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0Oz

Bu calismada klor igeren benzimidazol-temelli N-heterosiklik karben (NHC) ligandi (1) ve ligandin giimiis-(1)
kompleksinin (2) antiproliferatif aktiviteleri aragtirllmigtir. Hem ligand (1) hem de kompleksin (2), SH-SY5Y
noroblastom hiicrelerine ve WI-38 insan saglikli fibroblast hiicrelerindeki antiproliferatif aktiviteleri 24 saat, 48
saat ve 72 saat boyunca (3-[4,5-Dimethylthiazole-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide; Thiazolyl blue (MTT)
ol¢gtimii kullanilarak test edilmistir. Deney sonuglarma gore ligand (1), tim zaman noktalarinda WI-38 saglikli
hiicrelerde antiproliferatif aktivite gostermemis ancak SH-SYS5Y noroblastom hiicrelerinde konsantrasyona ve
zamana bagli antiproliferatif aktivite gostermistir. Sonuglarimiz, kompleksin (2), hem SH-SY5Y noéroblastom
hiicrelerine hem de WI-38 saglikli hiicrelerine karsi doza ve zamana bagl bir antiproliferatif aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir. Ayrica kompleksin (2), SH-SY5Y néoroblastom hiicreleri ve WI-38 normal hiicrelerinde
liganda (1) gore daha yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Kompleks (2), SH-SY5Y
noroblastom hiicreleri i¢in 24 ve 48 saat zaman noktalarinda 4 kattan fazla segicilik gostermistir.
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Extended Abstract

In this study, it has been investigated the antiproliferative activities of benzimidazole-based NHC ligand (1) and
its silver(l) complex (2) having chloride. Both ligand (1) and complex (2) have been tested for their
antiproliferative activity on SH-SY5Y neuroblastoma cells and WI-38 human healthy fibroblast cells for 24 h, 48
h and 72 h using the (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. According to
the experimental results, ligand (1) has not shown antiproliferative activity on WI-38 healthy cells in all-time
points but has shown concentration- and time-dependent antiproliferative activity on SH-SY5Y neuroblastoma
cells . Our results have shown that complex (2) has a dose and time-dependent antiproliferative activity against
both SH-SY5Y neuroblastoma cells and WI-38 healthy cells. It has also been found that complex (2) has more
antiproliferative activity than ligand (1) on SH-SY5Y neuroblastoma cells and WI-38 healthy cells. The 1Csq value
of the ligand (1) towards the SH-SY5Y neuroblastoma cell line was calculated > 20, 8.90, and 4.28 uM for 24 h,
48 h, and 72 h , respectively. ICso values of ligand (1) against WI-38 normal lung fibroblast cell lines were
calculated > 20 uM for 24, 48, and 72 hours. 1Cso values of the complex (2) against SH-SY5Y neuroblastoma and
WI-38 normal lung fibroblast cell lines were found to be 3.80, 3.15, and 2.21 uM; and 16.9, 14.6, and 8.34 uM
for 24 h, 48 h and 72 h, respectively. The selectivity index (SI) was determined from the ratio of the ICs value
obtained from normal cells and 1Cso value for cancer cells. Selectivity indexes of ligand (1) and complex (2) were
calculated as >1, > 2.24, and >4.67; 4.44, 4.63 and 3.77 for 24 h, 48 and 72 h, respectively. These results indicated
that complex (2) has shown good selectivity (more than 4-fold) between SH-SY5Y neuroblastoma cells and normal
cells for 24 h and 48 h incubation time.
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1. Girig

