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Ozet: Bu calismada, benzimidazol temelli N-heterosiklik karben (NHC) ligandi ve ligandim giimiis(I) (Ag(I))
kompleksinin PC-3 insan prostat kanser hiicre hatt1 iizerine sitotoksik aktivitesi (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT) yontemi ile belirlendi. Ayrica ligand ve kompleks, WI-38 insan saglikli akciger
fibroblast hiicrelere uygulanarak kanserli ve saglikli hiicreler arasindaki segicilikleri agisindan test edildi. Hiicreler,
96 oyuklu plakalara 1x10° hiicre/ml yogunlugunda ekilerek, ligand ve kompleksin farkli derisimleri ile (1-20 uM)
ve 24, 48 ve 72 saat boyunca inkiibe (dogrumu bu) edildi. MTT analiz sonuglari, ligandin (la) kanser hiicreleri
tizerinde Ag(I)-NHC kompleksinden (2a) daha diisiik sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Ayrica,
benzimidazol ligand1 (1a) ve Ag(I)-NHC kompleksinin (2a) WI-38 insan saglikli akciger fibroblast hiicrelerinde, PC
-3 insan prostat kanser hiicrelerine gore daha diisiik sitotoksik aktivite gosterdigi saptandi. Kompleks 2a), uygula-
masindan 24 saat ve 48 saat sonra PC-3 prostat kanser hiicreleri ve saglikli hiicreler arasindaki segicilik indeksi
yaklasik 2 olarak belirlenirken, 72 saat uygulama sonrasindaki segicilik indeksi ise yaklasik 3 olarak belirlenmistir.
Kompleksin (2a) sitotoksik molekiiler mekanizmalar1 iizerine etkilerinin aragtirilacagi in-vitro ve in-vivo ¢alismalar,
saglikli hiicreler iizerine daha diisiik sitotoksik aktivite gosteren yeni ila¢ adayr molekiil gelistirilmesinde 6nemli
olacaktr.

Abstract: In this study, the cytotoxic activity of the benzimidazole-based N-heterocyclic carbene (NHC) ligand and
the silver(I) (Ag(I)) complex of the ligand were determined by 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide (MTT) assay on the PC-3 human prostate cancer cell line. In addition, the ligand and complex were tested
for selectivity between cancer and healthy cells by applying to human healthy lung fibroblast cells, WI-38. The cells
were seeded at a density of 1x10° cells/ml in 96-well plates and incubated with different concentrations (1-20 pM)
of ligand and complex for 24, 48 and 72 hours. MTT analysis results showed that the ligand (la) has lower cytotoxic
activity on cancer cells than Ag(I)-NHC complex (2a). Also, the benzimidazole ligand (1a) and Ag(I)-NHC
complex (2a) showed lower cytotoxic activity against WI-38 human healthy lung fibroblast cells than PC-3 human
prostate cancer cells. The selectivity index between PC-3 prostate cancer cells and healthy cells after 24 and 48
hours was determined as approximately 2, while the selectivity index after 72 hours application was determined as
approximately 3. In-vitro and in-vivo studies in which the effects of the complex (2a) on cytotoxic molecular
mechanisms will be important in developing a new drug candidate molecule with lower cytotoxic activity on
healthy cells.

GIiRiS

Kontrolsiiz boliinebilme 6zelligi kazanmig hiicrelerden kaynaklanan bir hastalik olan “’kanser’’
erken tami ve tedavi gergeklestirilmedigi siirece genellikle Oliimle sonuglanan oldukca ciddi bir
hastaliktir. Gelismis iilkelerde meydana gelen oliimlerin yaklagik %25’in olusturan kanser, tim
diinyada iskemik kalp rahatsizligindan sonra 6liime sebep olan ikinci siradaki hastalik olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Diinya genelinde, %13.5’lik bir oranla erkeklerde en sik goriilen iirogenital kanserlerden
biri olan prostat kanseri (PCa), dordiincii sirada en sik teshis edilen kanser tiirii olup, kansere bagl
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6liim nedenleri arasinda % 7.3’liikk oranla sekizinci sirada yer almak-
tadir. Prostat kanserinin, erkeklerde en fazla goriilen ikinci kanser tiirii
ve besinci 6nde gelen kanser 6liim nedeni oldugu bildirilmistir. 2020
yilinda tiim diinyada 19 292 789 milyon yeni kanser vakasi ve 9 938
133 milyon kanser kaynakli 6liim belirtilmistir. 2020 yilinda diinya
genelinde yaklasik 1 414 259 milyon yeni prostat kanseri vakasi ve
bunlardan 375 304 vakamn Sliimle sonuglandigi bildirilmistir'. 2020
yilinda 233 834 yeni kanser vakasinin gézlendigi Tiirkiye’de ise 126
335 kanser vakasinin 6liimle sonuglandigi; 19 444 yeni prostat kanser
olgusu ve 5464 prostat kanseri kaynakli 6liim gézlenmistir?.

