Streszczenie

W niniejszej pracy doktorskiej pt. ,,Ocena wtasciwosci biologicznych komplekséw
rutenu w badaniach in vitro” dokonano analizy dziesieciu komplekséw rutenu pod katem ich
wtasciwosci biologicznych.

Badania wykonano na jednojgdrzastych komodrkach krwi obwodowej (PBMC)
izolowanych z kozuszkéw leukocytarno-ptytkowych, pochodzgcych od zdrowych dawcéw, na
komérkach ostrej biataczki promielocytowej HL-60 oraz na komérkach HL-60/DR opornych na
doksorubicyne.

Realizacja celu badawczego, ktérym byta ocena wtasciwosci biologicznych komplekséw
rutenu w warunkach in vitro, odbyta sie poprzez analize:

e cytotoksycznosci,

e genotoksycznosci,

e mozliwosci indukcji apoptozy,

e przebiegu cyklu komérkowego,

e indukcji reaktywnych form tlenu (RFT),

e wpltywu na oksydacyjne uszkodzenia DNA,

e indukcji genu HMOX1 kodujgcego oksygenaze hemowg 1 (HO-1),

e wptywu na aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD),

e wptywu na aktywnosc kaspaz 3/7,

e bezposredniej interakcji z DNA.

Uzyskane wyniki pozwolity na wyodrebnienie komplekséw rutenu cechujacych sie
wtasciwosciami antyoksydacyjnymi — sg to kompleksy z ligandem sukcynimidowym (n°-
cyclopentadienyl)Ru(CO),-N-methoxysuccinimidato  oraz  (n°-cyclopentadienyl)Ru(CO)2-N-
ethoxysuccinimidatoi ligandem ftalimidowym (n°-cyclopentadienyl)Ru(CO)2-N-phthalimidato
(publikacji nr 4) oraz CORM-2 (publikacja nr 2), a takze wtasciwosciami cytotoksycznymi i
genotoksycznymi — sg to kompleksy z ligandem maleimidowym (publikacje nr 3i 5). Kompleksy
o potencjale antyoksydacyjnym znaczgco obnizaty poziom uszkodzen oksydacyjnych DNA oraz
poziom RFT. Wéréd komplekséw o wiasciwosciach cytotoksycznych najwiekszy potencjat
wykazywaty kompleksy (nS-cyclopentadienyl)Ru(CO)2(n-N-maleimidato), CpRu(CO)(PPhs)(n?-
N-maleimidato) oraz CpRu(CO)(P(OEt)s)(n*-N-maleimidato). Kompleksy te znaczaco obnizaty



zywotnos¢ komorek nowotworowych HL-60, indukowaty w nich uszkodzenia DNA oraz
apoptoze.

W przypadku komdrek opornych na doksorubicyne HL-60/DR kompleksy te nie wykazywaty
znaczgcego efektu cytotoksycznego i genotoksycznego.

Przeprowadzona w niniejszej pracy doktorskiej analiza aktywnosci biologicznej nowych
komplekséw rutenu pozwolita na wyselekcjonowanie zwigzkdw cyto- oraz genotoksycznych
dla komérek HL-60, a z drugiej strony, takze komplekséw o potencjale antyoksydacyjnym.
Stwarza to mozliwos$¢ prowadzenia dalszych badan nad kompleksami rutenu w dwdch
niezaleznych  kierunkach - analizy  wifasciwosci  przeciwnowotworowych  oraz

antyoksydacyjnych.
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