Embriyonik gelisim sirasinda, noral krest hiicreleri gelismekte ve melanositik, duyusal, enterik ve sempatik
noronlar da dahil olmak {izere birkag farkl tiire gelismektedirler (Nakagawara vd., 2018). Ancak, embriyogenez
sirasinda noral krest hiicrelerinde meydana gelen mutasyonlar sonucunda, ‘néroblastom kok hiicreleri’ tarafindan
olugturulan malign bir kanser tiirli olan noroblastom geligsebilmektedir (Matthay vd., 2016). Noroblastom, 4 yagin
altindaki ¢ocuklar1 etkileyen en sik tanimlanan néroendokrin tiimor olup 100.000 vakanin yaklagik i¢te birinde
goriilmektedir (Bernstein vd., 1992; Gutierrez vd., 2007). Bu oran, tiim pediatrik tiimérlerin yaklasik % 6 ila %
10'unu ve ¢ocuklarda tiimorle iligkili 6liimlerin ise % 15'ini olusturmaktadir (Kim ve Chung, 2006). Noroblastom
vakalarinda ortalama yas 18 ay olup hastalarin %90’ min 10 yasin altinda oldugu bildirilmistir (Matthay vd., 2016).
Noroblastom, sempatik sinir sisteminin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilen néroendokrin tiimor olmakla birlikte
en yaygin olarak adrenal bezlerden birinde bulunmaktadir. Pirimer tiimor bdlgesi ve metastaz yaptigi alana bagh
olarak hastaligin fenotipi degiskenlik gostermektedir. Lenf diigiimleri, kemik ve kemik iligine daha siklikla,
akciger, karaciger ve santral sinir sistemine ise daha az oranda metastaz yapmakta ve bu metastaz bolgeleri hem
klinik semptomlar hem de sagkalim iizerinde 6nemli etken olmaktadirlar (DuBois vd., 1999). Tedavide hasta ve
hastaligin durumuna gore cerrahi ile primer tiimoriin ¢ikarilmasi, otolog hema topoietik kok hiicre nakli,
radyoterapi ve kemoterapi gibi farkli yontemler tercih edilebilmektedir. Tedavi siirecinde kemoterapétiklere karst
direng gelismesi ve tedavi sonrasinda ise niiks siklikla karsilasilan durumlardir. Bu durumlarin {stesinden
gelebilmek igin noéroblastom tedavisi i¢in yeni tedavi stratejileri ve aday ilag molekiillerinin gelistirilmesi 6nemini
korumaktadir.

Kanser iilkemizdeki ve diinyada en biiyiik saglik problemlerinden birisidir. Arastirmacilar, bu hastaligin tedavisi
icin yeni yontemler bulmak, tabiatta dogal olarak var olan bitkisel tedavi edicileri kesfetmek veya yeni sentetik
tedavi edici ilaglar sentezlemek i¢in ¢alismalar yapmaktadirlar. N-heterosiklik karbenlerin metal kompleksleri (M-
NHC), hidrojeneasyon, hidroformilasyon, olefin metatezi, hidrosilasyon ve C-C esleme gibi 6nemli birgok organik
sentez reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmalar1 yaninda bazi biyolojik aktivitelerinden dolayi tibbi kimyada
yogun olarak ¢alisilmaktadir (Sahin et vd., 2015; Bortenschlager vd., 2005; Giirbiiz vd., 2015; Clavier vd., 2009;
Betzer vd., 2016; Haque vd., 2014). Benzimidazol, ilag kesfi ve tibbi biyokimyada 6nemli bir yapi tas1 olup farkl
stibstitiient igeren benzimidazol tiirevlerinin antikanser, antiproliferatif, antimikobakteriyel, antioksidan,
antikolinesteraz, antibakteriyal ve antifungal gibi farkl1 biyolojik aktivitelere sahip olduklar1 bilinmektedir (Kumar
vd., 2018; Rao vd., 2018; Alpan vd., 2017; Shi vd., 2019). Diger metaller ile kiyaslandiginda diisiik toksititeye
sahip olan giimiis ve tilirevi bilesiklerin yiiksek biyolojik aktivitesinin, giimiis iyonlarmin hastalikl1 bolgeye yavas
salimimdan oldugu disiiniilmektedir. Hem benzimidazoliin hemde glimiisiin yararli biyolojik aktiviteleri
nedeniyle; benzimidazol i¢eren giimiis-NHC komplekslerine olan ilgi artmaktadir (Achar vd., 2018; Kalinowska-
Lis vd., 2016; Haque vd., 2015; Jakobsen vd., 2018).

