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Wstęp
Choroby nowotworowe są drugą co do częstości występowa-

nia przyczyną zgonów na świecie [1]. Odkrycie aktywności antyno-
wotworowej cisplatyny zapoczątkowało poszukiwania kompleksów 
innych metali posiadających właściwości cytotoksyczne wobec ko-
mórek zmienionych chorobowo. Jednym z metali przejściowych, 
którego związki kompleksowe są w ostatnich latach intensywnie 
badane pod kątem antynowotworowego zastosowania, jest miedź. 
Miedź jest pierwiastkiem niezbędnym do życia. Jest elementem bu-
dulcowym kilku istotnych enzymów (np. dysmutazy ponadtlenkowej, 
oksydazy cytochromowej, tyrozynazy), reguluje wewnątrzkomórko-
wy potencjał redoksowy, a jej związki kompleksowe posiadają właści-
wości antybakteryjne, antygrzybiczne, antywirusowe, przeciwzapal-
ne oraz antynowotworowe. Jako potencjalne leki antynowotworowe 
szeroko badane są obecnie głównie związki kompleksowe miedzi(II). 
Niewiele jest natomiast proponowanych w literaturze naukowej 
związków koordynacyjnych miedzi(I), choć wykazują one również 
bardzo silne działanie cytotoksyczne wobec komórek nowotworo-
wych in vitro [2].

Aktywność antynowotworowa miedzi
Ponad 95% miedzi (zarówno Cu(II) jak i Cu(I)) obecnej w su-

rowicy krwi jest związane z ceruloplazminą (ferroksydazą). Nie jest 
ona jednak odpowiedzialna za transport miedzi do wnętrza komór-
ki. Jony miedzi(II) przed wniknięciem do wnętrza komórki zostają 
zredukowane do miedzi(I) przez metaloreduktazy znajdujące się 
na powierzchni komórki. Do wnętrza komórki jony Cu+ są wprowa-
dzane głównie przez specyficzne transportery miedzi (hCtr). Posia-
danie przez miedź swojego własnego systemu wnikania do wnętrza 
komórki sprawia, że cząsteczki potencjalnie aktywnego medycznie 
związku nie muszą wiązać się do czynników, które wprowadzałby 
je do wnętrza komórki, jak ma to miejsce w przypadku kompleksów 
innych metali [2÷4].

Antynowotworowa aktywność związków miedzi(I) może wynikać 
z kilku odrębnych mechanizmów działania. Mechanizmy te opisano 
w kolejnych paragrafach tego przeglądu.

Aktywność antynowotworową związków kompleksowych mie-
dzi wiąże się z jej zdolnością do produkcji reaktywnych form tlenu 
(ROS). Jony miedzi(I) mogą redukować nadtlenek wodoru z wytwo-
rzeniem rodnika hydroksylowego. Jony miedzi(II) mogą być z kolei 
redukowane do Cu(I) przez anionorodnik ponadtlenkowy (O2

•-), czy 
też glutation. Można stąd wnioskować, że procesy produkcji reak-
tywnych form tlenu, takich jak OH•, są napędzane przez miedź, nie-
zależnie od tego, czy zostanie ona pierwotnie wprowadzona do or-
ganizmu w postaci Cu+, czy też Cu2+ [2, 5].

Cu2+ + O2
•–  →  Cu+ + O2

Cu+ + H2O2  →  Cu2+ + OH• + OH–

Anionorodnik ponadtlenkowy (O2
•-) jest produktem redukcji 

cząsteczkowego tlenu zachodzącej w wielu procesach biologicz-
nych. Ulega on przekształceniu w nadtlenek wodoru w wyniku 
dysmutacji. Obie wymienione formy ROS w reakcji katalizowanej 

jonami miedzi (lub żelaza) prowadzą do powstania kolejnej reak-
tywnej formy tlenu – rodnika hydroksylowego (OH•). Uważa się, 
że rodnik ten jest głównym czynnikiem prowadzącym do uszko-
dzenia DNA w komórkach znajdujących się w stanie stresu oksy-
dacyjnego [6].

Związkom miedzi przypisuje się również aktywność nukleazo-
wą. Zdolność do rozcinania helisy DNA udowodniono w badaniach 
prowadzonych z wykorzystaniem kompleksów Cu(I) z dwiema 
cząsteczkami 1,10-fenantroliny (phen). [Cu(phen)2]

+ początko-
wo ulega niekowalencyjnemu związaniu do DNA. W tej postaci, 
w obecności nadtlenku wodoru, ulega utlenieniu do związku mie-
dzi(II). Ostatecznym wynikiem kaskady procesów jest rozcina-
nie nici DNA lub RNA na fragmenty. Postulowanym czynnikiem 
bezpośrednio odpowiedzialnym za rozcinanie DNA jest addukt, 
w którym [Cu(phen)2]

2+ jest skoordynowany z rodnikiem hydrok-
sylowym OH• oraz połączony niekowalencyjnymi oddziaływaniami 
z DNA [7, 8].