Prostat kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan antikanser
ilaglarin ciddi yan etkilere sahip olmalari, prostat kanserinin uzamis
tedavisinde yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve bu yan etkilerin yan1
sira ilaca kars1 direncin giderilmesi amaciyla var olanlardan kimyasal
olarak farkli, genis spektrumlu ve aym1 zamanda diisiik sitotoksiteye
sahip yeni anti-kanser ajanlar dizayn edilmesi ve bu bilesiklerin
sentezlenmesi 6nemli hale gelmektedir. Son yillarda organometalik
bilesikler, tibbi tedavi edicilerin 6nemli bir kismini olusturmakta olup,
metal igeren N-heterosiklik karben bilesikleri (M-NHC) koordinasyon
kimyasinda 6nemli bir bilesik grubudur®>, NHC bilesiklerinin saglikls
hiicreler {iizerinde kanserli hiicrelere gore daha az toksik etki
gostermeleri, timdr hiicreleri tarafindan daha kolay absorbe edilmeleri
ve vilcuttan atilimlarmin daha kolay olmalar1 gibi 6zelliklerinden
dolay1 tibbi kimyada 6nemli bir yeri bulunmaktadir®®. Giimiis, memeli
hiicreleri igin diisiik toksik etkiye sahip metallerden birisi olup
yillardan beri tibbi amagla kullanilmaktadir'®"'. Benzimidazol yapist
bircok ilacin temel yapisim olusturmakta olup farkli gruplarin
baglanmas: sonucunda olusan benzimidazol tiirevlerinin farkli ve
onemli biyolojik aktivitelere sahip olduklari bilinmektedir'>'®. Hem
NHC’lerin hem de giimiis ve benzimidazoliin bu pozitif biyolojik
6zelliklerinden dolay1 benzimidazol temelli Ag(I)-NHC bilesikleri ilgi
odag1 olmaya devam etmektedir.

Bu c¢aligmada, kloro[1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil)
benzimidazolyum kloriir] ligandinin (1a) ve bu ligandin Ag(I)-NHC
kompleksinin (2a), PC-3 insan prostat kanseri hiicre hatti iizerine
sitotoksik aktivitesinin arastirilmasi amaglanmistir. Ayrica ligand ve
ligandin Ag(I)-NHC kompleksi WI-38 insan saglikl1 akciger fibroblast
hiicre hatt1 {izerine uygulanarak ligand ve Ag(I)-NHC kompleksinin
PC-3 insan prostat kanseri ve WI-38 insan saglikli akciger fibroblast
hiicreler arasinda segici davranip davranmadigi da incelenmistir.

MATERYAL ve YONTEM

Malzeme
Bilesikler inert atmosferde Silenk teknigi ile sentezlendi. Sentez
kullanilan ~ benzimidazol, NaH, 2-metil-2-propenilkloriir,
2-metilbenzilkloriir, Ag,0, tetrahidrofuran, diklorometan,
dimetilformamit, dietileteri Aldrich ve Merck firmalarindan temin
edildi. PC-3 insan prostat kanser hiicre hatti (ATTC CRL-1435™) ve
WI-38  insan  saglikli  akciger  fibroblast  hiicre  hatt
(ATCC® CCL-75™) (Manassas, VA, ABD)’den, Dulbecco’s
modified Eagle media (DMEM), Fetal bovine serum (FBS),
antibiyotik c¢ozeltisi, tripsi/EDTA, MTT ve DMSO Sigma-Aldrich
den ticari olarak satin alinmigtr.

