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ABSTRACT

In this review, the most important complex compounds of ruthenium, gold,
vanadium, chromium, bismuth, technetium were selected, and then their most
important applications were described in medicine.

Ruthenium has been identified as a metal with potential medical use, useful
in cancer chemotherapy. The possibility of using its chemical behavior by
developing complexes activated for cytotoxic activity through a mechanism
of reduction in tumor tissue was discovered. Among the new anti-cancer drugs
based on complex compounds, gold compounds have gained a lot of interest. This
is due to their strong inhibitory effect on the growth of cancer cells and the
observation that many compounds inhibit the enzyme thioredoxin reductase. This
enzyme is important for the proliferation of cancerous tissues, and its inhibition is
associated with the release of anti-mitochondrial effects. Clinical tests have shown
that vanadium compounds can be used as anti-diabetic drugs with low toxicity.
However, the therapeutic concentration range is very narrow, just a few micromoles
of the compound are enough to cause apoptosis, necrosis and inflammation
of healthy cells. Chromium improves the glucose system in people with
hypoglycemia or hyperglycemia. Vanadium compounds mainly used to create
potential drugs are inorganic compounds such as vanadates(V), vanadyl cation(IV),
vanadium oxide(V) and a number of compounds containing organic ligands.
Among the metal complexes, chromium(IIl) picolinate has successfully become
a nutrient used to prevent high blood sugar levels. One of the most commonly used
bismuth(IIl) compounds is bismuth subsalicylate. It is one of the few bismuth
compounds regularly used to treat various gastrointestinal complaints, including
duodenal ulcers.

#MT¢ injected into the body, depending on its chemical form and molecular
structure, concentrates in the examined organ and emits a quantum that allows
imaging of the organ through flat scintigraphic or emission processes. The role
of complex compounds in medical imaging is largely based on the creation
of radiopharmaceuticals for early detection of diseases and cancer radiotherapy.
Radiopharmaceuticals are radionuclide-containing drugs and are routinely used
in nuclear medicine to diagnose or treat a variety of diseases.

Keywords: complex compounds, radiopharmaceuticals, medical imaging,
hypoglycemic properties

Stowa kluczowe: zwigzki kompleksowe, radiofarmaceutyki, obrazowanie
medyczne, wlasciwosci hipoglikemiczne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— glikoproteina na powierzchni komorki zaangazowana
w interakcje miedzykomdrkowe

— grupy zdelokalizowanych kationow lipofilowych

— (ang. glucose tolerance factor) czynnik tolerancji glukozy
— liczba erytrocytéw

— (ang. reactive nitrogen species) reaktywna forma azotu

— (ang. reactive oxygen species ) reaktywna forma tlenu

— (ang. single photon emission computed tomography)

— enzym reduktazy tioredoksyny

— krwinki biale
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WPROWADZENIE

Na przestrzeni ostatnich dekad zsyntetyzowano ogromna ilos¢ zwiazkow
kompleksowych zawierajacych w centrum koordynacji jony: rutenu [1, 2], zlota,
wanadylu, chromu, bizmutu oraz technetu. Zwiazki kompleksowe zbudowane sa
z atomu lub jonu metalu bezposrednio zwigzanych z otaczajacymi go ligandami
- anionami lub obojetnymi czasteczkami. Metale oraz jony metali odgrywaja wazna role
w procesach biologicznych i biomedycznych oraz znajduja coraz wieksze zastosowanie
w diagnostyce medycznej 1 terapii wielu schorzen [3-5]. Zwiazki rutenu, zlota,
wanadylu, chromu, bizmutu oraz technetu przebadano w kierunku aktywnosci
biologicznej [6-8]. Wyniki tych badan dowodza, ze wybrane kompleksy moga zosta¢
wykorzystane w medycynie [9, 10]. Ostatnimi czasy najwiecej uwagi poswieca sig
kompleksom metali przejsciowych jako potencjalnym lekom przeciwnowotworowym.
Jednakze mimo ugruntowanej pozycji cisplatyny terapia tym lekiem niesie ze soba
wiele skutkow ubocznych, dlatego tez trwaja intensywne prace nad projektowaniem
nowych, skuteczniejszych lekéw przeciwnowotworowych, ktorych podstawe stanowi
atom lub jon metalu, np. zwiazki kompleksowe rutenu [11-13], czy zlota [14-18].
Wykazuja one wysoka aktywno$¢ przeciwnowotworowa, a mechanizm ich dzialania
jest odmienny od tego, ktory cechuje cisplatyne i jej pochodne [19-22].

Z kolei zwiazki kompleksowe chromu i wanadu stosowane sa jako zwiazki
o potencjale hipoglikemizujacym wspomagajac tradycyjne leczenie cukrzycy [23-31].
Obecnie zwiazki kompleksowe zawierajace jon chromu(Ill) s3 jednymi z najbardziej
kontrowersyjnych zwiazkow, a wiedza o ich roli w organizmach zywych jest stale
uzupelniana [32, 33].

Inne zastosowanie w medycynie wykazuja zwiazki koordynacyjne technetu.
Stosuje si¢ je jako radiofarmaceutyki. Radiofarmaceutyki sa to z reguly zwiazki
koordynacyjne z kationem radionuklidu jako jonem centralnym, ktére sa przylaczone do
czasteczki biologicznie czynnej. Obecnie w diagnostycznych metodach medycyny
nuklearnej wykorzystywana jest tomografia emisyjna pojedynczych fotondw,
powszechnie nazywana SPECT (ang. Single Photon Emission Computed Tomography),
wykorzystujaca  radionuklidy  emitujace = promieniowanie  y.  Najbardziej
rozpowszechnione w metodzie SPECT sa zwigzki technetu-99m ze wzgledu na jego
praktycznie idealng charakterystyke jadrowa (czas polowicznego rozpadu 6 godzin,
energia 140 keV), mozliwo$¢ podania jednorazowo bezpiecznej dawki rzedu 740-1110
MBq oraz bardzo bogata chemi¢ koordynacyjng [34-36].

W niniejszej pracy przegladowej wybrano najwazniejsze zwiazki kompleksowe
rutenu, zlota, wanadu, chromu, bizmutu, technetu, a nastgpnie opisano ich
najwazniejsze zastosowania medycynie.



828 M. PAWLAK, J. DRZEZDZON, D. JACEWICZ

1. ZWIAZKI KOORDYNACYJINE RUTENU(I) I RUTENU(III)
JAKO LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

1.1. ZWIAZKI KOORDYNACYJNE RUTENU(II) I RUTENU(III)
Z LIGANDAMI N-HETEROCYKLICZNYMI

Badania nad kompleksami rutenu sa na zaawansowanym etapie rozwoju
przedklinicznego. Ruten zostal wybrany jako metal o potencjalnym zastosowaniu
medycznym. Jest przydatny w chemioterapii nowotworu. Odkryto mozliwosé
wykorzystania jego wilasciwosci chemicznych przez opracowanie komplekséw
rutenu(Il) i (IIT) aktywowanych do dziatania cytotoksycznego poprzez mechanizm
redukcji w tkance nowotworowej. Zsyntetyzowano i przeanalizowano szereg
komplekséw  rutenu, zawierajacych w  sferze koordynacyjnej ligandy
N-heterocykliczne. Wykazuja one interesujace efekty przeciwnowotworowe
w modelach zwierzecych [37-40].

Wiele kompleksow Ru(ll) o dziataniu przeciwnowotworowym zostato
zsyntezowane z pochodnymi pirydyny, pirazyny, pirymidyny, 2,2'-bipirydyny, 4,4'-
bipirydyny, 1,10-fenantroliny i N-podstawionym tiosemikarbazydem. Badano
wpltyw tych komplekséw na wzrost komdrek mysiego nowotworu (Ehrlich
AscitesRak). Niektére kompleksy spowodowaly znaczne zmniejszenie objgtosci
guza. Leczenie kompleksami rutenu przedtuzylo dtugos¢ zycia myszy chorych na
nowotwor. Dzigki zastosowaniu zwigzkow koordynacyjnych rutenu, zawierajacych
w sferze kompleksowej chelatowe ligandy, nastgpitlo zahamowanie nowotworu oraz
poprawa wartosci hemoglobiny, RBC i WBC. Wyniki sugeruja, ze kompleksy
rutenu(ll) wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe. Wyniki réwniez pokazuja, ze
lek nie wptywa niekorzystnie na profile hematologiczne [38].

