chinolino-6-
ylometylo)-6-{1-[(1R,4R)-4-(tert-butylodimetylosililoksy)cy-
kloheksylo]-1H-pirazol-4-ylo}-1H-indazol (26) (ryc. 12) wy-
kazat znaczace wtasciwosci hamujace biatko c-Met [40].

Seria pochodnych kwasu akrylowego, zawierajacych w
strukturze pierscien indazolu, zostata przebadana w kie-
runku selektywnego degradowania receptora estrogenowe-
go a (SERD), ktory wystepuje w 80 % przypadkow raka pier-
si.

Rys. 13. Pochodne kwasu akrylowego zawierajace w strukturze
pierscien indazolu.

Kwas (E)-3-{4-[(E)-2-(2-chloro-4-fluorofenylo)-1-(1H-
indazol-5-ylo)but-1-en-1-ylo]fenylo}akrylowy (27) (ryc. 13)
znajduje sie obecnie w fazie badan klinicznych z udziatem
pacjentek z rakiem piersi o dodatnim statusie receptorow
estrogenowych (ER+) z przerzutami [41]. Dalsze badania in
vitro i in vivo pochodnych indazolowych wykazaty, ze
zwiazki (28) i (29) (ryc. 13) dziataja efektywnie w leczeniu
raka piersi opornego na tamoxifen [42].

4, Podsumowanie

Struktura indazolu umozliwia wprowadzenie do pier-
Scienia wielu réznych podstawnikéw, co prowadzi do po-
chodnych o zréznicowanych wtasciwosciach i biologicznej
aktywnosci. Jak wynika z opublikowanych danych, niewiel-
ka zmiana budowy moze miec istotny wptyw na aktywnos¢
biologiczng zwiazku. Wiele pochodnych indazolu o po-
twierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej znajduje sie
obecnie w fazie badan klinicznych. Ponadto szereg po-
chodnych o potencjalnym zastosowaniu terapeutycznym
stanowi obiecujace obiekty dalszych badan.

5. Wykaz skrotéow

5-HT; ang. 5-hydroxytryptamine type 3 receptor, recep-
tor 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) typu 3

A2780 ang. human ovarian carcinoma cell line, linia ko-
morkowa ludzkiego raka jajnika z przerzutami

A549 ang. human lung carcinoma cell line, linia komor-
kowa ludzkiego raka ptuc

AMC-HN1 ang. human head and neck cancer cell line, linia
komorkowa ludzkiego raka ptaskonabtonkowego
skory szyi i gtowy, typ 1

AMC-HN3 ang. human head and neck cancer cell line, linia
komorkowa ludzkiego raka ptaskonabtonkowego
skory szyi i gtowy, typ 3

AMC-HN4 ang. human head and neck cancer cell line, linia
komorkowa ludzkiego raka ptaskonabtonkowego
skory szyi i gtowy, typ 4

AMC-HN6 ang. human head and neck cancer cell line, linia
komorkowa ludzkiego raka ptaskonabtonkowego
skory szyi i gtowy, typ 6

BCR-ABL  kinaza tyrozynowa, nieprawidtowe biatko produko-
wane przez gen fuzyjny BCR-Abl w przypadku

przewlektej biataczki szpikowej

BCR-ABL1 kinaza tyrozynowa, nieprawidtowe biatko produko-
wane przez gen fuzyjny BCR-Abl w przypadku
przewlektej biataczki szpikowej

Bel-7402 ang. human hepatocellular carcinoma cell line,
linia komodrkowa ludzkiego pierwotnego raka wa-
troby

Caki ang. human renal cancer cell line, linia komorkowa
ludzkiego raka nerki

c-Met ang. hepatocyte growth factor receptor (HGFR),
protoonkogen kodujacy biatko MET zwane czynni-
kiem wzrostu hepatocytow

DU145 ang. human prostate cancer cell line, linia komor-
kowa ludzkiego raka prostaty

ER ang. estrogen receptor, receptor estrogenowy

FDA ang. Food and Drug Administration, Agencja ds.



GSK3b

HCT116

HepG2

HIF -1

HIV

HL60

HT-29

1C50

M21
MCF-7
MDA-MB-

231

MDA-MB-
468

NCI-H460

0S-RC-2

PI3K

PLK4

SERD

SGC-7901

SMMC-

7731

SNU449

VEGF
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Zywnosci i Lekéw (USA)

ang. glycogen synthase kinase 3 beta, 3 kinaza
beta syntazy glikogenowej

ang. human colon carcinoma cell line, linia komor-
kowa ludzkiego raka okreznicy z przerzutami

ang. human hepatocellular carcinoma cell line,
linia komdrkowa ludzkiego pierwotnego raka wa-
troby

ang. hypoxia inducible
indukowany hipoksja 1

factor 1, czynnik

ang. Human Immunodeficiency Virus, wirus zespotu
nabytego braku odpornosci

ang. human promyelocytic leukemia cell line, linia
komorkowa ludzkiej biataczki promielocytowej

ang. human colorectal adenocarcinoma cell line,
linia komodrkowa ludzkiego gruczolakoraka odbytni-
cy

ang. the half maximal inhibitory concentration,
potowa maksymalnego stezenia danej substancji
koniecznego do zahamowania funkcji biologicznych
lub biochemicznych

ang. human melanoma cell line, linia komorkowa
ludzkiego czerniaka

ang. human breast adenocarcinoma cell line, linia
komorkowa ludzkiego gruczolakoraka piersi

ang. human breast adenocarcinoma cell line, linia
komorkowa ludzkiego gruczolakoraka piersi
linia

ang. human breast cancer cell line,

komorkowa ludzkiego raka piersi

ang. human non small cell lung carcinoma cell
line, linia komédrkowa ludzkiego niedrobnokomor-
kowego raka ptuc

ang. human renal cell carcinoma cell line, linia
komorkowa ludzkiego raka nerki

ang. phosphatidylinositol-3-kinase, 3 kinaza

fosfatydyloinozytolu

ang. serine/threonine-protein kinase PLK4 (polo-
like kinase 4), serynowo-treoninowa kinaza
biatkowa 4 (kinaza typu polo 4)

ang. selective estrogen receptor down regulator,
selektywny regulator receptora estrogenowego
ang. human gastric cancer cell linia
komorkowa ludzkiego raka zotadka

line,

ang. human liver cancer cell line, linia komdrkowa
ludzkiego raka watroby

ang. human hepatocellular carcinoma cell line,
linia komodrkowa ludzkiego pierwotnego raka wa-
troby

ang. Vascular Endothelial Growth Factor, czynnik
wzrostu srodbtonka naczyniowego

ang. World Health Organization, Swiatowa
Organizacja Zdrowia
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