igin

NHC ligand: (1a) ve Ag(I)-NHC kompleksinin (2a) sentezi
Ligand ve kompleks literatiire gore sentezlenmistir'®. Bir silenk i¢inde
hekzan ile yikanip kurutulan sodyum hidriir (0.48 g, 20 mmol) iizerine
(tetrahidrofuran) THF (30 mL) eklendi ve oda sicakliginda 1 saat
karistirildi. Karigim iizerine benzimidazol (2.36 g, 20 mmol) azar azar
ilave edildi. Cozeltiye 2-metil-2-propenilkloriir (1.82 g, 20 mmol)
eklendi ve 60 °C’de 24 saat karistirildi. Cozelti sogutuldu ve THF
vakumda uzaklastirildi. Elde edilen kat1 {izerine diklormetan (DCM)
(50 mL) ilave edildi ve filtreden selit izerinde siiziildii. Vakum altinda

once DCM uzaklastirildi, kalan sivi kisim ise damitilarak sivi halde N-
(2-metil-2-propenil)benzimidazol (% 76, 2.62 g) elde edildi. N-(2-
metil-2-propenil)benzimidazol (0.34 g, 2 mmol) ve 2-
metilbenzilkloriir (0.32 g, 2 mmol) (dimetilformamid) DMF (5§ mL)
icinde 80 °C’de 24 saat karistirildi. Sogutulan ¢ozelti {izerine Et,O
eklendi filtreden siiziildii. Elde edilen
[1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil) benzimidazolyum kloriir (1a)
ligand1 birkag defa Et,0 ile yikandi ve vakumda kurutuldu. [1-(2-metil

ve ¢Oken beyaz Kkati

-2-propenil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyumkloriir (1a) (0.30 g, 1
mmol) ve Ag,O (0.12 g, 0.5 mmol) DCM (30 mL) igerisinde 2 giin
oda sicakliginda aliiminyum folyoya saril1 olarak karigtirildi. Bu siire
sonunda, reaksiyon karigimi selit {izerinden siiziildii ve c¢oziicii
vakumda uzaklastirildi. Ham triin DCM / Et,0O karisiminda
kristallendirildi kloro[1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil)
benzimidazol-2-iliden]glimiis(I) (2a) kompleksi elde edildi (Sema 1).

D 5

Ve

H HyC
N DMF
QY e O 0 oo Qe
60°C N Cl anec N

Hf
1a

~

N
@5}0' + Ag0 pem C[]}—Ag—m
N RT °C N

HC HaC
1a 2a

Sema 1. NHC ligandinin (1a) ve Ag(I)-NHC kompleksinin (2a) sentezi

Sitotoksik aktivite

Ligand (1a) ve kompleksin (2a) PC-3 insan prostat kanser hiicresi
ve WI-38 insan saglikli akciger fibroblast hiicresi iizerine sitotoksik
aktiviteleri MTT testi ile belirlendi'”. PC-3 insan prostat kanser
hiicreleri ve WI-38 insan saglikli akciger fibroblast hiicresi %10 fetal
bovin serum (FBS) ve % 1 penicilin/streptomycin igeren DMEM besi
yerinde, % 5 CO; ve % 95 nem igeren 37 °C’lik inkiibatorde kiiltiire
edildi. 1x10° hiicre/mL olacak sekilde 96 kuyulu plakalara ekilen
PC-3 prostat kanser hiicreleri ve WI-38 insan saglikli akciger
fibroblast hiicreleri bir giin boyunca yukarida kosullart verilen
inkiibator icerisinde inkiibe edilerek hiicrelerin plaka ylizeylerinde
%80-90 oraninda ¢ogalmalar1 saglandi. Ligand (1a) ve kompleksin
(2a) farkli derisimlerinin (1, 5, 10, ve 20 puM) plakalardaki
hiicrelere  uygulamasindan (her bir kuyudaki DMSO derisimi % 0.5)
24, 48 ve 72 saat sonra kuyularin her birine 10’ar pL MTT (5 mg/mL
PBS)  eklenerek plakalar tekrar 2 saat inkiibe edildi. Plakalar inkii-
batdrden alinarak, besi yerleri 100’er uL. DMSO ile degistirildi ve oda
sicakliginda 15 dk orbital ¢alkalayici ile ¢alkalandi. Daha sonra
orneklerin absorbanslari, 570 nm dalga boyunda BioTek mikroplaka
okuyucu kullanilarak belirlendi. % 0.5 DMSO igeren kuyular kontrol
olarak kullanildi ve GraphPad Prism7 programi (GraphPad Software,
San Diego, CA, ABD) kullanilarak ICs, degerleri saptandi.