Caligmamizda; benzimidazol igeren ligand (1) ve bu ligandin Ag(I) kompleksinin (2) SH-SY5Y néroblastom
hiicreleri tizerine antiproliferatif aktivitelerinin arastirilmasi amaglanmistir. Ayrica ligand (1) ve kompleksin (2)
WI-38 normal insan akciger fibroblast hiicreleri iizerine antiproliferatif aktivitesi de calisilarak ligand ve
kompleksin néroblastom hiicreleri ve saglikli hiicreler arasinda olasi segici 6zelligi olup olmadiginin arastirilmasi
da amaglanmustir

2. Materyal ve Metod

2.1. [1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-klorobenzil)benzimidazolyumkloriir ligandi (1) ve Ag(l)
Kompleksinin (2) sentezi
Ligand ve kompleks literatiire gore sentezlenmistir (Sahin vd., 2019). Bir silenk iginde hekzan ile yikanip
kurutulan sodyum hidriir (0.48 g, 20 mmol) iizerine THF (30 mL) eklendi ve oda sicakliginda 1 saat karigtirild1.
Karigim {izerine benzimidazol (2.36 g, 20 mmol) azar azar ilave edildi. C6zeltiye 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 tizerine DCM (50 mL) ilave edildi ve filtreden selit iizerinde siiziildii. Vakum altinda 6nce DCM uzaklastirildi,
kalan stvi kisim ise damutilarak 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-klorobenzilkloriir (0.32 g, 2 mmol) DMF (5 mL) i¢inde
80 °C’de 24 saat karistirildi. Sogutulan ¢ozelti lizerine Et,0 eklendi ve ¢oken beyaz kati filtreden siiziildi. Elde
edilen [1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-klorobenzil )benzimidazolyumkloriir (1) ligandi birka¢ defa Et,O ile yikandi
ve vakumda kurutuldu. [1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-klorobenzil)benzimidazolyumkloriir (1) (0.30 g, 1 mmol) ve
Ag20 (0.12 g, 0.5 mmol) DCM (30 mL) igerisinde 2 giin oda sicakliginda aliiminyum folyoya sarili olarak
karistirildi. Bu siire sonunda, reaksiyon karigimi selit iizerinden siiziildii ve ¢oziicii vakumda uzaklagtirildi. Ham
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iriin DCM/Et;0 karigiminda kristallendirildi ve kloro[1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-klorobenzil)benzimidazol-2-
iliden]giimiig(I) (2) kompleksi elde edildi.

H /; Cl
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Sema 1. NHC ligandinin (1) ve Ag-NHC kompleksinin (2) sentezi

2.2. Antiproliferatif Aktivite

SH-SYS5Y insan néroblastom hiicre hatti (ATCC® CRL-2266™) ve WI-38 insan normal akciger fibroblast hiicre
hatt1 WI-38 (ATCC® CCL-75™) (Manassas, VA, USA)’dan, Dulbecco’s modified Eagle media (DMEM), Fetal
bovine serum (FBS), antibiyotik ¢ozeltisi, tripsin/EDTA, MTT ve DMSO Sigma-Aldrich den ticari olarak satin
almmustir.

Ligand (1) ve kompleksin (2) SH-SY5Y ve WI-38 hiicre hatlari iizerine antiproliferatif aktiviteleri MTT 6l¢iimiiyle
belirlendi (Skehan vd., 1990). Ustel olarak biiyiiyen SH-SY5Y ve WI-38 hiicreleri pasajlandi. Hiicreler, 1x10°
hiicre/mL olacak sekilde 96-kuyulu plakalara ekildi ve hiicrelerin plakalara tutunmalar1 igin 24 saat inkiibe edildi.
24 saatin bitiminde, hiicrelere bilesiklerin farkli derigimleri (1-20 uM, DMSO igerisinde ¢6ziilen), uygulandi ve
5% CO; igeren 37°C inkiibatorde 24, 48 ve 72 saat inkiibe edildi. Kontrol kuyucuklarma DMSO (% 0.5 v/v)
eklendi. 24, 48 ve 72 saatin sonunda MTT ol¢iimii yapildi. MTT ¢ozeltisinden (5 mg/mL, PBS igerisinde) herbir
kuyucuga 10 pL eklendi ve hiicreler, 5% CO; iceren 37°C’de 2 saat inkiibe edildi. Besiyeri ve MTT aspire
edildikten sonra 100 uL. DMSO eklendi, 15 dk boyunca oda sicakliginda karistirici iizerinde inkiibe edildi ve 570
nm dalga boyunda drneklerin absorbanslari alindi. Herbir bilesik i¢in bu 6l¢limler 9 tekrarli olarak yapildi (n=9).

2.3. Istatistik

ICso degerlerinin saptanmasi ve istatistiksel analizler GraphPad Prism7 (GraphPad Software, San Diego, CA,
USA) paket programi kullanilarak gergeklestirildi. Gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde One Way
ANOVA ve ¢oklu karsilagtirmalarda Dunnett’s multiple comparison test kullanildi. Nicel veriler, ortalama +
standart hata ortalamasi (Ort. £ SEM) olarak verildi ve anlamlilik igin; *p<0.05, **p<0.005, ***p<0.0005,
****n<0.0001 kabul edildi.

3. Bulgular

Ligand (1) ve kompleksin (2) SH-SY5Y noéroblastom ve WI-38 normal akciger fibroblast hiicre morfolojileri
tizerine etkilerinin belirlenmesi amaciyla, hiicrelere ligand (1) ve kompleks (2) uygulamasindan 72 saat sonra
gercek zamanli hiicre goriintiileme cihazi ile alinan goriintiileri Sekil 1. ve Sekil 2.’de verilmistir. Kontrol
hiicrelerine bilesiklerin ¢oziilmesinde kullanilan DMSO (% 0.5 v/v) eklenmistir. SH-SYS5Y ndroblastom hiicre
hattina farkli derisimlerde ligand (1) ve kompleks (2) uygulanmasindan 72 saat sonra kontrolle karsilastirildiginda
hiicre canliliginda 6nemli azalig gozlenmistir (Sekil 1. ve Sekil 2.). Kompleks (2) uygulanan SH-SY5Y insan
noroblastom hiicre canliligindaki azalmanin, ligand (1) uygulamasina goére daha fazla oldugu belirlenmistir.
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(d)

Sekil 2. Kloro[1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-klorobenzil)benzimidazol-2-iliden]Ag(l) kompleksinin (2) SH-SY5Y
noroblastom hiicreleri tizerine etkisi (72 saat) (a) Kontrol (b) 1 uM (c) 5 uM, (d) 10 uM, (e) 20 uM
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Bilesigiklerin SH-SY5Y insan néroblastom ve WI-38 insan normal akciger fibroblast hiicreleri iizerine
antiproliferatif aktivitesi MTT yontemi kullanilarak belirlenmistir (Sekil 3 - Sekil 6). MTT antikanser aktivitesi
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan yontemlerden birisi olup, mitokondrial aktivitesi devam eden canli
hiicrelerin belirlenmesini saglamaktadir. Sekil 3. ve Sekil 5.’de; x ekseni ligand (1) derisimlerini, y ekseni ise
kanser ve saglikli hiicrelerin kontrole gore canlilik oranlarin1 gostermektedir. Ligand (1) derisimindeki artigla ve
zamanla birlikte Sekil 3. ve Sekil 5.’de sirasiyla SH-SY5Y insan noroblastom hiicreleri ve WI-38 insan normal
akciger fibroblast hiicre canliliklarinda azalma goézlenmistir. Benzer olarak Sekil 4. ve Sekil 6.’da x ekseni
kompleks (2) derisimlerini, y ekseni ise SH-SY5Y insan noroblastom hiicreleri ve WI-38 insan normal akciger
fibroblast hiicrelerin kontrole gére canlilik oranlarmi gostermektedir. Kompleks (2) derisimindeki ve uygulama
stiresindeki artisla paralel olarak SH-SY5Y insan néroblastom hiicrelerinin (Sekil 4.) ve WI-38 insan normal
akciger fibroblast hiicrelerinin (Sekil 6.) canlilik oranlarinda azalma gozlenmistir. Hem ligand (1) hem de
kompleks (2) uygulamasi sonucunda gozlenen hiicre canlilik oranlar1 karsilastirildiginda; kompleksin (2), SH-
SY5Y insan néroblastom hiicreleri iizerinde liganda (1) gore daha yiiksek hiicre 6liim oranlarina neden oldugu
gozlenmistir. Bu sebeple kompleksin (2), liganda (1) gore daha yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu
saptanmigtir.