Zwiazek  kompleksowy  dichlorobis(2-fenyloazopirydyna)  rutenu(Il),
[Ru(azpy),Cl,], jest w trakcie badan nad jego potencjalng aktywnos$cia
przeciwnowotworowa. Wszystkie pochodne zwiazku dichlorobis(2-
fenyloazopirydyna) rutenu(Il) sg wysoce cytotoksyczne. Zwigzki takie jak
[Ru(azpy),(cbdca-0,0"], [Ru(azpy),(ox)] i [Ru(azpy),(mal)],  zostaty
zsyntetyzowane i w pelni scharakteryzowane pod katem wlasciwosci
fizykochemicznych. Cytotoksyczno$¢ tej serii rozpuszczalnych w wodzie
komplekséw Dbis(2-fenylopirydyny) zostala okres§lona w ludzkim nowotworze
jajnika A2780 i A2780, ktére byly odporne na dziatanie cisplatyny [38].

Wazny jest réwniez nowo otrzymany kompleks przeciwnowotworowy
rutenu(Ill) zrans-tetrachlorobis(1H-indazol) rutenian(Ill), czyli KP1019 (Rys. 1).
Zwigzek ten przeszedl przez pierwszy etap badan klinicznych. Po podaniu
dozylnym KP1019 silnie wigze si¢ z bialkami osocza, gléwnie z albuminami
i W mniejszym stopniu réwniez z transferrynami. Doktadny mechanizm dziatania
nie jest jeszcze w pelni wyjasniony. Waznym etapem tego mechanizmu jest wiaza-
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nie do transferryny poprzez zajecie miejsca Wwigzania jonow zelaza(ll)
i transport do komorki przez transferryno-receptory. Komdrki nowotworowe
posiadaja wysokie zapotrzebowanie na zelazo, co powoduje ekspresje duzej liczby
receptorow transferryny i kumulacje komplekséw rutenu(lll) w komdrkach
nowotworowych. Wewnatrz komorki kationy rutenu(lll) sg uwalniane z transferyny
i redukowane do kationu rutenu(Il) [39].

H H -
e Zeolee
/ Cl / \C 1 \ /

Rysunek 1. KP1019 — zwiazek kompleksowy trans-[tetrachlorobis(1H-indazolo)rutenian(I1I)]
Figure 1. KP1019 — complex compound trans-[tetrachlorobis(1H-indazole)ruthenate(I1I)]

W ostatnich latach zsyntezowano wiele nowych zwigzkow kompleksowych
rutenu o dzialaniu antynowotworowym np. organometaliczne kompleksy Ru(ll)
zawierajace  2,2°-bis(4,5-dimetyloimidazol), ktére nie wykazuja dziatania
cytotoksycznego na komorki zdrowe linii BALB/3TC [41-46].

1.2. ZWIAZKI KOORDYNACYJNE RUTENU(II) I RUTENU(III)
Z DIMETYLOSULFOTLENKIEM

Pierwszymi kompleksami rutenu(Ill) zbadanymi pod katem ich dziatania
przeciwnowotworowego byly zwiazki chloro-amino-Ru(lIll), takie jak fac —
RuCl3(NHj);3 i [cis-RuCly(NH;3)4]Cl oraz dwa izomery chloro-dimetylosulfotlenku-
Ru(Il), cis i trans—RuCl,(DMSO). Wykazano, ze dimetylosulfotlenek ma dobre
wlasciwosci przeciwnowotworowe, a przede wszystkim przeciwbolowe dla modeli
zwierzecych. Sposrdd lekow przeciwnowotworowych opartych na rutenie uwaza
si¢, ze kompleksy DMSO (dimetylosulfotlenek) maja wielki potencjat, poniewaz sa
bardzo selektywne wobec przerzutoéw oraz posiadajg bardzo niska toksycznosc.
Wigkszos¢ kompleksow Ru(ll) wykazuje duze powinowactwo do ligandéow S-
donorowych. Z kolei zwiazki koordynacyjne Ru(lll) przeciwnie, czyli nie wykazuja
powinowactwa do ligandow S-donorowych, co sprzyja wigzaniu O- DDOR [37-40].

Na[trans-RuCly(DMSO)Im] jest kompleksem rutenu(lIIl), ktéry charakteryzuje
si¢ wlasciwosciami przeciwnowotworowymi. Kompleks ten jest zdolny do
zmniejszania wzrostu guza pierwotnego i przediuzania czasu przezycia chorego.
Posiada on lepsze wlasciwosci cytotoksyczne i w wiekszym stopniu zabija komorki
nowotworowe niz cisplatyna. Jego dziatanie polega na zmniejszaniu powstawania
przerzutow. Drziatanie antymetastatyczne czyli przeciwdzialanie przerzutom
nowotworu, zalezy od schematu leczenia i jest wigksze w przypadku podawanych
codziennie malych dawek niz w przypadku duzych dawek podawanych
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w  odstepach  czasowych.  Kompleks ten  wykazuje  wlasciwosci
przeciwnowotworowe Ww polaczeniu z innymi badanymi analogami, ale
w przeciwienstwie do wielu z nich jego jonowy charakter pozwala na lepsza
rozpuszczalnos¢ w wodnych rozpuszczalnikach, co ufatwia jego podawanie
pacjentom chorym na nowotwory [47].

Duzym odkryciem dotyczacym potaczenia rutenu z dimetylosulfotlenkiem
bylo zsyntezowanie NAMI-A (Rys. 2). Lek ten selektywnie ogranicza tworzenie
i wzrost przerzutéw nowotworéw zlosliwych. Prébowano pozna¢ doktadny
mechanizm dziatania tego zwigzku. Badania in vitro wykluczaly dziatanie podobne
do cisplatyny i wykazaly wplyw na proliferacje komorek. Jednak doktadny
mechanizm nie zostal do tej pory poznany. Oprécz zatrzymania cyklu
komérkowego, leczenie NAMI-A powoduje modyfikacje blony komodrkowej,
obnizong ekspresj¢ CD44 i zmniejszong zdolno$¢ inwazji w komdrkach
przerzutowych. NAMI-A przeszedt 1 fazg kliniczng. Po badaniu u pacjentow
wykazujacych dobre wyniki oceniono, ze NAMI-A jest nietoksyczny w szerokim
zakresie dawek, nie wykazujac efektow ubocznych. Trans-
tetrachloro(dimetylosulfotlenek)imidazolo-rutenian(Ill)  ulega  do$¢  szybko
hydrolizie, tworzac szereg potencjalnie aktywnych analogéw. NAMI-A bierze
udziat w szeregu proceséw hydrolitycznych, ktorych charakter i szybkos$¢ zaleza
w duzym stopniu od pH [37, 40].

3

N oa o  cm
| \N \ / /_ o | \

7 7NN

Cl Cl  CH;

Rysunek 2. NAMI-A — zwiazek kompleksowy imidazoliowy-trans-tetrachloro(dimetylosulfotlenek)
imidazole-rutenian(III)

Figure 2. NAMI-A - imidazolium-trans-tetrachloro(dimethylsulfoxide)imidazoleruthenium(Ill) complex
compound

Kompleksy typu [Ru(Il)Cl,(DMSO),L] zostaly zsyntezowane jako proba
polaczenia potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej metali i wolnych
ligandow. Ich dziatanie przeciwnowotworowe in vitro badano w modelach
komérkowych i kompleksy okazaly si¢ niecytotoksyczne dla guza w badanych
liniach komdrkowych, jak rowniez w warunkach tlenowych [38].

Na[trans-RuCly(DMSO)(PyrDiaz)] (PyrDiaz oznacza N'-(4-
izopropylofenyl)-N*-(pirydyno-2-ylmetylo)diazen-1,2-dikarboksamid) to
zsyntezowany  kolejny  zwiazek  kompleksowy o  wlasciwosciach
przeciwnowotworowych [48, 49]. Zwigzek ten jest analogiem NAMI-A.
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2. ZWIAZKI KOORDYNACYJNE Z1L.OTA(I) I ZLOTA(II) JAKO
POTENCJALNE LEKI PRZECTWNOWOTWOROWE

Wsréd nowych lekow przeciwnowotworowych bazujacych na zwiazkach
kompleksowych duze zainteresowanie zyskaty zwigzki ztota. Spowodowane jest to
ich silnym dzialaniem hamujgcym wzrost komoérek nowotworowych oraz inhibicjg
enzymu reduktazy tioredoksyny (TrxR). TrxR jest istotny dla proliferacji tkanek
nowotworowych, a jego hamowanie zwigzane jest z wyzwalaniem efektéw
antymitochondrialnych. Leki wykazujace opisany efekt to zwiazki kompleksowe
ztota(I), (1) lub (IIT) [50, 52].