Istatistiksel yontem

Arastirma kapsaminda yapilan tiim deneysel c¢aligmalar yedi
tekrarli yapilip (n=7), ICs, degerlerinin saptanmasi ve istatistiksel
analizler i¢in GraphPad Prism7 (GraphPad Software, San Diego, CA,
USA) programi kullanildi. Gruplar arasindaki  farkliliklarin
belirlenmesinde one way ANOVA ve ¢oklu karsilagtirmalarda Dun-
nett’s ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Nicel veriler, ortalama =+
standart sapma (Ort. = SS) olarak verildi ve anlamlilik i¢in; *p<0.05,
**p<0.005, #p<0.0005, ##p<0.0001 kabul edildi.
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BULGULAR

Ligant (1a) ve kompleksin (2a) PC-3 prostat kanseri hiicre
morfolojileri iizerine etkilerinin belirlenmesi amaciyla, hiicrelere
ligand (1a) ve kompleks (2a) uygulamasindan 72 saat sonra gergek
zamanl hiicre goriintiileme cihazi ile alinan goriintiileri Sekil 1 ve
2’de wverilmistir.  Kontrol hiicrelerine bilesiklerin ¢dziilmesinde
kullanilan DMSO (son derisim % 0.5) eklenmistir. PC-3 insan prostat
kanser hiicrelerinin, ligandin (1a) farkli derisimleri ile 72 saat
inkiibasyonu sonucunda yiiksek derisimlerde hiicre canliliginda
kontrole gore anlamli bir azaliy gozlenmistir (Sekil 1). PC-3 insan
prostat kanser hiicre hattinin kompleksin (2a) farkli derigimleri ile 72
saat inkiibasyonunda ise tiim derigimlerde hiicre canlilifinda kontrole
gore anlamli bir azalis gozlenmistir (Sekil 2).

1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
; ] dcksinin (2a) PC-3 prostat kanser hiicre hatt1 morfolojisi
iizerine etkisi (a) Kontrol (b) 1 uM (c) 5 uM, (d) 10 uM, (e) 20 uM

(b) (c) ngand (la) ve kompleksin (2a) PC-3 prostat kanseri ve WI-38
i iger fibroblast hiicrelerindeki sitotoksik aktiviteleri
aptanmustir (Sekil 3- Sekil 6). MTT, mitokondrial
Sen canli hiicrelerin belirlenmesini saglamaktadir.
; x ekseni ligand (1a) derisimlerini, y ekseni ise
#1 hiicre oranlarimi ifade etmektedir. Ligand (1a)
a ve zamanla birlikte Sekil 3 ve Sekil 5’de sirasiyla
kanser hiicreleri ve WI-38 insan saglikli akciger
nliliklarinda azalma gozlenmistir. Benzer olarak
’da x ekseni kompleks (2a) derisimlerini, y ekseni
$anl1 hiicre oranlarini ifade etmektedir. Kompleks
ve uygulama siiresindeki artigla paralel olarak
kanser hiicrelerinin (Sekil 4.) ve WI-38 insan

awproblast hiicrelerinin (Sekil 6) canlilik oranlarinda
azalma gozlemmstlr Hem ligand (1a) hem de kompleks (2a) uygula-
mast sonucunda gozlenen hiicre canlilik oranlari karsilastirildiginda;
kompleksin (2a), PC-3 insan prostat kanser hiicreleri iizerinde liganda
(1a) gore daha yiiksek hiicre oliim oranlarma neden oldugu

(d) ()

Sekil 1. [1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir R . . . .
ligandinin (1a) PC-3 prostat kanser hiicre hattt morfolojisi {izerine etkisi (a) gozlenmistir. Bu sebeple kompleksin (2a), liganda (1a) gore daha
kontrol (b) 1 pM (¢) 5 uM, (d) 10 pM, () 20 uM yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip oldugu saptanmistir.
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Sekil 3.  [1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil )benzimidazolyum
kloriir] ligandinin (1a) PC-3 insan prostat kanser hiicre hatti iizerine
sitotoksik etkisi (n=7). (*p< 0.05, #p< 0.0005, ##p<0.0001, Kontrole
gore)
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Sekil 5. [1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazolyum
kloriir] ligandinin (1a) WI-38 insan saglikli akciger fibroblast hiicre hatti
iizerine sitotoksik etkisi. (n=7). (#p< 0.0005, ##p<0.0001, Kontrole gore)

