Streszczenie

Flawonoidy, ze wzgledu na szerokie spektrum aktywnos$ci biologicznej, stanowig
istotng grup¢ zwigzkow o potencjalnym zastosowaniu w medycynie, a ich kompleksowanie
z jonami metali moze prowadzi¢ do modyfikacji wlasciwosci fizykochemicznych
i biologicznych. W zwigzku z tym potencjalem, w ramach niniejszej pracy zsyntetyzowano
oraz scharakteryzowano kompleksy 3-hydroksyflawonu z jonami kobaltu(Il), manganu(II)

1 cynku(Il).

Strukturg¢ otrzymanych zwigzkéw potwierdzono z wykorzystaniem analizy
elementarnej, miareczkowania kompleksometrycznego, metod spektroskopowych (UV-Vis,
FT-IR, NMR), spektrometrii mas (SALDI-ToF-MS) oraz technik analizy termiczne;.
Wykazano, ze kompleksy maja charakter mononuklearny i wzér ogoélny ML>-nH>O
(M = Co(Il), Mn(II) lub Zn(Il)), a koordynacja jondw metali zachodzi poprzez uktad
3-hydroksy-4-karbonylowy liganda.

Ocena aktywno$ci biologicznej wykazata, ze kompleksowanie modyfikuje
wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwbakteryjne i cytotoksyczne 3-hydroksyflawonu.
W testach z rodnikiem DPPH® zaobserwowano obnizenie aktywnos$ci przeciwutleniajacej
kompleksow w poréwnaniu z wolnym ligandem. Aktywno$¢ przeciwbakteryjng badano
wobec  wybranych  szczepow  bakterii  Gram-dodatnich 1 Gram-ujemnych
poprzez wyznaczenie minimalnego stg¢zenia hamujgcego metoda mikrorozcienczen.
Wszystkie badane zwiazki wykazaty dzialanie bakteriostatyczne, ale nie bakteriobdjcze,
a kompleksowanie wptyneto na aktywno$¢ przeciwbakteryjng w sposob zalezny od metalu
1 szczepu. Najbardziej wyrazny wzrost aktywnosci wzgledem wolnego liganda odnotowano
dla kompleksow Zn(II) 1 Co(Il) wobec E. coli oraz kompleksow Co(Il) 1 Mn(II)

wobec S. epidermidis.

Oceny aktywnos$ci cytotoksycznej dokonano z wykorzystaniem testu wychwytu
czerwieni obojetnej, ktory wykazat zalezny od stgzenia spadek zywotnosci komorek.
Najwigksza wrazliwos¢ odnotowano wobec komorek raka prostaty DU-145. Kompleks
Zn(Il)-3HF odznaczatl si¢ najwyzsza cytotoksyczno$cia oraz korzystnym profilem
selektywno$ci wzgledem komorek nienowotworowych. Analiza mechanizmoéw dziatania
wykazata, ze badane zwigzki indukujg rézne typy $mierci komérkowej, w tym apoptoze

oraz procesy niezalezne od kaspaz.



Uzyskane wyniki wskazuja, ze kompleksy 3-hydroksyflawonu z jonami metali
przejsciowych wykazuja zréznicowang aktywno$¢ biologiczna, przy czym najbardziej
korzystny profil dzialania, obejmujacy wysoka cytotoksycznos¢ oraz selektywnos¢
wzgledem komoérek nowotworowych, zaobserwowano dla kompleksu Zn(II)-3HF, co czyni

go interesujacym obiektem dalszych badan.