Jednym z waznych przykltadow kompleksu zlota(l) jest auranofina (Rys. 3).
Jest to obojetny, liniowy kompleks fosfinowy ztota(I), ktéry zawiera ligand
cukrowy. Struktura ta wykazuje duze wilasciwosci przeciwproliferacyjne, dlatego
zwigzek ten i jego analogi sg szeroko badane. Badania zaleznosci struktura-
aktywnos¢ auranofiny wykazaly, ze wazna rolg odgrywa ligand fosfinowy.
Zaobserwowano, ze indukcja apoptozy przez auranofing posredniczy w hamowaniu
cytosolicznych i1 mitochondrialnych form TrxR oraz towarzyszy temu wzrost
poziomu nadtlenku wodoru w komoérkach. Auranofina powoduje zwigkszenie
stezenia utlenionej formy TrxR w komoérkach i powstanie reaktywnych form tlenu,
ktére powoduja uszkodzenia DNA i apoptoze komorek. Zwigzek ten moze
oddzialywa¢ z kilkoma biatkami wewnatrzkomorkowymi powodujac proliferacje
i hamowanie szlakéw sygnatowych w progresji nowotworu [50, 52].

0]

CH;y

H;C)J\O (
0 S /P/\CH3
O Au \‘
H;C 0 0
H,;C 0 /K
\H/ H;C (¢}
0

Rysunek 3. Auranofina
Figure 3. Auranofin



832 M. PAWLAK, J. DRZEZDZON, D. JACEWICZ

Au-Naphth-1 (Rys. 4) to kolejny zwigzek ztota(l), ktéry jest analogiem
trietylofosfiny, auranofiny oraz naftalimidu. Jako bioaktywny ligand wybrano grupe
naftalimidowa bazujac na obiecujacych wynikach przedklinicznych lekéw
zawierajacych naftaimid. Au-Naphth-1 wykazywat inhibicje¢ wzrostu komorek,
indukcje apoptozy oraz hamowanie TrxR. Badania spektrofotometryczne wykazaty,
ze zwiazek ten wigze si¢ kowalencyjnie z reszta cysteinowa powodujac utratg
ligandu tionaftalimidowego. Ocena biodystrybucji wykazata, ze zwiazek ten jest
pobierany do przedzialdéw komorek nowotworowych oraz ze transport ztota(l) do
jader zostal zwiekszony [50].

rCH3
H,C Q PN
SN / \/s\ u/P CH;
Daladae

/ \

CH;,

O —

Rysunek 4.  Au-Naphth-1 — fosfinowy zwiazek kompleksowy ztota(l)
Figure 4. Au-Naphth-1- gold(I) phosphine complex compound

Wiasciwosci biologiczne zostaly ostatnio wykazane rowniez dla kompleksow
ztota(l) zawierajacego w sferze koordynacyjnej ligandy fosfocyklopentadienowe.
Okazaly si¢ one by¢ silnymi inhibitorami TrxR oraz pokrewnymi w dziataniu do
reduktazy glutationowej. Zwigzek GoPi jest prawdopodobnie najsilniejszym jak
dotad inhibitorem reduktazy glutationowej. Cukrowy analog GoPi, w ktérym
ligand chloru zostal zastapiony przez ugrupowanie weglanowodorowe auraofiny,
wykazywat lepsza stabilno$¢, hamowanie TrxR i wyzwalal dziatanie cytotoksyczne
w komérkach nowotworu piersi MCF-7 [50].

Duze nadzieje poktada si¢ réwniez w kompleksach ztota(l) z przytagczonymi
ligandami fosfinowymi. Gtéwnym zwiazkiem tej klasy jest [Au(dppe),] . Jest to
tetraedryczny kompleks ztota(l), ktory wykazuje aktywnos¢ przeciwnowotworowa
oraz indukuje sieciowanie bialek oraz pekanie nici DNA w komédrkach. Badania
fizykochemiczne wykazaly korelacje migdzy lipofilnoscia leku a wychwytem
komérkowym i aktywnoscig. Zwigzek ten nalezy do grupy zdelokalizowanych
kationéw lipofilowych (DLC), ktére moga przejs¢ przez btony komdrkowe
i gromadza si¢ w mitochondriach [50].
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Prowadzone sg rowniez badania nad karbenowymi kompleksami ztota(l). Jest
to seria kompleksoéw zlota(I) z N-heterocyklicznymi ligandami karbenowymi (Rys.
5). Przyktadami takich zwiazkoéw sa chlorek (1-butylo-3-metyloimidazolo-2-iliden)
ztota(I) oraz bis(1-butylo-3-metyloimidazolo-2-iliden) ztoto(l). Zwiazki te
w sktadaja sie z centralnie potozonego kationu ztota(l), skoordynowanego liniowo
N-heterocyklicznego ligandu karbenowego, jednego ligandu chlorkowego lub
dwéch ligandéw karbenowych. Oba zwigzki wykazuja silne wilasciwosci
cytotoksyczne przeciwko komoérkom nowotworu jajnika A2780R. Badania
wykazaty, ze kompleksy te sa wysoce stabilne w buforach o pH fizjologicznym.
Wykazano  réwniez, ze zwigzki te sa  obiecujacymi  $rodkami
przeciwproliferacyjnymi. Wykazuja one silne dziatanie biologiczne poprzez
selektywna metylacje oraz uposledzenie kilku kluczowych bialek komdrkowych

Vyﬁ

CHj;

CI

Rysunek 5.  Karbenowy kompleks ztota(I)
Figure 5. The carbene gold(I) complex

Jest rowniez wiele zwigzkéw ztota(l), ktorych nie mozna przypisa¢ do zadnej
konkretnej grupy, ale réwniez wykazujg aktywnos$¢ przeciwnowotworowg. Niska
warto$¢ inhibicji enzymow uzyskano dla zwiagzku trifenylofosfiny ztota(l)
z ligandami sulfonylopropenianowymi dla komdrek nowotworowych szyjki
macicy. Wolne ligandy byly pozbawione tej aktywnosci. Kompleksy ztota(l) z 7-
kumaryna wykazaty lepsze efekty cytotoksyczne niz cisplatyna oraz dziataly na
komérki na nig odporne. Podobne wyniki zaobserwowano réwniez dla pochodnej
witaminy K3 t.j. [AuPtEt;(K5TSC)].

Obiecujaca klasg lekéw terapeutycznych sa kompleksy ztota(lll), jednak ich
rozwdj jest utrudniony przez ich niskg stabilnos¢ w warunkach fizjologicznych.
Badane sg kompleksy ztota(Ill) z ligandami N-donorowymi. Analizowane s3
réwniez kompleksy ztota(lll) z ligandami O-, Cl-, S-, oraz C- donorowymi [50,
53].

Zwiazki ziota(Ill) z ligandami N-donorowymi stanowia najwigksza klasg
zwiazkow i wiele z nich wykazuje dziatanie terapeutyczne. Przyktadem moga by¢
dwa zwiazki chlorku ztota(Ill) z ligandami pirydyny. [AuCl;(Hpy)] i [AuCly(py)]
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wykazujg wysoka aktywnos$¢ cytotoksyczng wzgledem komorek nowotworowych
jajnika. Oba kompleksy wigza si¢ z DNA i sa stosunkowo trwale
w rozpuszczalnikach organicznych. Rowniez kompleksy Au-azpy, zawierajace
bidentny ligand, wykazywaty obiecujaca cytotoksycznos¢ w stosunku do komorek
odpornych na cisplatyne. Zwiazki ztota(Ill) z ligandami bedacymi pochodnymi
amidrazonu wykazywaly wysoka cytotoksyczno$¢. Zwiazki te wykazywaly
hamujace dzialanie w nowotworze okreznicy, zwigzkéw dwujadrowych, ktore
zawieraly wspolng czgs$¢ t.j. [Au,O;] 1 bidentne ligandy bispirydylowe oraz dla
tetra-aryloporfiryn ztota(lll), ktore posrednicza w szlakach apoptycznych. Jest
jeszcze Bamet-Al, ktory reprezentuje biokoniugat ztota(Ill) z kwasem zolciowym.
Zwigzek ten wykazywal dzialanie antyproliferacyjne w réznych liniach komorek
nowotworowych [54].

Sposrod zwigzkow kompleksowych ztota(Ill) z ligandami S-donorowymi na
szczegblng uwage zastuguja polaczenia zlota(lll) z ditiokarbaminianami. Wykazuja
one bardzo dobre efekty cytotoksyczne oraz sg aktywowane w komorkach
opornych na cisplatyng indukujac w nich apoptoze. Sa stabilne w warunkach
fizjologicznych, tatwo wiaza si¢ z DNA oraz hamujg syntezg¢ DNA i RNA.
Eksperymenty na krwinkach czerwonych wykazaty, ze posiadaja one wlasciwosci
hemolityczne, ktore znaczaco przyczyniajg si¢ do bioaktywnosci tych zwigzkow.
Aktywno$¢  przeciwnowotworowa potwierdzono réwniez dla zwiazkéw
[(ESDT)AuBr,] oraz dla soli ziota(lll): KAuCly; i KAuBry. W przypadku
stosowania [(ESDT)AuBr,] potwierdzono hamowanie aktywnosci proteasomu 20S
i 26S w komorkach raka piersi, natomiast sole ztota(Ill) wykazywaly stabsza
aktywnos¢ i selektywnos¢ [54].