Sekil 2- Sekil 6’dan yararlanilarak, ligand (1a) ve kompleksin (2a)
PC-3 insan prostat kanseri ve WI-38 insan saglikli akciger fibroblast
hiicrelerinin % 50’sinin dlmesi igin gerekli olan derisimleri (ICsg)
hesaplanmistir (Tablo 1). Ligandin (1a) hem PC-3 insan prostat
kanser hiicreleri hem de WI-38 insan saglikli akciger fibroblast
hiicreleri igin 24, 48 ve 72 saatlerdeki ICsy degerleri; >20 uM
belirlenmistir (Tablo 1). Kompleksin (2a) PC-3 insan prostat kanser
hiicresi hiicre hattina karsi 24, 48 ve 72 saatlerdeki ICsy degerleri
sirastyla; 8.07, 5.84 ve 1.82 uM olarak saptanirken; WI-38 insan
saglikli akciger fibroblast hiicreleri i¢in ICsy degerleri ise sirastyla;
13.1,10.2, ve 5.34 uM olarak hesaplanmustir (Tablo 1).

Tablo 1. NHC Ligand: (1a) ve Ag(I)-NHC kompleksinin (2a) PC-3 prostat
kanser ve WI-38 insan saglikli akciger fibroblast hiicre hatlarindaki 24, 48 ve
72 saat igin ICsy degerleri

ICso (0M)*
PC-3 WI-38°
1a 2a SI (2a)° la 2a
24 saat >20 8.07 £ 0.02 1.62 >20 13.1 £ 0.02
48 saat >20 5.84 £ 0.09 1.74 >20 10.2 £ 0.06
72 saat >20 1.82 £0.03 2.93 >20 5.34+0.07

“24, 48 ve 72 saat i¢in hesaplanan ICs, derigsimlerini ifade etmektedir ve sonuglar £ SD olarak
verilmistir (n=7), *Saglikli hiicre. ¢ Segicilik indeksi (SI); 2a kompleksinin W1-38 saghkl hiicreler igin
hesaplanan ICs degerinin PC-3 i¢in hesaplanan ICs, degerine oranlanmasiyla elde edildi.
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Sekil 4. Kloro[1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]Ag(I)’in (2a) PC-3 insan prostat kanser hiicre hatti {izerine
sitotoksik etkisi (n=7) (##p<0.0001, Kontrole gore)
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Sekil 6. Kloro[1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-
iliden]Ag(I)’in (2a) WI-38 insan saglikli akciger fibroblast hiicre hatti
iizerine sitotoksik etkisi (n=7). (**p< 0.005, #p< 0.0005, ##p<0.0001,
Kontrole gore)

Kompleksin (2a) PC-3 insan prostat kanser hiicresi i¢in goézlenen
ICsy derisimleri zamana bagli olarak azalmaktadir. ICs, degerindeki
diisiis sitotoksik aktivitedeki artis1 gostermektedir. Kompleks (2a), her
¢ uygulama zamani i¢in de gliniimiizde hali hazirda kullanilan
kemoterapdtik bir ajan olan cisplatinden daha yiiksek sitotoksik
aktivite gostermistir'®?’. Kompleksin (2a), PC-3 insan prostat kanser
hiicrelerinde 24, 48 ve 72 saat i¢in elde edilen ICsy degerleri WI-38
insan saglikli akciger fibroblast hiicreleri i¢in elde edilen ICs, degerin-
den daha kiiciiktiir. Bu nedenle kompleks (2a), PC-3 insan prostat
kanser hiicrelerine 24, 48 ve 72 saat igin WI-38 insan saglikli akciger
fibroblast gore daha sitotoksik
gostermistir. Segicilik indeksi saglikli hiicre ICsy degerinin kanser
hiicresi ICsy degerine oranlanmasiyla hesaplanmaktadir. Yiiksek

hiicrelerine yiiksek aktivite

secicilik indeksi (6zellikle >3) ilag aday1 olabilecek molekiiller igin
olduk¢a Onemli bir Ozelliktir. Cilinkii hali hazirda kullanilan
kemoterapédtik ajanlarin en onemli yan etkilerinden birisi kanserli
hiicrelerin yani sira saglikli hiicreleri de ¢ldiirmeleridir®'. Kompleks
(2a) uygulamasindan 24 saat ve 48 saat sonra segicilik indeksi
yaklasik 2, 72 saat uygulama sonrasindaki secicilik indeksi yaklasik 3
olarak tespit edilmistir.