1489 SH-SYSY = zzlg iggi
72 saat
s 1.0
-
°
5
S 0.5-
0.0

1, [uM]

Sekil 3. [1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-klorobenzil)benzimidazolyum kloriir ligandinin (1) SH-SY5Y néroblastom
hiicre hatt1 lizerine sitotoksik etkisi. Deneyler 9 tekrarli yapilmistir (n=9) ve sonuglar £SEM verilmistir.
(*p<0.05, **p< 0.005, ***p< 0.0005, ****p<0.0001)
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Sekil 4. Kloro[1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-klorobenzil)benzimidazol-2-iliden]Ag(l) kompleksinin (2) SH-SY5Y
noroblastom hiicre hatti lizerine sitotoksik etkisi. Deneyler 9 tekrarli yapilmistir (n=9) ve sonuglar =SEM
verilmistir. (****p<0.0001)
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Sekil 5. [1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-klorobenzil)benzimidazolyum kloriir ligandmimn (1) WI-38 insan normal
akciger fibroblast hiicre hatti lizerine sitotoksik etkisi. Deneyler 9 tekrarli yapilmistir (n=9) ve sonuglar
+SEM verilmigtir. (**p< 0.005, ***p< 0.0005, ****p<0.0001)
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Sekil 6. Kloro[1-(2-metil-2-propenil)-3-(2-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden]Ag(l) kompleksinin (2) WI-38
normal akciger fibroblast hiicre hatt1 {izerine sitotoksik etkisi. Deneyler 9 tekrarli yapilmistir (n=9) ve
sonuglar £SEM verilmistir. (****p<0.0001)

Sekil 3 — Sekil 6.’dan yararlanilarak, ligand (1) ve kompleksin (2) SH-SY5Y néroblastom ve WI-38 normal akciger
fibroblast hiicrelerinin %50 sini 6ldiirdiikleri derisim degerleri (ICs) saptanmustir (Tablo 1.).

Tablo 1. Ligand (1) ve Ag(l)kompleksinin (2) SH-SY5Y noroblastom ve WI-38 normal akciger fibroblast
hiicre hatlar1 igin 24 saat, 48 saat ve 72 saat 1Csp degerleri

1Cso pM?
SH-SY5Y WI-38°
1 5- Fluorourasil 2
24 saat >20 3.80+0.13 42.1 + 8.72Mundy vd., 2010) 169+1.11
48 saat 8.90+0.30 3.15+0.12 11.9 + 1.10(Ce vd. 2017) 14.6 £0.32
72 saat 428 +£0.23 221+1.12 3.26 + 0.46(Yu vd- 2016) 8.34+0.54

324, 48 ve 72 saat i¢in hesaplanan ICsq derisimlerini ifade etmektedir ve sonuglar £ SEM olarak verilmistir (n=9), Deneysel kisimda

anlatilan MTT testi ile belirlenmistir, °normal hiicre
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Ligandin (1) SH-SY5Y néroblastom hiicre hattinda 24 saat i¢in ICso degeri >20 uM, 48 saat ve 72 saat i¢in sirasiyla
8.90 ve 4.28 uM olarak hesaplanmistir. WI-38 normal akciger fibroblast hiicre hatlarina karsi 24, 48 ve 72 saat
i¢in ligandin (1) 1Cso degerleri; >20 pM olarak hesaplanmistir (Tablo 1). Kompleksin (2) SH-SY5Y néroblastom
hiicresi hiicre hattina kars1 24, 48 ve 72 saat igin ICso degerleri sirasiyla; 3.80, 3.15 ve 2.21 uM olarak saptanirken;
WI-38 normal akciger fibroblast hiicre hattina karsi 24, 48 ve 72 saat i¢in ICso degerleri sirasiyla; 16.9, 14.6 ve
8.34 uM olarak hesaplanmigtir (Tablo 1).

Kompleksin (2) SH-SYS5Y hiicre hatt1 i¢in hesaplanan ICso degerleri, yani noroblastom hiicrelerinin %50’sinin
olmesi icin gerekli derisimleri zamanla diigmektedir. Diisiikk ICso degeri yiiksek antikanser aktiviteye isaret
etmektedir. Kompleksin (2), SH-SY5Y noroblastom hiicrelerine karg1 24, 48 ve 72 saat i¢in sahip oldugu ICso
degerleri WI-38 normal akciger fibroblast hiicreleri i¢in hesaplanan ICsp degerinden daha kiigiiktiir. Bu nedenle
kompleks (2), SH-SY5Y insan noroblastom hiicreleri goére daha yiiksek antiproliferatif aktivite géstermistir.
Kemoterapdtik ilaglarin en 6nemli yan etkilerinden birisi, kanserli hiicrelerle birlikte saglikli hiicreleri de
oldiirmesidir. Bu nedenle ligand ve kompleks, normal fetal akciger fibroblast hiicre (WI-38) hattina uygulanarak,
bilesiklerin saglikli hiicreler {izerine etkileri ve secicilik indeksleri hesaplanmistir. Ligand (1), uygulamasindan 24,
48 ve 72 saat sonra segicilik indeksleri sirasiyla; >1, >2.24 ve >4.67 olarak hesaplanirken, kompleks (2),
uygulamasi segicilik indeksleri sirasiyla; 4.44, 4.63 ve 3.77 olarak belirlenmistir. Ila¢ aday1 molekiillerde tercih
edilen bir diger 6zellik ise hali hazirda kullanilan kemoterapdtik ilaglarla karsilastirilabilir sitotoksik aktiviteye
sahip olmalaridir. Ligand ve kompleksin aktivitesi kemoterapotik bir ajan olan 5-fluorourasil (5-FU) ile
kargilastirildiginda 24 saat (Mundy vd., 2010) 48 saat (Ge vd., 2017) ve 72 saat (Yu vd., 2016) uygulama zamanlar1
icin sirasiyla 11, 3.77 ve 1.47 kat daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

4. Tartisma

Farkli metalleri iceren metal-NHC kompleksleri, ekonomik kullanimlartyla birlikte sahip olduklar1 antikanser
aktiviteleri nedeniylede olduk¢a yaygin olarak ¢alisilan bilesik siniflari arasinda yer almaktadirlar (Aher vd.,
2014). Gimiis-NHC komplekslerinin HCT 116, HL 60, Caki-1, OVCAR-3, MB157, MCF-7 gibi bir dizi insan
kanser hiicresi tizerinde 6nemli antikanser aktiviteye sahip olduklar1 gésterilmistir (Kankala vd., 2019). H-u vd.,
(2017) Cu (I)-benzimidazol yapisina dort farkli ligand baglayarak dort adet yeni kompleks sentezlemis ve
antikanser aktivitelerini MCF7, EC109, SH-SY5Y ve QBC939 kanser hiicreleri lizerinde arastirmislardir. Cu-(11)-
benzimidazol yapisina baglanan ligand iceriginde brom (Br) bulunduran kompleksin 24, 48 ve 72 saat sonra SH-
SYS5Y igin ICsp degerleri sirasiyla 15.98 + 0.36, 10.83 + 0.30 ve 8.25 + 0.23 uM olarak bulunmustur (Hu vd.,
2017). Calismamizda kullanilan kompleksin SH-SY5Y hiicreleri i¢in ICso degerlerinin her ii¢ uygulama zamani
icin Hu vd., tarfindan sentezlenen bilesikten daha kiigiik oldugu, yani SH-SY5Y hiicreleri iizerinde daha yiiksek
antikanser aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Baska bir ¢alismada benzimidazol ligandi iceren ii¢ adet yeni
giimiis (I) -NHC kompleksi sentezlenerek in-vitro antikanser aktiviteleri insan kolorektal kanseri (HCT 116),
meme kanseri (MCF-7) ve eritromiyeloblastoid 16semi (K-562) hiicre hatlari iizerinde 48 saat uygulama zamani
icin incelenmistir (Atif vd., 2020). Bilesiklerin ICso degerleri K-562 ve HCT-116 kanser hiicrelerinde 0.31-17.9
uM araliginda, MCF-7 kanser hiicrelerinde ise 15.1-35.2 uM araliginda oldugu bildirilmistir. Caligma bulgularinda
her i¢ ligandinda Ag komplekslerine gore daha diisiik antikanser aktiviteye sahip olduklart belirtilmistir.
Calismamizda da benzer sonuglar elde edilmis olup ligandin, Ag kompleksinden daha diisiik antikanser aktiviteye
sahip oldugu bulunmustur. Fabbrini vd., (2019) tarfindan yapilan bir baska ¢aligmada iki adet antrasen yapisi
iceren Ag(I) NHC kompleksi sentezlenmis ve in-vitro antikanser aktivitesi insan SH-SY5Y noroblastom
hiicrelerine lizerinde 24 saat uygulama zamani i¢in arastirilmistir. Kompleksin 24 saat uygulama zamani i¢in ICsg
degeri 1.059 £ 0.042 pM olarak bildirilmis olup ¢alismamizda kullanilan kompleksin ICsp degerinden 3.60 kat
daha kigiiktiir. Bu nedenle kompleksin in-vitro antikanser aktivitesi ¢alismamizda kullanilan kompleksten 3.60
kat daha yiiksektir. Ligandin (1) MCF-7, MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri ve DU-145 prostat kanser
hiicreleri icin ICsp derigim araliklari sirasiyla; >20 — 16.9 £ 0.21, >20 - 18.8 £ 0.17 ve >20 - 6.02 = 0.10 pM
araliklarinda degistigi, kompleksin (2) MCF-7, MDA-MB-231 meme kanser hiicreleri ve DU-145 prostat kanser
hiicreleri igin ICsg derisim araliklarmin ise sirasiyla; 3.25 + 0.28 - <1, 7.58 £ 0.23 - <1 ve 8.03 £ 0.17 - 1.15 =
0.35 uM araliklarinda degistigi bildirilmistir (Sahin vd., 2019).
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Caligma sonuglari, sentezlenen komplekslerin in-vitro antikanser aktivitelerinin bilesigi olusturan gruplarin
kimyasal yapilarina, kompleksin igerdigi metal iyonuna, uygulama zamanma ve ¢aligilan kanser tiiriine bagh
olarak degismekte olduguna isaret etmektedir. Bilesigin yapisinda yer alan metal iyonu da biyolojik aktivitede
onemli rol oynamaktadir. Yeni sentezlenen bilesik, bir kanser tiiriinde aktivite gdstermezken baska bir kanser
tiiriinde oldukg¢a 6nemli antikanser aktiviteye sahip olabilmektedir. Bu nedenle antikanser aktivite caligmalarinda
farkli kanser tiirleri ile ¢aligilarak bilesigin hangi kanser tiiriinde en yiiksek aktiviteye sahip oldugu tesbit edilmeli
ve daha sonra zaman bagli olas1 aktivite degisimi aragtirtlmalidir.