Istniejg réowniez polaczenia zloto(Ill)-wegiel. Badano serie kompleksow
2-fenylopirydyny ztota(Ill) o ogdlnym wzorze [Au(ppy)(SCN)(NCS)] i okazaty sie
mie¢ lepsza aktywnos$¢ przeciwnowotworowa niz cisplatyna. Kompleksy ztota(IIl)
z ligandami 2[(dimetyloamino)metyl|fenylowymi roéwniez byly aktywne
przeciwnowotworowo zaré6wno w badaniach in vitro jak 1 in vivo. Bardziej
szczegotowe badania nad [Au(acetato),(damp)] wykazaly, ze zwigzek ten nie
powoduje krzyzowania migdzy niciami DNA i indukuje zmiany cyklu
komorkowego [54].

Wséréd zwigzkéw kompleksowych ziota(l) wyroznia sie N-heterocykliczne
karbenowe zwiazki kompleksowe o wlasciwosciach cytotoksycznych wobec
zdrowych jak i nowotworowych komoérek ptuc i trzustki [55-61].
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2. WANADYLOWE ZWIAZKI KOORDYNACYJNE
O WLASCIWOSCIACH HIPOGLIKEMICZNYCH

Przeprowadzono seri¢ badan nad chemig zwiazkéw koordynacyjnych wanadu
i na ich podstawie wyciggnieto wnioski, ze wykazuja one wiasciwosci
insulinomimetyczne oraz hipoglikemiczne. Zwigzki te zwigkszaja aktywnos¢
insulinopodobnego receptora, stymuluja synteze glikogenu, zwigkszaja liczbg
transporterow GLUT-4 w blonie komoérkowej oraz oslabiaja glukoneogeneze.
Oprocz wpltywu na metabolizm cukru, odpowiadaja tez za zwigkszenie syntezy
kwaséw ttuszczowych, zmniejszajac stezenie glukozy we krwi [62].

Testy kliniczne wykazaly, ze zwigzki wanadu mozna stosowaé jako leki
przeciwcukrzycowe o niskiej toksycznosci. Jednak zakres stezen terapeutycznych
jest bardzo waski, wystarczy kilka mikromoli zwigzku, aby spowodowa¢ apoptoze,
martwice i stany zapalne zdrowych komérek [62].

Zwiazkami wanadu gldwnie wykorzystywanymi do tworzenia potencjalnych
lekow sg zwiazki nieorganiczne takie jak wanadany(V), kation wanadylowy(IV),
tlenek wanadu(V) oraz szereg zwigzkéw wanadu zawierajacych ligandy organiczne
[62].

Wigkszos¢ komdrek zawiera receptory insuliny wbudowane w ich membrany.
IR jest to bialko transblonowe kinazy tyrozynowej z dwoma podjednostkami
wystawionymi na zewnatrz komorki i zanurzonymi w cytozolu. Kiedy insulina
dostaje si¢ do podjednostek, reszty tyrozynowe, podjednostki wewnatrzkomoérkowe;j
IR, ulegaja fosforylacji, co odpowiada aktywacji IR. W ten sposob inicjowana jest
biochemiczna kaskada sygnalizujaca insuline, ktora obejmuje kilka zdarzen post-
receptorowych, konczac na aktywacji transportera glukozy (GLUT4). Tak wiec
fosforylacja IR powoduje fosforylacje substratéw IR, IRS oraz biatek
wewnatrzkomorkowych zawierajacych reszty tyrozyny. Aktywacja IRS z kolei
inicjuje kaskade sygnalizacyjna, w trakcie ktorej kinazy takie jak kinaza 3-
fosfatydyloinozytolu (PI3K), kinaza bialkowa B (PKB / Akt) i kinaza syntezy
glikogenu-3 (GSK3) sa aktywowane. PKB, ktore wigza aniony fosforanowe(V)
przez reszty Tyr lub Ser, a nastepnie sa celowane w GLUT4, transporter glukozy,
ktéry jest przenoszony na powierzchnig¢ komorki i pobiera glukoze [62-64].

W przypadku braku insuliny lub w przypadku nieodpowiedniej ilosci insuliny
w organizmie, IR przeciwdziala biatkowa fosfataza tyrozynowa (PTP-1B).
W rezultacie sygnalizacja zalamuje si¢. Zwiazki wanadu wigzg si¢ z miejscem
aktywnym, w PTP-1B i w konsekwencji dezaktywuja go, utrzymujac aktywnos¢
Sciezek przekazywania sygnatoéw wychwytu dla glukozy [62-64].

Kluczowym  zwiazkiem, ktory posiada takie  wlasciwosci  jest
bis(maltolo)oksywanad(IV) czyli BMOV (Rys. 6) oraz jego pochodne. Podobnie
jak inne zwiazki jest on kompetycyjnym inhibitorem fosfatazy, ktéry gtownie
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powoduje hamowanie fosfatazy w komdrkach oraz wzmacnia autofosforylacje
receptorow insuliny. Badania wykazaty, ze jego aktywnym skladnikiem jest (VO),.
Po podaniu tego kompleksu, ligand maltolowy oddziela si¢ od jonu metalu, a
biatka transportowe, takie jak transferryna, rozprowadzajg pierwiastek
wewnatrzkomodrkowo [63].
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(0) Q 0

07 N \U P S

X \O/ \O NP

CH,

Rysunek 6. BMOV — zwiazek kompleksowy bis(maltolato)oksowanadu(IV)
Figure 6. BMOV - bis(maltolato)oxovanadium(IV) complex compound

Aktywno$¢ taka zostala réwniez potwierdzona dla kompleksu VO(dph),.
Kompleks ten hamuja PTP-B1 i aktywujg kinazg 3-fosfatydyloinozytolu poprzez
wzmocnienie fosforylacji tyrozynowej IR 1 IRS [63].

Zwiazki koordynacyjne wanadu moga mieé¢ zastosowanie rowniez jako
nosniki, ktore w potaczeniu z organicznymi ligandami utatwiaja wnikanie do ciata.
Przy niskim lub wysokim pH moze doj$s¢ do utraty jednego lub wszystkich
ligandow nosnikowych i przeksztalcenia zwigzku w inne odrgbne kompleksy lub
zwigzki nieorganiczne. Ligandy nos$nikowe majg duzy wplyw na skutecznosé
zwiazku poprzez okreslenie resorpcji, transportu i stabilnosci kompleksu, a tym
samym dostepnosci biologicznej. Zwigzki te sa wyjatkowo nietrwale,
prawdopodobnie ulegaja hydrolizie [62-64].

Wanad tworzy rowniez sole nieorganiczne, w ktérych wystepuje na stopniu
utlenienia +IV i +V. Najwazniejszym zwigzkiem nieorganicznym wanadu na
stopniu utlenienia +IV jest kation wanadylowy(IV). Wanad na stopniu utlenienia
+V tworzy wanadany, w tym np. ortowanadan sodu (Rys. 7). Sole nieorganiczne
moga dziala¢ poprzez inhibicje PTP-1B, jednak ich dzialania sa stabsze
w poréwnaniu do zwigzkéw zawierajacych ligandy organiczne. Badania sugeruja,
ze lepsze dziatanie zwigzkéw wanado-organicznych w poroéwnaniu ze zwigzkami
nieorganicznymi wynika z wigkszej biodostepnosci tych zwiazkow [65].

Najwcezesniej udokumentowanym dzialaniem nieorganicznych soli wanadu jest
dziatanie ortowanadanu sodu (Na;VO,), ktoére zostato opublikowane 22 lata przed
odkryciem insuliny. Zauwazono wtedy, ze doustne podanie wanadanu sodu
zmniejszylo glukozurie u 2 na 3 chorych na cukrzyce pacjentow. Jednak dziatanie
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to zostato dlugo niezauwazone. Dopiero w pozniejszym czasie wykazano, ze kilka
nieorganicznych zwigzkéw wanadu podobnych do insuliny stymulowato transport
glukozy, zwiekszylo synteze glikogenu w szczurzej przeponie i hepatocytach oraz
zahamowato glukoneogeneze w komoérkach jego watroby. Przeprowadzono szereg
badan, ktore ujawniaja dzialanie insulinomimetyczne nieorganicznych zwigzkéw
wanadu [65].

N\ o A
/V/ \V/

3- —~
ﬁ HO / \0 OH
[o—v 2 3 Na' O/V\\o \V V/
0 0/ \\o// \O
OH HO
() (b) ()

Rysunek 7. Zwiazki wanadu a) kation wanadylu b) wanadan sodu c) ortowanadan
Figure 7. Vanadium compounds a) vanadyl cation b) sodium vanadate c) orthovanadate

Kolejne badania dowiodly, ze interakcje zwiazkéw zawierajacych kation
wanadylowy(IV) z komoérkowymi procesami redoks sa wazne w leczeniu
cukrzycy. Kompleksy te powodujg wzrost ROS i RNS. Zatem ROS wytwarzany
dodatkowo Iub alternatywne przez [VO(OH);] lub H,VO4 moze by¢ réwniez
odpowiedzialny za hamowanie PTP-1B przez utleniajace dziatanie na obecna
w tym zwigzku cysteing. Zasugerowano réwniez, ze stabilnos¢ zwiazku i zdolno$¢
do interakcji z komoérkowymi reakcjami redoks sa bardzo waznymi aspektami
dzialania wzmacniajacego insuling wywieranego przez zwigzki wanadu [62].

Na ludziach przetestowano juz wiele réznych zwiazkéw wanadu, zar6wno
organicznych jak i nieorganicznych. Gléwng wada wigkszosci z nich byto
podraznienie zotadkowo-jelitowe. Dlatego celem badan bylo zsyntezowanie
nowych zwigzkow wanadu w celu poprawy wchlaniania, a tym samym
zmniejszenia wymaganej dawki oraz zlagodzenia podraznien zotadka. Niestety
wada zwiazkow wanadu jest rowniez ich toksyczno$é. Terapeutyczne dziatanie
tych zwiazkow jest bardzo waskie. W matych ilosciach siarczan(V1) wanadylu jest
cytotoksyczny i hamuje proliferacj¢ komoérek, jednak w wiekszym stezeniu zwiazki
wanadu moga sprzyja¢ zwigkszeniu aktywnosci cPLA, a nastepnie syntezie PGE.
To pokazuje, ze zwiazki wanadu jako $rodki terapeutyczne nalezy stosowa¢ z duza
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doza ostroznosci [62-65]. Zwiazki kompleksowe wanadu(V) z ligandami
hydrazonowymi, a takze z zasadami Schiffa posiadaja wtasciwosci zblizone do
insuliny [66-72]. Wilasciwosci te zostaly potwierdzone badaniami na komérkach
miesniowych linii C,Cy.

4. ZWIAZKI CHROMU(III) JAKO POTENCJLANE
INSULINOMIMETYKI STOSOWANE W LECZENIU CUKRZYCY

Wykazano, ze chrom w stanie tréjwartosciowym odgrywa kluczowa role
w metabolizmie wegglowodanow poprzez poprawe sygnalizacji insuliny. W tej
postaci jest on rowniez najstabilniejsza formg chromu. Chrom poprawia poziom
glukozy u oséb chorujacych na hipoglikemi¢ lub hiperglikemig¢. Chrom jest
pierwiastkiem, ktéry jest niezbedny w diecie i zalecane jest jego codzienne
spozycie. Chrom jest réwniez sktadnikiem czynnika tolerancji glukozy. To wlasnie
dzieki temu czynnikowi przy udziale anionu wodorosiarczkowego poprawiane jest
wigzanie insuliny z jej receptorami. Dokladny mechanizm dziatania chromu na
insuling nie jest do konca poznany. Poczatkowo zaobserwowano, ze podanie
chromu powoduje obnizenie poziomu glukozy we krwi. Suplementacja zwigzkami
chromu zwigksza réwniez wigzanie insuliny z krwinkami czerwonymi. Wynika to
przede wszystkim ze zwigkszonej liczby receptoréw insuliny. Dzigki
przeprowadzonym badaniom stwierdzono, ze mechanizm wpltywu chromu na
dzialanie insuliny moze by¢ zwiazany roéwniez z obnizeniem stgzenia fosfatazy
tyrozynowej, ktéra przez defosforylacje reszt tyrozynowych dezaktywuje biatka
kaskady pobudzenia receptora insulinowego, wygaszajac dziatanie insuliny [73-79].

Czynnik tolerancji glukozy jest to naturalnie wystepujacy w organizmie
sktadnik diety wymagany do utrzymania fizjologicznej tolerancji glukozy.
Niedobor GTF charakteryzuje si¢ op6znionym usuwaniem glukozy z krwiobiegu.
GTF mozna frakcjonowaé metodami fizycznymi i chemicznymi z naturalnych
materiatow zrodtowych. Wykazuje wyraznie wilasciwosci kationowe. Chrom(III)
zostal zidentyfikowany jako jego sktadnik aktywny. Silng aktywnos¢ tego czynnika
uzyskano dzigki kombinacjom kilku pierwiastkow, ktérych wspdlnym
mianownikiem byt kation chromu(Ill) [74, 76].

W ustroju chrom wystepuje w postaci niskoczgsteczkowej substancji wigzacej
LMWCr nazywanej chromoduling. Substancja ta powoduje podniesienie poziomu
insuliny. ~ Apochromodulina jest forma bialka bez przylaczonego chromu,
magazynowana jest w komorkach wrazliwych na insuling. Chrom po wniknigciu
do wnetrza komorki taczy sie z apochromodulina i tworzy forme aktywna
homochromoduling. Aktywna forma taczy si¢ z receptorami insulinowymi
i wzmaga aktywnos$¢ kinazy tyrozynowej, ktéra powoduje nasilenie intensywnosci
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sygnatu insulinowego. Po obnizeniu poziomu insuliny chromodulina zostaje
usunigta z komorki oraz wydalona z organizmu przez nerki [74].

Inny mechanizm dziatania chromu zostat przedstawiony przez Cheng’a i jego
wspotpracownikow. Zbadali oni, ze pod wptywem chromu zwieksza si¢ zalezna
od insuliny translokacja transporterow glukozy. Probowano znalez¢ punkt uchwytu
chromu, w ktérym aktywuje wigzanie insuliny i receptora insulinowego. Do tej
pory odkryto dwa takie miejsca: szlak sygnatu insulinowego-IR oraz serynowo-
treoninowa kinaza biatkowa [74].

Z kolei pikolinian chromu(IIl) stat si¢ sktadnikiem odzywczym stosowanym
w zapobieganiu wysokiemu poziomowi cukru we krwi. Jednak wykazano, ze ligand
pikolinianowy moze powodowaé dzialania niepozadane, takie jak wady
morfologiczne lub mutacje DNA poprzez tworzenie hydroksylo-rodnikéw
w obecnosci reduktoréw biologicznych. Pomimo tych skutkéw ubocznych nadal
uwaza sie pikolinian chromu(Ill) za jeden z najlepszych zwigzkéow chromu
wykazujgcy wiasciwoscei insulinomimetyczne. Amerykanski urzad do spraw
zywnosci (FDA) badal zwigzek miedzy chromem a opornoscig na insuling
i chorobami sercowo-naczyniowymi, cukrzyca typu 2 i innymi warunkami
zwigzanymi z wysokim poziomem glukozy. FDA wydal o$§wiadczenie, w ktorym
stwierdzono ..Jedno z malych badan sugeruje, ze pikolinian chromu(Ill) moze
zmniejszy¢ ryzyko cukrzycy typu 2. FDA stwierdza, ze istnienie takiego zwiqzku
migdzy pikolinianem chromu(Ill) a insulinoopornosciq lub cukrzycg typu 2 jest
wysoce niepewne”. Podczas tego badania nie stwierdzono wplywu suplementu na
masg¢ ciata lub rozktad tkanki tluszczowej, zaobserwowano jednak znaczny wzrost
wrazliwosci na insuling [73]. W tych samych badaniach stwierdzono réwniez, ze
kompleksy chromu(Ill) maja korzystny wplyw na osoby ze zmienionym
metabolizmem glukozy i lipidow. Jednak w poréwnaniu z leczeniem insuling lub
obecnymi lekami przeciwcukrzycowymi wpltyw kompleksow chromu(lll) bytby
niewielki. Suplementacja Cr moglaby zatem potencjalnie odgrywaé role taniego
leczenia, pozwalajacego na stosowanie nizszych dawek lekow dostepnych obecnie
(ktore moga mie¢ potencjalnie powazne skutki uboczne) lub leczy¢ pacjentdw na
wcezesnych etapach cukrzycy typu 2, aby opdzni¢ poczatek choroby [73, 74, 79].

Zsyntezowano réwniez oraz zbadano kilka kompleksow chromu(IIl)
z ligandem 1-hydroksy-2-pirydyno-6-karboksylanowym. Stosunek molowy metalu
do ligandu w tym zwigzku wynosi 1:3. Dane spektroskopowe powstalego
kompleksu wykazaty, ze ligand anion 1-hydroksy-2-pirydyno-6-karboksylanowy
chelatowat jon chromu(lll) poprzez atomy tlenu z grupy karboksylowej oraz
hydroksylowej. Utworzony zwigzek kompleksowy posiada liczbg koordynacyjnag 6.
Ponadto, w oparciu o wstepne wyniki, kompleks chromu(lll) wykazywal
wlasciwosci nasladujace insuling. Aby poznaé¢ wartos$¢ terapeutyczng kompleksu,
nalezy zbadac stezenie glukozy we krwi, a takze toksycznosé [78].
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Przeprowadzono rowniez eksperyment w celu zbadania wlasciwosci insulino-
mimetycznych chromianu(VI) sodu (Na,CrO,). Badania te zostaty przeprowadzone
na muszkach owocowych z gatunku Drosophila melanogaster. Suplementacja
pokarmowa chromianem(VI) sodu w wysokich stezeniach op6znita rozwdj larw
i zmniejszyta procent larw, ktore si¢ zaszczepity, co wskazywalo na stosunkowo
niska toksycznos$¢. Suplement obniza poziom glukozy w hemolimfie muchy.
Zmianom w metabolizmie weglowodanéw narazonych na dziatanie anionow
chromianowych(VI) towarzyszyl takze wzrost catkowitego poziomu lipidow
i stezenia czesci triacyloglicerydéw wsrod wszystkich lipidéw. To badanie
pokazuje, ze u muszek owocowych chromian(VI) sodu w diecie obniza poziom
glukozy w hemolimfie, co jest zwigzane ze zwickszonymi pulami rezerwowych
weglowodandw. Zmianom tym towarzyszyt wzrost catkowitego poziomu lipidow
i triacyloglicerydow u much obu plci. Na podstawie uzyskanych wynikéw
stwierdzono, ze anion chromianowy(VI) wykazuje wlasciwosci podobne do kationu
chromu(Ill) i w niewielkim stopniu nasladuje dziatanie insuliny. Jest to
prawdopodobnie spowodowane redukcjg anionu chromianowego(VI) do kationu
chromu(Ill). Pomimo wyzszej toksycznosci sze$ciowartosciowego chromu
W poréwnaniu z trojwartosciowym chromem, chrom szesciowartosciowy moze
tatwiej przenika¢ do komoérek. W  zwigzku z tym, zastosowanie
szesciowarto$ciowego chromu zamiast tréjwartosciowego chromu moze pozwoli¢
badaczowi znacznie zmniejszy¢ dawki chromu potrzebne do uzyskania pozadanych
efektow biologicznych [77].

Zwiazki kompleksowe chromu(lll) z metamorfing jako ligandem obnizajg
poziom glukozy we krwi [80, 81]. Badania z wykorzystaniem tych zwigzkéw
zostaly przeprowadzone na szczurach chorych na cukrzyce. Dodatkowo
wspomniane zwigzki kompleksowe posiadajg wlasciwosci antyoksydacyjne.

5. ZWIAZKI KOORDYNACYJNE BIZMUTU(III) STOSOWANE
W TERAPII PRZECIWWRZODOWEJ

Zwiazki bizmutu sg szeroko stosowane w medycynie i obecnie
opracowywanych jest coraz wiecej lekow zawierajacych bizmut. Chociaz od dawna
wiadomo, ze kompleksy bizmutu wykazuja dziatanie przeciwbakteryjne
i przeciwwrzodowe, struktury kilku z nich zostaty dopiero niedawno okreslone.
Kompleksy bizmutu szeroko stosuje si¢ w leczeniu wrzodéw trawiennych i zakazen
Helicobacter pylori. Sugerowano, ze hamowanie enzyméw odgrywa wazng role
w przeciwbakteryjnej aktywnosci bizmutu wobec tej bakterii [82, 83].

Istotng bakteria, ktora wzmaga choroby wrzodowe jest Helicobacter pylori.
Bakteria ta zostata odkryta okoto 100 lat temu przez niemieckich patologow.
Obecnos¢ tej bakterii w blonie $luzowej zotadka jest zwigzana z przewleklym
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czynnym zapaleniem blony $luzowej zotadka i jest powigzana z cigzszymi stanami
blony S$luzowej zotadka, w tym zanikiem zofadka, wrzodem trawiennym,
chtoniakiem tkanki limfatycznej zwigzanym  z blong $luzowa, a nawet
nowotworem zotadka. Produkuje multisubunit oraz enzym — ureaz¢ zawierajacy
jony niklu(Il) w centrum aktywnym. Enzym ten katalizuje hydrolize mocznika
z wytworzeniem amoniaku i tlenku wegla(IV). Powszechnie uwaza si¢, ze amoniak
wytwarzany z mocznika w zotadku katalizowany przez ureaze powoduje powazne
dzialanie cytotoksyczne na komorki nablonka zotadka, neutralizuje mikro-
i makrootoczenia bakterii, a zatem pomaga przetrwaé bakterii kwasowe warunki
Swiatla zotadka i blony Sluzowej. Innym waznym enzymem w H. pylori jest
katalaza, ktorej grupe prostetyczng stanowi hemina. Chroni ona H. pylori przed
zniszczeniem przez neutrofile, bedace czgscig naturalnego systemu obronnego
(immunologicznego) organizmu [84, 85].

Petna sekwencja genomu H. pylori powinna utatwi¢ zrozumienie mechanizmu
dziatania bizmutu i moze stanowi¢ podstawe do opracowania nowych lekéw
przeciwwrzodowych zawierajacych bizmut [86].

Jednym z najczgsciej stosowanych zwigzkow bizmutu(Ill) jest subsalicylan
bizmutu(Ill) (BSS) (Rys. 8). Jest on jednym z kilku zwigzkéw bizmutu regularnie
stosowanych w leczeniu réznych dolegliwosci zotadkowo-jelitowych, w tym
wrzodéw dwunastnicy i trawienia. W polaczeniu z antybiotykami takimi jak
tetracyklina, klarytromycyna i amoksycylina, BSS okazat si¢ skuteczny w leczeniu
i zwalczaniu bakterii Helicobacter pylori. Pierwszym krokiem okreslenia jego
struktury i zbadania wiasciwosci byly proby modelowania struktur BSS poprzez
tworzenie i wyjasnianie strukturalne réznych karboksylanow  bizmutu.
Najwazniejsze z nich to trojpodstawiony salicylan bizmutu(Ill) [Bi(Hsal)s]
Luwieziony” przez chelatowanie amin i kompleksy tiosalicylanu bizmutu(Ill). Te
modelowe zwiazki nie dotycza jednak ,,sub” czesci subsalicylanu, ktéra, jak sama
nazwa wskazuje, wymaga czgsciowej hydrolizy gatunkéw BilL; i jednoczesnego
tworzenia wodorotlenku / tlenku, co powoduje typowa nierozpuszczalnos¢ tych
zwiazkdw. Proces hydrolizy lub czeSciowej neutralizacji nie jest tatwo
kontrolowany w heterogenicznych warunkach BSS, jako preparat farmaceutyczny,
rodzi interesujace pytania dotyczace skladu i struktury. Jego wysoki stopien
nierozpuszczalnosci sprawit, ze ostateczne okreslenie jego natury jest niezwykle
trudne [82, 86].
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Rysunek 8.  Subsalicylan bizmutu
Figure 8. Bismuth subsalicylate

Zwiazkiem, ktory jest klinicznie stosowany jako lek przeciwwrzodowy, jest
podcytrynian bizmutu(Ill) (CBS). Jest to wazny biologicznie ligand, obecny
w osoczu krwi i tworzacy silne kompleksy z jonami metali. Jego najwazniejszymi
cechami sg niskie wartosci pKa jego grup karboksylowych. Dzieki temu
w biologicznym pH wystepuje jako trianion i posiada zdolnos$¢ do deprotonowania
grupy hydroksylowej, co powoduje powstanie bardzo silnych wigzan miedzy jonem
metalem a alkoholanem. Poprzez zmiang pH odkryto stosunek pomigdzy anionem
cytrynianowym a kationem bizmutu(Ill) oraz odkryto jego dziewig¢ roznych
adduktow. Wiekszos¢ z nich zawiera stabilng jednostke dinuklearna [Bi(cith)Bi]*
z dodatkowymi ligandami O*, OH"i H,O [82, 83].