TARTISMA

Metal-N-heterosiklik karben (M-NHC) komplekslerinin katalitik
aktivitelerinin yan1 sira son yillarda biyolojik 6zellikleri oldukea ilgi
¢ekmektedir. Farkli biyolojik aktivitelere sahip olan M-NHC
bilesikleri sentezlenmektedir. Kanser de gliniimiizdeki en onemli
hastaliklardan birisi olup tedavisinde kullanilabilecek ilag aday:
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yapilarin kesfi 6nemini korumaktadir. Antikanser aktiviteye sahip olan
giimiis (I) igeren M-NHC kompleksleri, bu komplekslerin en 6nemli
arasinda yer almaktadir. Ghost ve ark., tarafindan altin (Au),
paladyum (Pd) ve giimiis (Ag) bagli, [1-benzil-3-tert-butilimidazol-2-
iliden] yapisi igeren bilesikler sentezlenmis ve 1 pM, 5 uM ve 10 uM
derigsimlerindeki Ag(I)-NHC kompleksinin HeLa kanser hiicre ¢ogal-
masint sirasiyla % 1.3, % 1.7 ve % 3 oranlarinda inhibe ettigi belir-
lenmistir’”2. Bu caligmadan ¢ok sayida yeni giimiis (I)-NHC kompleksi
sentezlenmis ve farkli kanser hiicrelerine kars: sitotoksik aktiviteleri
arastirilmustir™. Baska bir calismada da amino bagl paladyum, altin
ve glimiis heterosiklik karben kompleksleri sentezlenerek MCF-7 ve
MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri ile U-87 glioblastom hiicreleri
iizerine antikanser aktiviteleri incelenmistir®. Giimils igeren
kompleksin 48 saat siireyle MCF-7, MDA-MB-23 ve U-87 kanser
hiicrelerine uygulanmasindan sonra, kompleksin kanser hiicreleri igin
ICsy degerleri sirasiyla 28.68 + 0.69 uM, 46.58 £ 2.13 uM ve 25.24 +
0.21 uM olarak hesaplanmistir”. Haque ve ark., tarafindan yapilan
caligmada ise farkli ligandlar igeren benzimidazol temelli
N-heterosiklik giimiis kompleksleri sentezlenerek hem ligandlarin hem
de giimiis komplekslerinin in vitro antikanser ve antibakteriyel
aktiviteleri arastirlmistir™. Ligandlarin HCT-116 ve HT-29 kolon
kanser hiicre hatlar1 i¢in ICsy degerlerinin 4.8 = 0.6 uM ile 31.8 + 1.9
uM ve 87 + 0.8 uM ve 245 + 4.6 pM arasmda degisirken,
komplekslerin HCT-116 ve HT-29 kolon kanser hiicre hatlar1 i¢in ICsg
degerlerinin 1.2 + 0.3 uM ile 10.5 £ 1.0 uM ve 5.5 £ 0.8 uM ve
103.0 £ 2.3 uM arasinda degistigi bildirilmistir.  Giimiis igeren
komplekslerin HCT-116 ve HT-29 kolon kanser hiicreleri igin
ligandlarina gore daha kiigiik ICsy degerlerine sahip olduklari ve bu
nedenle, giimiis komplekslerinin ligandlara gore daha yiiksek in vitro
antikanser aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir®®. Calismamizda
da benzer sekilde giimiis kopleksi ligandina gére 24, 48 ve 72 saat
uygulama zamanlarinda PC-3 prostat kanser hiicreleri i¢in daha diisiik
ICso degerlerine sahip olup daha yiiksek sitotoksik etki gosterdigi
saptanmugtir. 2015 yilinda yapilan bir caligmada iki adet glimiis(I)-N-
herosiklik  karben kompleksi
aktivitelerinin yan1 sira HT-116 kolon kanseri ve PC-3 prostat kanser

sentezlenerek  anti-inflamatuvar
hiicreleri {izerine antikanser aktivitleri arastirilmistir®®. Komplekslerin
kanser hiicreleri iizerinde doza bagli antikanser aktiviteye sahip
olduklar1 gézlenmis ve HT-116 kolon kanser hiicrelerine 48 saat
uygulama zamani igin ICsy degerleri 4.4 ve 1.7 uM, PC-3 prostat kan-
ser hiicreleri icin ICsy degerleri ise; 159 ve 50.21 uM hesaplanmistir®.
Calisgmamizda kullanilan giimiis komplesinin 48 saat uygulama za-
mani i¢in PC-3 prostat kanser hiicreleri tizerine ICsy degeri 5.84 + 0.09
uM hesaplanmistir. Ligand (1a) ve kompleks (2a) MCF-7, MDA-MB
-231 meme DU-145 prostat kanser hiicreleri ve L-929 saglikli fare
fibroblast hiicreleri iizerine uygulanarak sitotoksik aktiviteleri deger-
lendirilmis ve kompleksin (2a), MCF-7, MDA-MB-231 ve DU-145
kanser hiicreleri iizerine, liganda (1a) gore daha yiiksek sitotoksik
aktiviteye sahip oldugu, ayrica kompleksin (2a), MCF-7, MDA-MB-
231 meme ve DU-145 prostat kanseri hiicreleri iizerinde L-929
saglikli fare fibroblast hiicrelere gore daha etkili oldugu saptanmigtir'.
Deneysel sonuglar gostermektedir ki; bilegiklerin  antikanser
aktiviteleri kanser hiicre tiiriine, bilesigin yapisina ve zaman bagh
olarak degisiklik gostermektedir. Bu nedenle ¢alismamizin, prostat
kanseri tedavisinde kullanilabilecek yeni ve etkili ilag adayr molekiil-
lerin sentezlenmesine yonelik ileride yapilacak caligmalar i¢in katki
saglayabilecegi ongoriilmektedir.

SONUC

Bu caligmada, [1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil)
benzimidazolyum kloriir] ligandinin ve bu ligandin Ag(I)-NHC
kompleksinin, PC-3 insan prostat kanseri hiicre hatti lizerine sitotoksik
aktivitesi arastirilmustir. Ayrica ligand ve ligandin Ag(I)-NHC

kompleksi WI-38 insan saglikli akciger fibroblast hiicre hatt1 lizerine
uygulanarak ligand ve Ag(I) kompleksinin PC-3 insan prostat kanseri
ve WI-38 insan saglikli akciger fibroblast hiicreler arasinda segici
davranip davranmadig1 da arastirtlmstir.

Calisma sonucunda; PC-3 insan prostat kanser hiicreleri ligand
(1a) ve kompleksin (2a) farkli derisimleri ile 72 saat inkiibe
edildiklerinde, yalnizca kompleksin hiicre canliliginda anlamli azaliga
neden oldugu gozlenmistir. Diisiik ICs, degeri yiiksek sitotoksik ak-
tiviteye isaret etmektedir. Kompleksin (2a), PC-3 insan prostat kanser
hiicrelerine kars1 24, 48 ve 72 saat i¢in WI-38 insan saglikli akciger
fibroblast hiicrelerine gore daha diisiik ICs degerlerine sahip oldugu
ve bu nedenle yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigi belirlenmistir.
Kompleks (2a), uygulamasindan 24 saat ve 48 saat sonra segicilik
indeksi yaklasik 2 olarak belirlenirken, 72 saat uygulama sonrasindaki
secicilik indeksi yaklagik 3 olarak belirlenmistir.

Finansal destek

Bu caliyma, TUBITAK-Bilim insan1 Destek Programlari
Bagkanhgi (BIDEB) 2209-A Universite Ogrencileri Arastirma Pro-
jeleri Destekleme Programi kapsaminda ’1919B011803058”° proje
numarasi ile desteklenmistir. Sitotoksik aktivite deneyleri Sivas Cum-
huriyet Universitesi Ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi
(CUTAM)’da yapilmistir.
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