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Od czego wszystko sie zaczeto?
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cisplatyna
cis-[PtCI,(NH;),]



Kierunki poszukiwania analogow cisplatyny

karboplatyna oksaliplatyna

H
ooc _NH3 °

octan, trifluorooctan, trichlorooctan

malonian (mal), bursztynian (succ),

glutaran (glut) i cyklobutano-1,1-dikarboksylan (CBDC)




Otrzymane w ramach rozprawy doktorskiej karboksylowe kompleksy Pt(ll) i (IV)
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Struktura w roztworze
I5N NMR
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Struktury krystaliczne kompleksow Pt(ll)

[Pt(CBDC)(detp),] [Pt(CBDC)(dbtp),] [Pt(CBDC)(NH)(dmtp)]



Struktura krystaliczna [Pt(CBDC)(dbtp),]

Uktad tréjskosny

Dtugosci wigzan [A]

Pt1-N3 2.003(5) Grupa przestrzenna: P -1 (2)

Pt1-N13 2.006(5)

Pt1-03 1.993(4)

Pt1-01 1.982(4) cz

N3—Pt1-N13 94.2(2)
03-Pt1-N3  88.09(19)

M13

N3-Pt1-O1  177.32(18)
03-Pt1-N13  177.49(19)

O1-Pt1-N13 87.65(19) N18
N1l C17

03-Pt1-01 90.15(19) Parametry komorki:
a=10.5795(3) A; b= 12.2867(4) A; c= 15.4733(5) A

a=89.532(3)°; 8= 75.376(3)°; y= 87.028(3)°




Lipofilowos¢

X' hydrofilowy BRI




Toksycznos¢ in vitro — linia BALB/3T3

® karboplatyna M oksaliplatyna ~ [Pt(CBDC)(dbtp)2] = [Pt(CBDC)(ibmtp)2] m [Pt(CBDC)(dmtp)2]




Cytotoksycznosc in vitro — mysi rak gruczotu sutkowego 4T1

W karboplatyna m oksaliplatyna [Pt(CBDC)(dbtp)2] m [Pt(CBDC)(ibmtp)2] m[Pt(CBDC)(dmtp)2]




Korelacja logP vs. IC., wobec komorek 4T1

2
=
=i
il
<

o

n
e

2,30
logP

® [Pt(mal)(dbtp)2] m [Pt(succ)(dbtp)2] A [Pt(glut)(dbtp)2] e [Pt(CBDC)(dbtp)2]




Fazy cyklu komorkowego

V] (mitoza)

G2

Gl (przerwa)
S (synteza DNA)
G2 (przerwa) Interfaza

M (mitoza) S

G1



Wptyw kompleksow Pt(ll) na cykl komorkowy linii 4T1
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Przetamywanie opornosci komorek linii A2780cis i OVCAR-3 na cisplatyne
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LINIE KOMORKOWE

B [Pt(succ)(dbtp)2] H [Pt(glut)(dbtp)2] B [Pt(CBDC)(dbtp)2]

B Karboplatyna B Oksaliplatyna W Cisplatyna




Wstepna ocena toksycznosci in vivo [Pt(CBDC)(dbtp),] i [Pt(glut)(dbtp),]

Samice szczepu Balb3/C

Droga podania: dootrzewnowo

Wartosci LD,:
[Pt(glut)(dbtp),]: 20-30 mg/kg

[Pt(CBDC)(dbtp),]: >100 mg/kg

Cisplatyna: 13,6 mg/kg



Wstepna ocena toksycznosci in vivo [Pt(CBDC)(dbtp),] i [Pt(glut)(dbtp),]
- biodystrybucja w nerkach i wgtrobie-
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Podsumowanie

Ptaskokwadratowe otoczenie platyny(ll) tworza: chelatowo zwigzany dikarboksylan
oraz dwie monodonorowo skoordynowane przez atom azotu N(3) triazolopirymidyny.

Zwiekszenie zawady przestrzennej w pozycjach 5,7 pierscienia pirymidynowego
powoduje wzrost charakteru lipofilowego i cytotoksycznosci in vitro karboksylowych
kompleksow Pt(ll) w szeregu:

/NYN
< N < N
e,

Wszystkie cztery dikarboksylowe kompleksy Pt(ll) z dbtp s3 bardziej cytotoksyczne
in vitro wobec testowanych komdrek nowotworowych niz stosowane nieorganiczne
chemioterapeutyki

Wydtuzenie alifatycznego tancucha weglowego dikarboksylanu, generowato
zwiekszenie lipofilowosci oraz wtasciwosci cytotoksycznych komplekséw Pt(ll) z dbtp.




Podsumowanie

Kompleksy Pt(ll) z dbtp przetamujg opornos¢ komadrek raka jajnika linii A2780cis
i OVCAR-3 na cisplatyne.

Nowe dikarboksylowe kompleksy Pt(ll) z dbtp, zatrzymuja cykl komérkowy linii
4T1 w fazie S, sugerujac prawdopodobnie innym mechanizm dziatania niz
stosowanych chemioterapeutykow.

Otrzymane kompleksy Pt(ll) charakteryzujg sie mniejszg toksycznoscig in vitro niz
cisplatyna i oksaliplatyna.

Wyselekcjonowane do badan na zwierzetach zwiazki [Pt(glut)(dbtp),]
i [Pt(CBDC)(dbtp),] sa mniej toksyczne in vivo od cisplatyny i oksaliplatyny

Kompleks [Pt(CBDC)(dbtp),] akumuluje sie ponad pieciokrotnie stabiej
w watrobie niz [Pt(glut)(dbtp),], co czyni go obiecujgcym potencjalnym prolekiem
i rekomenduje do dalszych badan.




Badania zostaty sfinansowane ze srodkow Narodowego Centrum Nauki w ramach
przyznanego grantu PRELUDIUM IV (DEC-2012/07/N/ST5/00221)




interdyscyplinarne - '
studia doktoranckie ' /
matematyczno-

Projekt ,Wzmocnienie potencjatu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach matematyczno przyrodniczych” realizowany w ramach poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki

Dziekuje za uwage

unia EurorEsskA [IREE
KAPITAL LUDZKI EUROPEJSKI RS
FUNDUSZ SPOLECZNY [

NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI

*
* o x

Projekt wspotfinansowany przez Unie Europejskg w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego



