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ABSTRACT

Although polyamines (PA) belong to relatively simple aliphatic substances, their role
in life processes of animals and plants is of key importance [1-5]. The group of the most
important amines, called biogenic ones includes:

Spermine (Spm): HN(CH,),NH(CH,) NH(CH,),NH,

Spermidine (Spd): H,N(CH,),NH(CH,) NH,

Putrescine (Put): H N(CH,) NH,.

Of secondary importance are homologues of biogenic amines, occurring in lower
contents in living organisms [2, 6-8]:

1,3-diaminopropan: H N(CH,) NH,

Cadaverine: H N(CH,).NH,

Homospermidine: H,N(CH,) NH(CH,), NH,

Norspermine (3,3,3-tet): H,N(CH,),NH(CH,),NH(CH,),NH,

Thermospermine: H N(CH,), NH(CH,) NH(CH,),NH,

Caldopentamine: H N(CH,),NH(CH,),NH(CH,),NH(CH,),NH,.

The first polyamine discovered in a living organism was tetramine, a spermine cry-
stallised out of sperm in 1678 by Van Leewenkeuk [9]. Putrescine was discovered in the
end of the 19th century in microbes and then triamine: spermidine was discovered in the
beginning of the 20th century [2]. Later studies have shown that in animal cells spermi-
dine and spermine occur at elevated levels, while in prokaryotes spermidine and putre-
scine contents are dominant. Putrescine, spermidine, 1,3-diaminopropan, homospermi-
dine, norspermidine, and norspermine have been found in many gramnegative bacteria
and algae [7, 10, 11].

Total concentration of PA in living organisms is on the order of millimols, however,
the concentration of free polyamines is much lower. A low level of free amines follows
from the fact that they are involved in noncovalent interactions with biomolecules occur-
ring in living organisms such as nucleic acids, proteins, or phospholipids. High concen-
trations of non-bonded polyamines have been detected first of all in young molecules in
the process of growth, in particular in rapidly proliferating cancer cells [6, 12]. Elevated
levels of free polyamines have been observed, e.g. in breast, colon, lung, prostate, and
skin tumours, accompanied by changed levels of enzymes responsible for biosynthesis and
catabolism of polyamines.

Because of the increased level of free polyamines and a tendency of their interaction
with nucleic acids and other bioligands, these compounds have become objects of intense
study [1, 13-19]. There is no doubt that the regulation of biosynthesis of polyamines and
catabolism is one of the most important pathways in the search strategy for chemopreven-
tion and chemotherapeutic drugs [14, 15, 20-36]. The present state of knowledge of these
processes, their significance in biological systems, and their application in medicine are
presented in subsequent sections of this chapter.

Keywords: poliaminy, aminy biogenne, zwiazki kompleksowe, nowotwory
Stowa kluczowe: polyamines, biogenic amines, coordination compounds, tumors




60 R. JASTRZAB, B. TYLKOWSKI

WYKAZ STOSOWANYCH SYMBOLI I OZNACZEN

PA - poliaminy

Spm - spermina

Spd - spermidyna

Put - putrescyna

3,3,3-tet - norspermina

SSAT - Nl-acetylotransferyne spermidyny/sperminy
FAD - dinukleotyd flawinonikotynowy
APAO - oksydaza N1-acetylopoliaminowa
SMO - oksydaza sperminy

GPC1 - glipikan 1

ODC - dekarboksylaza ornityny

NMSC - nowotwor zlodliwy skory

DFMO - a-difluorometylornityna

PSA - swoisty antygen sterczowy
BBR3464 - azotan trojplatyny

ROS - reaktywne czynniki oksydacyjne
ID50 - dawka infekcyjna

cis-DDP - cis-diaminodichloroplatyna (II)
HSC-3 - komorki nowotworu jamy ustnej
BENSpm - NI,N11-bis(etylo)norspermina
CPENSpm - Nl-cyklo-propylometylo-N11-etylonorspermina
JIMT-1 - komorki raka piersi

L56BR-C1 - komorki raka piersi
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WPROWADZENIE

Poliaminy (PA) pomimo faktu, ze naleza do relatywnie prostych organicznych
alifatycznych substancji, odgrywaja kluczowa role w wielu procesach zyciowych
zaréwno organizmdéw zwierzecych, jak i roslinnych [1-5]. Do najbardziej rozpo-
wszechnionych amin tzw. amin biogennych zaliczane sa:

spermina (Spm): H,N(CH,),NH(CH,), NH(CH,),NH,

spermidyna (Spd): H,N(CH,),NH(CH,) ,NH,

putrescyna (Put): H,N(CH,),NH,.

Drugorzedna rol¢ w organizmach odgrywaja wystepujace w mniejszych ilos-
ciach homologi amin biogennych:

1,3-diaminopropan: H,N(CH,),NH,

kadaweryna: H,N(CH,).NH,

homospermidyna: H,N(CH,), NH(CH,) NH,

norspermina (3,3,3-tet): H,N(CH,),NH(CH,),NH(CH,),NH,

termospermina: H,N(CH,),NH(CH,),NH(CH,) NH,

kaldopentamina: H,N(CH,),NH(CH,),NH(CH,),NH(CH,),NH, [2,6-8].

Pierwszg odkryta w organizmie zywym poliaming byla tetramina - spermina
wykrystalizowana ze spermy w 1678 roku przez Van Leewenkeuka [9]. Putrescyne
odkryto pod koniec XIX wieku w mikrobach, a triamine spermidyne dopiero na
poczatku XX wieku [2]. Pézniejsze badania wykazaly, Ze w komorkach zwierzecych
wystepuje przede wszystkim spermidyna oraz spermina, natomiast w prokariota
obserwuje si¢ zwiekszony poziom spermidyny oraz putrescyny. Putrescyne, sper-
midyne, 1,3-diaminopropan, homospermidyne, norspermidyne oraz norspermine
znaleziono takze w wielu bakteriach gram-ujemnych oraz algach [7, 10, 11].

Catkowite stezenie PA w organizmach jest rzedu milimoli, jednakze stezenie
wolnych poliamin jest znaczaco nizsze. Niski poziom wolnych amin wynika z faktu,
ze oddzialuja one niekowalencyjnie z bioczasteczkami wystepujacymi w orga-
nizmach zywych, takimi jak: kwasy nukleinowe, bialka czy fosfolipidy. Wysokie
stezenie niezwigzanych poliamin stwierdzono przede wszystkim w komorkach
mlodych, rozwijajacych sie, zwlaszcza w szybko rozmnazajacych sie komodrkach
nowotworowych [6, 12]. Efekt ten zaobserwowano miedzy innymi w nowotworach
piersi, okreznicy, pluc, prostaty oraz skory, odnotowujac jednoczesnie zmieniony
poziom enzymdw odpowiadajacych za procesy biosyntezy i katabolizmu poliamin.
To wlasnie wzrost stezenia tych substancji w stanach chorobowych, a takze tenden-
cja do oddziatywan z kwasami nukleinowymi oraz innymi bioligandami jest gtéwna
przyczyng, ze poliaminy staly sie w ostatnich latach obiektem intensywnych badan
[1, 13-19]. Nie ulega watpliwosci, ze regulacja stezenia poliamin, jak réwniez ich
biosyntezy i katabolizmu jest jedna z wazniejszych drog w strategii poszukiwan che-
mioterapeutykow [14, 15, 20-36].
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1. POLIAMINY W ORGANIZMACH ZYWYCH

Poliaminy wystepuja praktycznie we wszystkich organizmach zywych, jednakze
ich poziom uzalezniony jest od gatunku, rodzaju tkanki, a zwlaszcza wieku komorek
[10, 14, 37-43]. Organem, w ktérym wykryto najwyzsze st¢zenie poliamin (2 mM
spermidyny i 4 mM sperminy) jest trzustka [10]. Duze ilosci poliamin (sperminy
i spermidyny) wykryto réwniez w nerkach, $ledzionie, watrobie, ptucach, a takze
w nasieniu [7, 20]. Spermidyna i jej analogi s takze obecne w duzych ilosciach w
centralnym uktadzie nerwowym, stad spermidyna nazywana byla neurydyna. Na
uwage zastuguje fakt, ze spermidyna nie jest rozmieszczona rownomiernie w caltym
ukladzie nerwowym, a jej duza koncentracja znajduje si¢ w substancji biatej moézgu.
Zaobserwowano takze nietypowy wzrost stezenia spermidyny i sperminy w mozgu
wraz z wiekiem organizmu [37, 38]. Podobna sytuacja jak w ukladzie nerwowym
(rézne stezenie aminy w tej samej tkance) wystepuje w przypadku skory. Przepro-
wadzone badania metodg chromatografii cieczowej oraz badania fluorescencyjne
wykazaly duzo wyzsze stezenie spermidyny i sperminy w naskoérku niz w skorze
wlasciwej. Regularne pomiary zmian poziomu PA w skorze sg istotne w kontroli
zdrowia pacjentéw chorych na choroby dermatologiczne [44]. Ponadto, niewielkg
ilo§¢ amin biogennych znaleziono w krwi, a takze w moczu (putrescyna i spermi-
dyna), gdzie wzrost ich poziomu jest sygnalem informujacym o stanach chorobo-
wych [39].

Wzrost stezenia poliamin obserwuje si¢ takze u 0séb chorych na mukowiscy-
dozeg, gdzie najprawdopodobniej spermidyna i produkty jej metabolicznego roz-
ktadu majg znaczenie w patogenezie dysfunkcji membran komérkowych [45].

Na uwage zastuguje fakt, ze poliaminy, substancje o charakterze silnie zasado-
wym, wykazuja duze powinowactwo do protonu. Wzrasta ono wraz z wydluzeniem
tancucha metylenowego aminy. W warunkach fizjologicznych przy pH okolo 7,
aminy biogenne sg catkowicie sprotonowane. Aminy posiadajace tancuch metyle-
nowy krotszy od trzech, w warunkach biologicznych moga by¢ czesciowo zdepro-
tonowane, a co za tym idzie, wykazuja mniejsze powinowactwo do polianionéw niz
aminy biogenne [46].

Z punktu widzenia farmakologicznego poliaminy sg substancjami toksycznymi
[15], jednakze przy odpowiednim stezeniu pelnig szereg pozytywnych funkcji,
Rysunek 1. Zwigzki te oddzialuja z calymi komoérkami, organellami komérkowymi,
kwasami nukleinowymi, a takze biorg udzial w wielu reakcjach metabolicznych
[5, 47]. Poliaminy katalizujg i kontroluja biosynteze kwaséw nukleinowych oraz
bialek, a takze sa bezposrednio odpowiedzialne za przebieg syntezy makroczastecz-
kowej, ktéra ma miejsce podczas wzrostu komorek (synteza DNA stymulowana jest
przez spermidyne) [42]. Silnie zasadowe poliaminy maja wysokie powinowactwo
do zwigzkéw anionowych stad ich zdolnos¢ do laczenia si¢ z kwasami nukleino-
wymi. Poliaminy oddzialujgc z grupami fosforanowymi polinukleotydéw zapobie-
gaja denaturacji i $cinaniu oraz stabilizujg strukture kwasu nukleinowego [6, 10,
48, 49]. Ponadto wykazuja tendencj¢ do inicjowania metylacji t-RNA in vitro oraz
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zapobiegaja enzymatycznej degradacji i uszkodzeniom promieniotwoérczym rybo-
somow [10, 39]. Wazna biologiczng rolg poliamin jest wplyw na stopient upakowa-
nia DNA w bakteriofagu [50, 51]. PA biogenne wywieraja réwniez istotng role na
funkcjonowanie membran biologicznych (spermina stabilizuje dziatanie membran
w bakteriach), gdzie efektywnos$¢ dziatania PA uzalezniona jest przede wszystkim
od dodatniego fadunku tancucha aminy (im wyzszy tadunek tym lepsza stabiliza-
cja). Bardzo wazng konsekwencja przytaczenia PA do podwdjnej czesci membran
jest efekt ochrony przed lipidowg peroksydacjg. Poliaminy biogenne modulujg takze
synteze triacylogliceroli niezbednych do budowy membran [24-26, 41, 47]. Spermi-
dyna wystepujaca rowniez w bakteriach dziala antymutagennie [42].

stabilizacja DNA
oddzialywania
receptor - ligand modulacja
struktury chromatyny
dzialanie .
kanaléw jonowych transkrypcja
migracja BIOAMINY translacja
wigzanie ATP stabilizacja mRNA
stabilizacja .
t duk b
membran ransdukcja sygnatlu
wzrost komoérek

i proliferacja
Rysunek 1. Rola amin biogennych w organizmach zywych
Figure 1. Role of biogenic amines in living organisms

Niektore poliaminy sg prekursorami aminokwaséw, ktére powstajg przez
deaminacje oksydacyjng amin. Jednym z takich aminokwaséw (pochodnych amin)
jest putreanina — naturalny skltadnik mézgu kregowcow [40].
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Droga biosyntezy poliamin w organizmach zywych. (Enzymy uczestniczace w biosyntezie: 1 -
dekarboksylaza argininy; 2 — ureohydrolaza agmatyny; 3 - dekarboksylaza ornityny; 4 - syntetaza
S-adenozylometioniny; 5 — dekarboksylaza, S-adenozylometioniny; 6 — syntetaza spermidyny; 7 —

The pathway of polyamine synthesis in living organisms. The enzymes involved are: 1 - arginine
decarboxylase, 2 — agmatine ureohydrolase, 3 - ornithine decarboxylase, 4 - S-adenosylmethionine
synthase, 5 - S-adenosylmethionine decarboxylase, 6 — spermidine synthase, 7 - spermine
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Droga biosyntezy poliamin po raz pierwszy okreslona zostala na podstawie
badan mikroorganizméw. Opracowany w pdzniejszym czasie schemat biosyntezy
poliamin dla ssakéw okazal si¢ niemal identyczny (Rys. 2). W bakteriach (np.:
Escherichia Coli) oraz w roélinach putrescyna syntetyzowana jest na dwoch réwno-
leglych drogach:

1) z ornityny w wyniku jej dekarboksylacji w obecnosci dekarboksylazy orni-

tyny,

2) z argininy w procesie dekarboksylacji do agmatyny, ktéra nastepnie ulega
hydrolizowaniu przy udziale ureohydrolazy agmatyny bezposrednio do
putrescyny i mocznika lub poprzez produkt posredni N-karbamylo-1,4-dia-
minobutan.

Katabolizm poliamin w organizmach zwierzecych jest procesem dwuetapo-
wym kontrolowanym przez enzymy N1-acetylotransferyne spermidyny/sperminy
(SSAT) [52-57]. Enzymy te powodujg, ze acetylowane poliaminy stajg si¢ substra-
tami do dalszej konwersji spermidyny do putrescyny. SSAT katalizuje powstawanie
N1-acetylosperminy lub N1-acetylospermidyny poprzez transfer grupy acetylowej
z acetylo co-enzymu A do pozycji N1 spermidyny lub sperminy. W drugim etapie
szlaku syntezy powstaje peroksymalny dinukleotyd flawinonikotynowy (FAD), kto-
rego stezenie jest bezposrednio uzaleznione od oksydazy N1-acetylopoliaminowe;j
(APAO) [58-63]. APAO jest to enzym, ktéry odpowiada za utworzenie spermidyny
lub sperminy, 3-aceto-aminopropanalu i H,O, [60, 61, 64-66]. Alternatywnie sper-
mina moze by¢ utleniana bezposrednio z powrotem do spermidyny przy udziale
oksydazy sperminy (SMO), ktdra jest enzymem zaleznym od FAD [65-67]. Co
istotne, indukcja SMO zostala zarejestrowana w stanach zapalnych powigzanych
z nowotworami okreznicy oraz pluc i sugeruje sie, ze redukeja poziomu SMO moze
stanowi¢ cel w strategii zapobigania chorobom nowotworowym [68-72]. Efektem
ubocznym reakcji utleniania jest generowanie toksycznego nadtlenku wodoru
(H,0,). Czasteczki H,O, odgrywaja istotng role w procesie uszkodzenia DNA, co
miedzy innymi skutkuje wzrostem katabolizmu poliamin. Ponadto, znaczne obni-
zenie poziomu wewnatrzkomoérkowych poliamin, ktére towarzyszy katabolizmowi
zostaje zahamowane poprzez wzrot poziomu inhibitoréw tego procesu [40].

W przypadku transportu poliamin w organizmach zwierzecych sugeruje, ze
w pierwszym etapie PA wnikajg do wnetrza komorki poprzez membrane transpor-
tujaca, gdzie nastepuje ich gwaltowna akumulacja. Proces ten zasilany jest przez
potencjal blony. Taki system transportu pozwala wyjasni¢ pozornie wysokie, catko-
wite stezenie wewnatrzkomoérkowych poliamin, pomimo faktu, ze rzeczywista ilos¢
wolnych PA uwazana jest za relatywnie niskg [73-75]. Inny model transportu polia-
min zaktada zwigzanie sperminy z siarczanem heparanu i glipikanem 1 (GPC1),
ktore petnig role czynnika transportujgcego amine do wnetrz komérki [70, 73, 74].

Zaréwno enzymy jak réwniez syntetyzowane aminy (zwlaszcza putrescyna)
stanowig bezposredni target w celu zahamowania syntezy poliamin w chorobach,
w ktorych ich wzrost jest obserwowany (zwlaszcza w chorobach nowotworowych).
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2. POLIAMINY JAKO MARKERY NOWOTWOROWE

choroby nowotworowe po chorobach ukladu krazenia stanowia gtéwna przy-
czyne zgondw w krajach rozwinietych [76]. Od dawna wiadomo, Ze wzrost stanow
zapalnych oraz syntezy poliamin zwiazany jest z rozwojem wewnatrznablonkowego
nowotworu (intraepithelial neoplasia), ktory jest jednym z czynnikéw ryzyka roz-
woju raka u ludzi. Istnieje bardzo bogata literatura opisujgca zaleznos¢ pomiedzy
wzrostem poziomu stezenia PA a chorobami nowotworowymi, ktéra sugeruje zwia-
zek pomiedzy indukowaniem biosyntezy PA i rozwojem komoérek nowotworowych
[1, 70, 77]. Jak zauwazono, metabolizm poliamin jest integralnym skladnikiem
mechanizmu karcenogenezy w tkankach nablonkowych. Rozwoj choroby nowo-
tworowej to proces wieloetapowy, podczas ktorego nastepuja przemiany powo-
dujace progresywne zmiany od normalnych, zdrowych komoérek do zlosliwych
komorek nowotworowych. W przypadku gdy zakres stanéw zapalnych jest niere-
gularny, to odpowiedz komérkowa powoduje zmiany prowadzace do chronicznych
stanow zapalnych, w ktérych ogniska zapalne s3 zdominowane przez makrofagi,
ktdre wydzielaja mediatory reakeji zapalnej. Tego typu procesy powoduja generowa-
nie czynnikdéw wzrostu oraz cytokinezy, jak rowniez reaktywnych zwigzkow tlenu
i azotu, ktore sg odpowiedzialne za zniszczenie DNA [78, 79].

U os6b z chorobg nowotworowa zaobserwowano znaczny wzrost stezenia
poliamin we krwi i moczu, jednakze dokladne okreslenie ilosci definiujacej stan
chorobowy nie jest mozliwe, gdyz ich zawartos¢ uzalezniona jest od aktywno$ci oraz
stopnia zaawansowania nowotworu [10, 15, 39, 80, 81]. W wielu odmianach raka, np.
przy raku zofadka, trzustki, a takze w raku piersi, stezenie poliamin praktycznie nie
ulega zmianie (zaobserwowano wzrost stezenia spermidyny w moczu tylko u 20%
pacjentow oraz sperminy tylko u 25% badanych), podczas gdy w nowotworach zto-
sliwych ptuc wzrost stezenia amin wykryto juz u okoto 50% chorych, a w przypadku
raka drég rodnych, prostaty czy tez pecherza moczowego zmiany poziomu poliamin
obserwowane sg prawie u 90% przebadanych pacjentéw [20, 43, 72]. Pomiary zawar-
tosci sperminy i spermidyny w moczu i we krwi w wielu przypadkach ulatwiaja
diagnoze i ocene stanéw chorobowych oraz umozliwiaja monitorowanie procesu
leczenia. Zaobserwowano znaczny spadek poziomu PA w pierwszym tygodniu od
rozpoczecia chemioterapii w przypadku, kiedy leczenie jest skuteczne [15, 43, 82].
Stwierdzono réwniez, ze analogi amin biogennych (spermidyny i sperminy) inhi-
bituja wzrost guzkow rakowych w ukladach modelowych, a takze majg dzialanie
antymalaryczne. Pochodne tego typu otrzymuje si¢ gtéwnie na drodze reakcji Mit-
sunobu (reakcja pomiedzy alkoholem, a aktywowang aming dajgcg w rezultacie
chiralng pochodng poliaminy) [83]. Komoérki posiadajg bardzo rozwiniete mecha-
nizmy regulujace prawidlowy wewnatrzkomoérkowy poziom PA, a rozregulowanie
tego metabolizmu (biosyntezy i katabolizmu), a takze transportu ma kluczowe zna-
czenie dla wzrostu komoérek. Wzrost poziomu poliamin (wynikajacy ze zwigkszenia
ich syntezy) odnotowywany jest takze jako efekt standw zapalnych oraz wzmozonej
proliferacji wynikajacej z gwaltownego wzrostu komérek nowotworowych [84].
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W latach 60-tych Russell and Snyder po raz pierwszy zaobserwowali wysokie
stezenie enzymu dekarboksylazy ornityny (ODC) w chorobach nowotworowych
[85]. Aktywnos¢ ODC oraz wysoki poziom PA byl réwniez obserwowany w przy-
padku genetycznych predyspozycji do wystepowania raka okreznicy [86]. Pio-
nierskie prace majace na celu skorelowanie wysokiego poziomu amin biogennych
i wystepowania czynnikéw rakotwoérczych skory wykazaly, ze ODC jest konieczny
i wystarczajacy dla wywotania nowotworéw u myszy [71]. Stwierdzono réwniez,
ze poziom ODC podnosi si¢ w przypadku wystepowania nowotworu ztosliwego
skory (NMSC) [87]. Ponadto indukcja ODC i wzrost poziomu PA jest $cisle zwia-
zana z rakiem piersi [16, 88] i rakiem zoladka [17]. Na uwage zastuguje fakt, ze
réwniez inne enzymy, takie jak syntetaza sperminy i syntetaza spermidyny sa $ci-
$le zwigzane z powstawaniem nowotworéw u ludzi. Takze enzymy biorace udzial
w procesie katabolizmu sg polaczone tymi procesami. Wzrost dzialania SMO jest
obserwowany w stanach zapalnych zwigzanych z chorobami nowotworowymi, np.
infekcji i w konsekwencji powstawaniu raka przewodu pokarmowego (Helicobacter
pylori) [89]. Infekcja ta réwniez powoduje rozregulowanie ekspresji SMO w wyniku
czego wzrasta poziom zniszczenia DNA i apoptozy. Zaobserwowano, Ze usunigcie
z organizmu czynnika zapalnego skorelowane jest z redukcja ekspresji SMO [90].
Badania wykazaly, Ze obnizenie poziomu SMO moze skutkowa¢ obnizeniem stanéw
zapalnych wywotanych przez H. pylori i w konsekwencji zahamowaniem rozwoju
raka zofadka. Stwierdzono takze podwyzszony poziom ekspresji SMO w tkankach
pobranych od pacjentdéw z rakiem prostaty w poréwnaniu do probek zdrowych tka-
nek prostaty [91], a takze we wrzodziejacym zapaleniu okreznicy, ktére jest czynni-
kiem zwiekszajacym ryzyko wystapienia raka okreznicy [92].

Wprowadzenie do ukladu odpowiednich inhibitoréw, np. biosyntezy dekarbok-
sylazy ornityny, obniza poziom amin biogennych w organizmie. Szczegdlne znacze-
nie znalazta otrzymana w 1978 roku a-difluorometylornityna (DFMO). Wyrazne
wstrzymanie replikacji komoérek po zastosowaniu DFMO (lub podobnych inhibito-
réw) stwarza potencjalne mozliwosci terapeutyczne w chorobach nowotworowych.

Ingerowanie w metabolizm poliamin (poprzez stosowanie inhibitoréw syn-
tezy czy aktywatoréw katabolizmu) wydaje si¢ zasadne w przypadku zapobiegania
stanom zapalnym odpowiedzialnym za powstawanie nowotwordw (Rys. 3). Proby
kliniczne stosowania difluoromethylornithine (DFMO) (Rys. 4) selektywnego inhi-
bitora syntezy poliamin, pokazuja, Ze po roku podawania rozmiar powiekszonego
gruczotu krokowego oraz swoistego antygenu sterczowego (PSA) zmniejszyly sie
o polowe u 0s6b obcigzonych genetycznie tym typem nowotworu. Podobne zasto-
sowanie kombinacji DFMO i sulindaku (niesterydowego leku przeciwzapalnego)
u 0s6b w pierwszym stadium nowotworu jelita grubego spowodowalo po 3 latach
stosowania redukcje komorek nowotworowych o 70% [1, 93, 94].
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3. ZASTOSOWANIE KOMPLEKSOW POLIAMIN W MEDYCYNIE

Wiekszos$¢ stosowanych terapeutycznie lekéw to z natury zwigzki organiczne,
podczas gdy metale w zwigzkach koordynacyjnych czy metaloorganicznych oferuja
znacznie szerszg roznorodno$¢ chemiczna i co za tym idzie potencjalnie wigksze
zastosowanie terapeutyczne [4]. Zwlaszcza w leczeniu ztosliwych form nowotworéow
stosowanie lekéw nieorganicznych ma olbrzymie znaczenie. Ich aktywnos¢ polega
glownie na specyficznym oddziatywaniu z DNA, co prowadzi do zniszczenia i osta-
tecznie $mierci komorki [96-102].

Zwigzki koordynacyjne platyny odgrywaja kluczowa role w procesach chemio-
terapii od roku 1978, kiedy to cisplatyna (cis-diaminadichloroplatyna (II)) zostata
wprowadzona w Stanach Zjednoczonych do leczenia jako czynnik chemioterapeu-
tyczny [103]. Pomimo faktu, ze zsyntetyzowano tysigce monojadrowych analogéow
cisplatyny jako potencjalnych lekéw antynowotworowych to tylko dwa karbopla-
tyna i oksaliplatyna znalazly szersze zastosowanie kliniczne w leczeniu nowotwo-
réw, podczas gdy pozostale nie potwierdzily zakladanych wlasciwosci leczniczych
[96, 103-115].

Wiasciwosci przeciwnowotworowe kompleksow platyny sa zwigzane z selek-
tywna reakcja z DNA poprzez tworzenie si¢ systeméw mostkowych z udzialem
donorowych atoméw N(7) i N(1) [105, 116], co wplywa na procesy replikacji
i transkrypcji. W ostatnich latach oprécz badan nad zwigzkami monojadrowymi
platyny rozpoczeto badania zwigzkéw polijadrowych zawierajacych w swej struk-
turze 2 lub 3 centra metaliczne. W przypadku tego typu zwigzkdw oczekuje si¢
wigkszej cytotoksycznosci z powodu mniej naprawialnych uszkodzen DNA. Wsréd
tych zwigzkéw wielojadrowe kompleksy platyny, zawierajgce mostkujace polia-
miny, stanowig nowa klase zwiazkéw o potencjalnie lepszej charakterystyce anty-
nowotorowej, niz te dotad stosowane (Rys. 5) [106, 109, 111, 116]. Wprowadzenie
biogennej aminy do struktur komplekséw platynowych powoduje znaczne zwiek-
szenie ich efektywnosci cytotoksycznych [109, 111, 117, 118]. Dimery nowej klasy
komplekséw, w poréwnaniu do ich monomerycznych analogéw, charakteryzujg sie
szerszym zakresem aktywnosci wynikajagcym z mozliwosci tworzenia si¢ nietypo-
wych wewnetrznych i zewnetrznych polaczen krzyzowych wewnatrz helisy DNA
[106, 109]. Co ciekawe, nawet mate réznice w strukturze poliamin prowadzi¢ moga
do istotnych zmian w cytotoksycznych wlasciwosciach ich kompleksow z platyna.
Obok zaleznosci struktura-aktywnos¢, cytotoksyczna efektywnos¢ bioczasteczek
zalezy réwniez od fadunku, elastycznosci i oddzialywan niekowalencyjnych [102,
109]. Wiele z polifunkcjonalnych chelatéw zawierajacych di, tri czy tez tetraaminy
jako czynniki mostkujace sa obecnie obiektem intensywnych prac [117, 119-128].
Jeden ze zwigzkéw polijadrowych platyny(II) BBR3464, przeszed! pozytywnie testy
kliniczne (Rys. 5) [119] i w najblizszym czasie bedzie wprowadzony jako terapeu-
tyk. Badano réwniez aktywno$¢ cytotoksyczng nowych komplekséw poliamin
z platyng(IV) [116, 120, 121]. Terapeutyczne mozliwosci komplekséw platyny(IV)
w relacji do platyny(II) sa podobne, poniewaz, jak si¢ to sugeruje, in vivo naste-
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puje redukcja jonow Pt(IV) do Pt(II). W poszukiwaniach specyfikéw antynowo-
tworowych lepsza rozpuszczalno$¢ w wodzie zwigzkéw platyny(IV) ma ogromne
znaczenie [110]. Intensywny rozwdj nowoczesnych terapeutykéw antyrakowych
o szerokim farmakologicznym spektrum dzialania, taczacych wysoki profil terapeu-
tyczny z niska toksycznoscig polijadrowych komplekséw platyny daja duze nadzieje
na zastgpienie takich lekéw jak cisplatyna i karboplatyna w chorobach, w ktérych
wykazuja one niska skuteczno$¢. Aminy biogenne putrescyna, spermidyna i sper-
mina oraz ich N-alkilowane odpowiedniki sg stosowane w szczegdlnosci jako ligandy
mostkujace w kompleksach Pt(II) ale takze z Pd(II) [107, 109, 110, 125, 129-142]
Stwierdzono, ze ID50 kompleksow palladu(II) z puterescyna i spermidyna jest duzo
lepsze niz dla cis-DDP, jednak warto$¢ ta jest wyraznie gorsza dla sperminy, co kore-
sponduje z faktem, Ze ta ostatnia amina nie moze wywofa¢ zmian konformacyjnych
DNA [107, 108]. Wzrost aktywnosci przeciwnowotworowej zwiazkow, w ktorych
podstawiono Pd(II) w miejsce Pt(II) jest dos¢ dokladnie opisywana w literaturze
[143-146]. Szereg trijadrowych komplekséw poliamin z Pt(I) i Pd(II) zsyntety-
zowano w celu uzyskania informacji o zaleznosci struktura/aktywnos¢ w aspekcie
ich potencjalnej wlasciwosci cytotoksycznej [147]. Kompleks palladu w wigkszym
stopniu niz kompleks platyny redukuje komoérkowa aktywnos$¢ dekarboksylazy
ornityny [148]. Wsrod rozpoznanych funkcji poliamin w procesach, w ukladach
zywych, wplywajacych na wzrost, réznicowanie czy $mier¢ komorek zwrdcié nalezy
uwage na ochrone kwasu nukleinowego przed uszkodzeniem w wyniku dziatania
reaktywnych czynnikéw oksydacyjnych (ROS) generowanych przez réznego typu
substancje, takze przez jony metali przejsciowych: Cu(Il), Fe(II) [149-151]. Zaob-
serwowano takze znacznie mniej wyrazny spadek w Zywotnosci komdrek dla kultur
traktowanych kompleksem BBR3464 niz dla tych, gdzie zastosowano cis-platyne. Ta
réznica w cytotoksycznosci jest wynikiem szybszej wewnatrzkomoérkowej akumula-
cji wigzania do DNA trijadrowego kompleksu w poréwnaniu do cis-platyny [144].
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Rysunek 5. Kompleksy PA wykazujace aktywnos¢ antynowotworowg [95]
Figure 5. Polyamine-transition metal complexes with antitumour activity [95]

Zwigzki polijadrowe daly bardzo obiecujace rezultaty w kierunku leczenia
raka trzustki, ptuc, jajnikéw i czerniaka, lecz ze wzgledu na rozlegly metabolizm
oraz nieodwracalny proces laczenia si¢ z biatkami znajdujacymi sie¢ w osoczu krwi
zostaly odrzucone w II fazie testow klinicznych [152-154].
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Badano takze efekt cytotoksyczny chelatu dijadrowego Pd(II) sperminy
(PdCL),(Spm) (Rys. 6), na linie komdrek nowotworu jamy ustnej (HSC-3) [109].
Uzyskane wyniki potwierdzily wzrost aktywnosci cytotoksycznej podstawionych
zwigzkéw PA(II) w pordwnaniu do kompleksu Pt(IT) [155].

HN N

I R4
Cl Cl K)
Rysunek 6. Wz6r chelatu dijagdrowego Pd(II) sperminy (PdCL,),(Spm)
Figure 6. Tentetive mode of coordination in (PdCL,),(Spm)

Kompleksy Pd(II) sg zwykle bardzo labilne i ich deaktywacja przez izomeryzacje¢
cis/trans jest malo prawdopodobna. Wprowadzona do kompleksu spermina tworzy
bardzo silne polaczenia chelatowe z Pd(II), ze wzgledu na duzy efekt chelatowania
[132], narzucajac koordynacje cis ligandom labilnym, takim jak CI’, zapobiegajac
dezaktywacji. Przeciwnie dezaktywacja w wyniku oddzialywania ze skladnikami
komoérkowymi innymi niz DNA w wyniku wysokiej labilnosci obserwowanej dla
kompleksow Pd(II) jest mozliwa.

Mozna zaobserwowa¢ znacznie wiekszy zakres ligandow ulegajacych wymia-
nie w przypadku komplekséw Pd(II) niz dla analogicznych form z Pt(II). Istotny
jest fakt, Ze wewnatrz komoérki (PdCL,),(Spm) (Rys. 6) ulega szybkiej hydrolizie, co
umozliwia powstawanie uwodnionych indywiduéw oddzialujacych intensywniej
z innymi skfadnikami komérkowymi (np. z tiolami) wcze$niej niz z DNA. Pomimo
ze szybko$¢ wymiany wody dla Pd(H,0);" jest 106 razy wyzsza niz dla Pt(H,0);"
[132, 141], dla innych ukladéw kompleksy Pd(II) oraz Pt(II) moga wykazywac iden-
tyczng szybkos¢ wymiany ligandow [156-158].

Analogi poliamin N1,N11-bis(etylo)norspermina (BENSpm), N1-cyklo-pro-
pylometylo-N11-etylonorspermina (CPENSpm) jak réwniez zsyntetyzowane
dwujadrowe kopleksy Pd,BENSpm (Pd-BENSpm), Pt,CPENSpm (Pt-CPENSpm)
i Pd,Spm (Pd-Spm) byly badane na linii komoérkowej nablonka gruczotu piersio-
wego MCF-10A oraz na liniach komoérkowych raka piersi JIMT-1iL56BR-C1 w celu
okreslenia ich aktywno$ci. Uzyskane wyniki wykazaly, ze przylaczenie palladu do
BENSpm skutkuje zwickszeniem cytotoksycznosci w przeciwienstwie do skomplek-
sowania platyny CPENSpm, w wyniku ktérego nastepuje redukeja cytotoksycznosci.
Ponadto Pd-BENSpm bylo najbardziej efektywnym zwigzkiem niszczacym DNA
i obnizajagcym populacje tworzenia kolonii komdrek. Z drugiej strony Pt-CPEN-
Spm oraz Pd-Spm wykazuja mniejsza toksycznos$¢ we wszystkich testach. Pd-Spm
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skutecznie redukuje poziom komoérkowych glutationianéw, ktére prawdopodobnie
wystepuja w konsekwencji ich metabolicznej dezaktywacji poprzez przytaczenie
do ich czesci endogenicznych tioli. W przypadku zdrowych komorek zwiazki te sg
duzo mniej czule jako czynniki dzialajace niz w stosunku do komorek zdrowych.
Tworzenie wielu polaczen typu cross-links z DNA prowadzi do znieksztalcenia
czasteczki DNA. Kluczowe procesy biologiczne takie jak replikacja i transkrypcja
DNA s3 hamowane, co skutkuje nieprawidiowa synteza bialek i w konsekwencji
zahamowaniem proliferacji komdrek nowotworowych [159]. Problemy zwigzane z
wystepowaniem efektow ubocznych takich jak neurotoksycznos¢, nefrotoksyczno$é
oraz rozszerzanie sie nabytej odpornosci na leki naleza do gléwnych czynnikow
limitujacych prawidlowy proces leczenia za pomoca cis-platyny, ktore w przypadku
zwiazkow polijadrowych zawierajacych w swej budowie mostkujace aminy sg znacz-
nie obnizone [160].

UWAGI KONCOWE

Nie ulega watpliwosci, ze poliaminy nalezg do substancji odgrywajacych klu-
czowa role w wielu procesach zyciowych. Catkowite stezenie PA w organizmach jest
rzedu milimoli, jednakze stezenie wolnych poliamin jest relatywnie niskie. Wyso-
kie stezenie niezwigzanych poliamin obserwowane jest w komoérkach mtodych
w tym komorkach nowotworowych pozwala na detekcje stanéw chorobowych oraz
postepu leczenia poprzez badanie stezenia PA w moczu i krwi, a regulacja stezenia
poliamin, ich biosyntezy i katabolizmu jest jedng z wazniejszych drog w strategii
poszukiwan chemioterapeutykéw. Ingerowanie w metabolizm poliamin (poprzez
stosowanie inhibitoréw syntezy czy aktywatoréw katabolizmu) wydaje sie zasadne
w przypadku zapobiegania stanom zapalnym odpowiedzialnym za powstawanie
nowotwordw. Ponadto stwierdzono, ze wielojadrowe kompleksy platyny, zawiera-
jace mostkujace poliaminy, stanowig nowa klase zwigzkéw o potencjalnie lepszej
charakterystyce antynowotorowej niz stosowane dotad leki takie jak cis-platyna czy
karboksyplatyna. Wprowadzenie biogennej aminy do struktur komplekséw platy-
nowych powoduje znaczne zwiekszenie ich efektywnosci cytotoksycznych.
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