Streszczenie

Whisujac si¢ w aktualny nurt poszukiwan zwigzkéw koordynacyjnych stanowigcych
alternatywe dla obecnie stosowanych cytostatykow platyny(Il), gtownym celem badan
zaprezentowanych w niniejszej dysertacji bylo otrzymanie nowych azolowych kompleksow
platyny(II) i1 rutenu(Il) oraz okreslenie ich struktury i potencjalu przeciwnowotworowego.
W ramach pracy doktorskiej zsyntetyzowano zwiazki koordynacyjne platyny(II) typu [PtCl2(N-
donor)z], [PtCIo(DMSO)(N-donor)] oraz
[Pt(N-donor)2(0x)], gdzie N-donor stanowi: (1S,4R,5R)-4-(4-fenylo-1H-1,2,3-triazol-1-ylo)-2-
((S)-1-fenyloetylo)-2-azabicyklo[3.2.1]oktan, 1-(benzofuran-2-ylo)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
ylo)etenon, 1-(benzofuran-2-ylo)-2-(1H-imidazol-1-ylo)etenon, a takze bifenylowe kompleksy
rutenu(Il) typu [(n®-bip)RuClo(N-donor)], gdzie N-donor stanowi 5,7-dimetylo-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirymidyna, 7-izobutylo-5-metylo-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirymidyna lub 5,7-
difenylo-1,2,4-triazolo[ 1,5-a]pirymidyna.

Z wykorzystaniem réznych metod eksperymentalnych ('H, 1*C, >N oraz Pt NMR,
spektroskopii IR, dyfrakeji rentgenowskiej) oraz obliczen teoretycznych DFT okreslono sktad
i geometri¢ sfery koordynacyjnej w ptasko-kwadratowych kompleksach platyny(II) oraz
pseudooktaedrycznych kompleksach rutenu(Il).

Szerokie badania potencjalu terapeutycznego otrzymanych zwigzkow Pt(II) i Ru(Il),
obejmujace: 1) oznaczenie lipofilowosci, 1ii) ocene reaktywno$ci wzgledem glutationu,
111) wyznaczenie aktywnos$ci cytotoksycznej i antyproliferacyjnej oraz iv) analize wplywu
kompleksow na przebieg cyklu komorkowego i ich oddzialywanie z DNA, umozliwity
wytypowanie czterech zwigzkéw koordynacyjnych (trzech platyny(Il) 1 jednego rutenu(Il))
jako obiecujacych kandydatow na potencjalne chemioterapeutyki przeciwnowotworowe. W
porownaniu z cisplatyng zwigzki te charakteryzowaly sie: 1) wyzsza lipofilowoscia
(logP=0,87 - 1,43), i1) obnizong reaktywno$cig wobec glutationu, iii) mniejsza toksycznoscia
wzgledem komorek prawidtowych (ICso kompleksow =35,01 - 23,87 uM; ICso cisplatyny = 4,87 uM),
iv) odmiennym mechanizmem dziatania, niezwigzanym z bezposrednim oddzialywaniem z
DNA.

Ponadto wykazano, Zze enkapsulacja wybranych komplekséw Pt(II) i Ru(Il) w micelach
Pluronic®P123 generowala znaczaca poprawe ich wilasciwosci przeciwnowotworowych,
umozliwiajac osiggniecie submikromolarnych wartosci ICso (0,07 - 0,94 uM). Uzyskane
rezultaty wskazuja, Ze potaczenie azolowych kompleksow platyny(Il) lub rutenu(Il)
z polimerowymi systemami nanono$nikowymi (Pluronic®P123) stanowi obiecujace podejscie

w projektowaniu chemioterapeutykdw nowej generacji.