Niedawno odkrytym lekiem przeciwwrzodowym jest cytrynian bizmutawy
ranitydyny czyli RBC. Jest to dobrze rozpuszczalny w wodzie zwigzek o pH ok.
4,6, wysoce aktywny przeciwko H.pylori. Wyglada na to, ze ranitydyna
oddzialywuje z polimerycznymi formami cytrynianu  bizmutu(Ill) za
posrednictwem grupy aminowej, dla ktorej pK wzrasta z 8,64 do 8,90. Podstawowa
funkcja aminy wydaje sie by¢ deprotonowanie cytrynianowej grupy hydroksylowe;j,
co pozwala na utworzenie szesciocztonowego pierscienia chelatowego [82, 84].

Badania dowodza réwniez, ze kompleksowanie bizmutu z aktywnymi
ligandami moze znacznie zwigkszyé skuteczno$é przeciwko H. pylori, np.
tiosemikarbazony wykazuja ~ dzialanie przeciwbakteryjne. Niedawno
zsyntetyzowano szereg kompleksow bizmutu z tiosemikarbazonami i pochodnymi
estru metylowego kwasu ditiokarbazonowego jako ligandéw. Jony Bi(III)
koordynujg z tymi ligandami taczac si¢ poprzez dwa, trzy lub pig¢ atomow.
Kompleksy te przetestowano na dziesigciu szczepach H. pylori i wykazaty
aktywnos¢ podobna do klinicznie stosowanych zwigzkoéw bizmutu [82, 87, 88].

Pektyna  koloidalna  bizmutowa (CBP) jest nowym  Srodkiem
przeciwwrzodowym bizmutu wyprodukowanym w Chinach, ktéry zostal
zatwierdzony do stosowania klinicznego kilka lat temu. Jest to kompleks bizmutu
z kwasem  poligalaturonowym i jest rozpuszczalny w wodzie. Wstgpne badania
wykazaty, ze CBP mial wilasciwosci zwalczajace H. pylori i CBP z amoksycyling
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i metronidazolem. Byt w stanie zabi¢ H. pylori w ponad 80% przypadkéw [87].
Transferyna zostala przedstawiona jako jeden ze sktadnikoéw osocza krwi,
z ktérym wiaze si¢ jon Bi(Ill). Moze on odgrywa¢ podwdjna role w farmakologii
bizmutu, tzn. przy bardzo niskich poziomach Bi(Ill) wigzanie bizmutu z transferyna
jest prawdopodobnie procesem detoksykacji, ktéry zapobiega interakcji Bi(Ill)
z innymi biomolekutami. Jesli jednak poziom bizmutu we krwi lub osoczu jest zbyt
wysoki, czg$¢ jonow Bi(lll) transportowana przez transferyne moze przejs¢ do
innych tkanek lub narzadéw, takich jak mézg, powodujac dzialania niepozadane.
Niemniej jednak skutki toksycznego dziatania bizmutu sa odwracalne, a pacjenci
zainfekowani bizmutem wracajg do zdrowia po zawieszeniu leku lub po
odpowiednim leczeniu [87]. Zwigzki kompleksowe bizmutu nalezace do zwigzkdéw
metaloorganicznych posiadajg wtasciwosci przeciwwrzodowe [89, 90].

6. ZWIAZKI KOORDYNACYJNE TECHNETU
JAKO RADIOFARMACEUTYKI

Technet jest pierwiastkiem w ostatnim czasie szeroko wykorzystywanym
w medycynie nuklearnej do scyntygrafii, tomografii emisyjnej, opiséw
morfologicznych oraz testéw funkcjonalnosci narzadéw. Ponad 80%
radiofarmaceutykow obecnie stosowanych kliniczne jest oznaczanych jako nuklidy
#MTe. Jego whasciwoscei jadrowe sa prawie optymalne pod wzgledem narazenia
pacjenta na niskie promieniowanie i skutecznego wykrywania emitowanych
kwantéw. Radiofarmaceutyki sa stosowane w bardzo niskich stezeniach i maja brak
zamierzonego efektu farmakologicznego. Celem zastosowania diagnostycznego jest
szczegotowy opis struktury morfologicznej narzadéw, a w szczego6lnosci badanie
ich funkcji fizjologicznej poprzez nagromadzenie radionuklidu, ktérego emitowane
promieniowanie pozwala na tomograficzne obrazowanie in vivo narzadow [91-93].

Nuklid technetu syntezowany jest poprzez rozpad ,,Mo”. Zwigzek ten mozna
otrzyma¢ poprzez napromieniowanie naturalnego molibdenu lub molibdenu-98
wzbogaconego neutronami w termicznym reaktorze jadrowym. Zwigzkami, ktore
sq stosowane w otrzymywaniu tego nuklidu s3 tlenek molibdenu(VI),
molibdenian(VI) amonu lub metaliczny molibden. Ten tak zwany molibden-99 jest
otrzymywany w wysokiej czystosci nuklidowej. Mozna rowniez uzyska¢ molibden
o wyzszej aktywnosci przez rozszczepienie s
termicznych. Nuklid *™Tc jest oddzielany od *’Mo gléwnie za pomoca kolumny
chromatograficznej i tylko w szczego6lnych przypadkach w procesach sublimacji lub
ekstrakcji  rozpuszczalnikiem. Obecnie tlenek glinu o wlasciwosciach
anionowymiennych jest stosowany jako material do wypelnienia kolumn. ,,Mo0” jest
zwigzany na gérnym koficu kolumny, podczas gdy *™Tc mozna po prostu eluowac,

U za pomoca neutronow
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jako ujemnie natadowany, roztworem chlorku sodu zregenerowany na kolumnie
generatora przez rozpad [92].

Technet jest pierwiastkiem grupy VII przyjmujacym stopnie utlenienia od
I do VII. Kompleksy technetu(l, I1I, V) z ré6znymi ligandami chelatujacymi znajduja
réznorodne zastosowanie w medycynie. ~"Tc wstrzykiwany do organizmu,
w zaleznosci od jego formy chemicznej i struktury molekularnej, koncentruje si¢
w badanym narzadzie i emituje kwant, ktory umozliwia obrazowanie narzadu za
pomoca plaskich proceséw scyntygraficznych lub emisyjnych. Obrazowanie
przestrzennego rozkladu radionuklidu w narzadzie odbywa si¢ poprzez
zogniskowanie ~ kamery gamma na  odcinkach lub  ptaszczyznach.
W zrekonstruowanych warstwach mozliwa do wuzyskania rozdzielczos$¢
w dostepnych warunkach pomiarowych wynosi okoto 7 mm. Rozdzielczos$¢ jest
szczegllnie zalezna od kolimatora i odleglosci migdzy kolimatorem a obiektem
[92].

Pierwszym radiofarmaceutykiem technetu calkowicie scharakteryzowanym
jest *™Tc-d,1-HM-PAO pod katem wlasciwosci fizykochemicznych i zastosowania.
Kompleks ten zostal zatwierdzony jako s$rodek do oceny udaru mozgu.
Opracowanie tego $rodka bylo oparte na pracy Troutnera. Stwierdzil on, ze ten
neutralny lipofilowy zwigzek koordynacyjny jest w stanie przekroczy¢
nienaruszong barier¢ krew-moézg (BBB) i by¢ pobierany przez mézg w badaniach
biodystrybucji u szczuréw. Nie tylko dyfunduje przez nienaruszony BBB i jest
pobierany przez mézg, ale takze dyfunduje z moézgu z krotkim okresem pottrwania
[93].

Prébujac opracowac kompleks Tc(V), ktory nie tylko bylby wchtaniany przez
mozg, ale takze bylby zatrzymywany przez mozg wystarczajaco dlugo, aby
umozliwi¢ obrazowanie, odkryto zwigzek TcO (d, 1-HM-PAO) (Rys. 9). Jest on
sprzedawany jako $rodek do obrazowania nerek. Po wstrzyknieciu dozylnym
monitoruje si¢ jego przejscie przez nerki w celu oceny czynno$ci nerek. Ten
znacznik jest szybko wydalany gldwnie przez aktywne wydzielanie kanalikowe.
TcOMAG3-merkaptoacetyloglicyloglicyloglicynatooksotechnet(V), zostal opra-
cowany przez Fritzberga jako $rodek nerkowy. Ten konkretny kompleks wykazuje
dobre wlasciwosci in vivo, w przeciwienstwie do wczesniejszych komplekséw, nie
ma z nim zadnych probleméw zwigzanych z izomerem [93].
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Rysunek 9. TcO (d, 1-HM-PAO) — zwiazek kompleksowy [[(3RS, 3'RS)-3,3 '-[(2,2-dimetylotrimetyleno)
diimino][di-2-butanon] dioksymato] () - N, N', N, N "] oksotechnetu (*"Tc)

Figure 9. TcO (d, 1-HM-PAO) — [[(3RS,3'RS)-3,3'-[(2,2-dimethyltrimethylene)diimino][di-2-butanone]
dioximato](*)-N,N",N",N""|oxotechnetium (**"Tc) complex compound

#MTe-teboroksym jest neutralnym, siedmiokoordynacyjnym kompleksem

technetu(Ill) sprzedawanym jako s$rodek do obrazowania perfuzji migsnia
sercowego. Jest on uzyteczny w odroznianiu prawidlowego od niedokrwiennego
mig$nia sercowego i zawatu migsnia sercowego przy uzyciu technik odpoczynku
i stresu. Sluzy réwniez do oceny choroby wiencowej. W przeciwienstwie do
innych srodkow perfuzyjnych migsnia sercowego, ktore byly lub sa w fazie
rozwoju, $rodek ten jest neutralny. *’Tc-teboroksym nalezy do klasy BATO.
Mechanizm wychwytu tego zwigzku przez migsien sercowy jest obecnie nieznany.
9MTe-teboroksym przygotowuje sie za pomoca syntezy matrycowej, w ktorej Tc04-
, 3 rownowazniki dioksymu 1,2-cykloheksanodionu i kwasu metyloboronowego
poddaje si¢ reakcji w kwasnych (HCI) warunkach redukujacych [93].

Zwiazki *’™Tc -HIDA sa klasg pochodnych kwasu iminodioctowego i Te(I1l),
zbadang przez Loberga. Posiadajg wlasciwosci biologiczne odpowiednie do
obrazowania uktadu watrobowo-z6lciowego (watroba, pecherzyk zolciowy,
przew6d zolciowy, jelita). Obecnie na rynku dostepne sa trzy analogi *"Tc —HIDA,
%MTe Mebrofenin i *™Tc -Lidofenin. Wszystkie trzy z tych $rodkéw sa
sprzedawane jako $rodki do obrazowania watrobowo-zoélciowego [93].
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Rysunek 10. HIDA - kwas N- (2,6-dimetylo-fenylokarbamoilo-metylo)-iminodioctowy
Figure 10.  HIDA - N-(2,6-dimethyl-phenyl-carbamoyl-methyl)-iminodiacetic acid

Kompleksy technetu z fosforanami i fosfonianami byly i sa stosowane w celu
obrazowania ko$ci i obrazowania zawatu migs$nia sercowego. Trzy r6zne ligandy
difosfonianowe skompleksowane z **"Tc uzywane sa jako $rodki do obrazowania
szkieletu. Te trzy czynniki majg r6zne podstawniki na atomie wegla miedzy dwoma
atomami fosforu. Dwa z difosfonianéw maja grupe hydroksylowa na weglu alfa.
Wszystkie trzy z tych kompleksow lokalizuja si¢ w kosci ze wzgledu na
powinowactwo skoordynowanego ligandu difosfonianowego do wapnia w aktywnie
rosnacej kosci. Ligandy difosfonianowe mozna uzna¢ za podwdjnie dwurzgdowe
lub bidentatetridentatowe systemy ligandéw, w zaleznosci od podstawnikéw
ligandu, z mozliwoscia skompleksowania dwoch jondw metali jednoczes$nie [93].
Zwiazki kompleksowe [ReOs]" i [TcOs]" stabilizowane przez ligandy tréjdonorowe
s potencjalnymi nowymi radiofarmaceutykami [94-97].

7. ROLA ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH W OBRAZOWANIU
MEDYCZNYM

Rola zwigzkow kompleksowych w obrazowaniu medycznym w duzym stopniu
opiera si¢ na wykorzystaniu ich jako radiofarmaceutykéw do wczesnego
wykrywania choréb i radioterapii nowotworéw. Radiofarmaceutyki to leki
zawierajace radionuklid. Sg rutynowo stosowane w medycynie nuklearnej do
diagnozy lub terapii réznych choréb. Prawie wszystkie radiofarmaceutyki sg
podawane przez wstrzykniecie dozylne. Sg to w wiekszosci mate zwigzki
organiczne lub nieorganiczne o okreslonym skladzie. Moga to byé roéwniez
makroczasteczki, takie jak monoklonalne przeciwciala i fragmenty przeciwcial,
ktdre nie sa stechiometryczne oznakowane radionuklidem [98, 99].

Wymagania, ktére musi spetnia¢ czynnik do obrazowania mdzgu, to przede
wszystkim jego zdolnos¢ do przekraczania bariery krew / moézg, osadzania
i gromadzenia si¢ w duzych stgzeniach w stosunkowo krétkim czasie w mézgu oraz
pozostawania tam przez okres niezbedny do przeprowadzenia analizy. To
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powoduje, ze kompleks musi przejs¢ chemiczne lub biochemiczne modyfikacje
in vivo. Np. zasugerowano mechanizm przesunig¢cia pH, ktéry bierze pod uwage
réznice pH miedzy krwig a srodowiskiem wewnatrzkomdrkowym. Zatem, jesli
amina ma warto$¢ pK, podobna do pH mézgu, obojetny kompleks aminowy bedzie
protonowany, gdy znajdzie si¢ w mézgu. Kompleks, ktory zostat naladowany w ten
sposob, jest uwieziony w mozgu do tego stopnia, Ze nie jest w stanie uciec przez
mechanizm odwrotny w $wietle pK, aminy. Podobnie kompleks ten moze ulec
modyfikacji chemicznej [98, 99].

Srodki do obrazowania serca niekoniecznie musza sklada¢ sie z kompleksu
kationowego, ale czynnikiem decydujacym o ich przydatnosci aplikacyjnej jest
wykazywanie wiasciwosci lipofilowych. Lipofilowos¢ komplekséw nadaje im
zdolno$¢ do znakowania komorek krwi, takich jak makrofagi, a tym samym
umozliwia wykrycie stanu zapalnego i infekcji [98].

Duza liczba Iluminescencyjnych zwiazkéw nieorganicznych skupita
zainteresowanie na kilku nowych grupach krystalicznych — materiatéw
scyntylacyjnych [99-102]. Ztozone zwiazki tlenkowe np. oksyortokrzemiany
domieszkowane cerem (Ce) tworzg grupe bardzo atrakcyjnych materiatow
scyntylacyjnych. Na szczegdlng uwage zastuguja SiO, borany i fosforki o réznej
strukturze. Wraz ze wzrostem liczby atomowej jondw metali zwiazek staje sie
cigzki, co powoduje wydajng konwersje promieniowania jonizujagcego [99].
Zwiazki takiego typu jak np. “"Tc-4SAboroksym sa wykorzystywane do
znakowania czerwonych krwinek [103-108].

UWAGI KONCOWE

Zwiazki koordynacyjne, rézniace sie strukturg i stopniem utlenienia jonu metalu
oraz wykazujace rézna aktywno$¢ biologiczna, sa tylko czescia ogromnych mozliwosci
tworzenia nowych substancji o wlasciwosciach leczniczych. Przysztos¢ zwiazkow
kompleksowych np. rutenu jako lekow i kandydatow do kolejnych badan klinicznych
wciaz pozostaje wyzwaniem i daje duza nadziej¢ na opracowanie skutecznych terapii
wielu schorzen. Z kolei zwiazki koordynacyjne zlota wydaja sie bardzo obiecujacymi
czynnikami przeciwnowotworowymi, gdyz ostatnie prace nad tymi zwigzkami
doprowadzily do powstania strategii celowanego wzrostu poziomu zlota w komorce
nowotworowej. Te pozytywne wyniki badan daja nadzieje na opracowanie nowych
lekow.

Uzyskane podczas przeprowadzonych badan rezultaty wskazuja na
wielokierunkowe dzialanie zwiazkéw koordynacyjnych rutenu, zlota, wanadylu,
chromu, bizmutu oraz technetu. Jednak wiele z tych wynikéw wymaga dalszych badan,
celem wyjasnienia mechanizméw lezacych u ich podstaw.

W pracy omoéwione zostaly zastosowania najwazniejszych zwigzkow
koordynacyjnych wybranych jonéw metali, ktore usystematyzuja uzyskana wiedze
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o aktywnosci biologicznej tych zwiazkow i1 pozwola w przysztosci odpowiedzie¢ na
pytanie, czy moga one by¢ stosowane w profilaktyce i wspomaganiu leczenia
niektorych chorob, bez obaw zwiazanych z ich toksycznoscia.
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