5. Sonug¢

Calismamizda; benzimidazol igeren ligand (1) ve bu ligandin Ag(I) kompleksinin (2) SH-SY5Y néroblastom
hiicreleri iizerine antiproliferatif aktiviteleri incelenmistir. Ayrica ligand (1) ve kompleksin (2) WI-38 normal insan
akciger fibroblast hiicreleri iizerine antiproliferatif aktivitesi de ¢aligilarak ligand (1) ve kompleksin (2)
noroblastom hiicreleri ve saglikli hiicreler arasinda secici 6zellik gosterip gostermeyecegi de arastirilmistir. SH-
SYS5Y insan noroblastom hiicre hattina ligand (1) ve kompleksin (2) farkl: derisimlerinin uygulanmasidan 72 saat
sonra kontrolle kargilastirildiginda hiicre canliliginda 6nemli azalig belirlenmistir. SH-SYS5Y insan néroblastom
hiicrelerine kompleks (2) uygulamasinin, ligand (1) uygulamasina gére daha yiiksek hiicre 6liim oranlarina neden
oldugu saptanmustir. Diisiik ICso degeri yiiksek antiproliferatif aktiviteyi gostermektedir. Deney sonuglarina gore;
kompleksin (2), SH-SY5Y insan néroblastom hiicreleri i¢in 24, 48 ve 72 saat zaman noktalarinda ligandtan (1)
daha kiigiik ICso degerlerine sahip oldugu gézlenmistir. Bunedenle, SH-SYSY insan néroblastom hiicreleri lizerine
kompleksin (2) liganda (1) gore daha yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu saptanmustir Ayrica,
kompleksin (2), WI-38 insan normal akciger fibroblast hiicreleri igin gozlenen ICsq degerleri SH-SY5Y insan
noroblastom hiicreleri igin gozlenen ICsy degerlerine gore daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle kompleks (2),
24, 48 ve 72 saat uygulama zamanlarinda WI-38 insan normal akciger fibroblast hiicrelerine, SH-SY5Y insan
noroblastom hiicrelerine gore daha diisiik antiproliferatif aktivite gostermistir. Kompleks (2), uygulamasindan 24,
48 ve 72 saat sonra segicilik indeksleri 4.44, 4.63 ve 3.77 olarak belirlenmistir.
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