Związkom miedzi(I) skoordynowanym ligandami o szkielecie 
1,10-fenantroliny, takim jak np. [Cu(dmp)2]

+ (dmp = 2,9-dimety-
lo-1,10-fenantrolina), przypisuje się również zdolność do interka-
lacji. Ponadto wskazuje się, że [Cu(dmp)2]

+ może być inhibitorem 
procesu transkrypcji DNA [9]. Dla [Cu(bcp)2]

+ (bcp = 2,9-dime-
tylo-4,7-difenylo-1,10-fenantrolina) postuluje się z kolei zdolność 
do mostkowego łączenia dwuniciowego fragmentu DNA z innym 
fragmentem tego typu [10].

Wybrane związki kompleksowe miedzi(I)
Zaprezentowano wybrane związki kompleksowe miedzi(I) in-

tensywnie badane pod kątem ich zastosowania w terapii antynowo-
tworowej. Różnorodność ligandów wykorzystanych do syntezy tych 
związków sprawia, że każdemu z nich można przypisać nieco inny 
mechanizm działania.

Związki jednordzeniowe
W 1987 r. Berners-Price i współpracownicy [11] przedstawili 

związki miedzi(I) o wzorze ogólnym [Cu(P-P)2]Cl, w których central-
ny jon Cu+ skoordynowano z dwoma bidentnymi fosfinami. Struktury 
tych związków zaprezentowano na Rysunku 1.

Rys. 1. Struktury kompleksów miedzi(I) z bidentnymi fosfinami

Cytotoksyczność związków 1B i 1C wielokrotnie przewyższa 
wyznaczoną dla niezwiązanych ligandów testowanych na tej samej 
linii komórkowej. Związek 1D wykazuje aktywność antynowotwo-
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rową (tylko in vitro), jednakowoż mniejszą od prezentowanej przez 
kompleksy 1B i 1C. Co ważne, dla kompleksu 1C wykazano ak-
tywność antynowotworową także in vivo. Z kolei, w roztworze 1A 
ustala się równowaga pomiędzy formą mononuklearną [Cu(dppe)2]
Cl, a binuklearną (CuCl)2(dppe)3. Wykazywana przez ten związek 
cytotoksyczność nie może być więc jednoznacznie przypisana mo-
nonuklearnej formie [Cu(dppe)2]Cl [11].

Marzano i współpracownicy modyfikowali fosfiny przez wprowa-
dzenie grup hydroksylowych, celem zwiększenia rozpuszczalności w 
wodzie ich kompleksów z Cu(I). Co istotne obecność grup OH w fos-
finie nie wpływa destabilizująco na kompleksy Cu+. Rysunek 2 pre-
zentuje strukturę jonu kompleksowego związku miedzi(I) [Cu(thp)4]
[PF6] (2), zsyntetyzowanego przez tę grupę naukowców. W związku 
tym jon centralny Cu+ jest skoordynowany z czterema cząsteczkami 
tris(hydroksymetylo)fosfiny.

Rys. 2. Jon kompleksowy związku [Cu(thp)4][PF6]

[Cu(thp)4][PF6] wykazuje nawet 40-krotnie większą cytotok-
syczność niż cisplatyna (np. dla linii komórkowej nowotworu jelita 
grubego CaCo-2: IC50 =1,08±0,12 µM dla 2, IC50=35,42 ±1,40 
µM dla cisplatyny; test 48-godzinny) [12]. Wykazano ponadto, iż 
2 oddziałuje selektywnie na komórki zmienione nowotworowo, 
nie jest natomiast szkodliwy dla zdrowych komórek. Selektyw-
ność ta jest większa niż w przypadku cisplatyny, czy stosowanej 
w terapii nowotworu jelita grubego oksaliplatyny (np. w przypad-
ku fibroblastów ludzkich płuc MRC-5: IC50=32,67 ±1,34 µM dla 
2, IC50=19,66 ±1,31 µM dla cisplatyny oraz IC50=23,93 ±1,35 
µM dla oksaliplatyny; test 72-godzinny) [13]. Co niezwykle istot-
ne, związek ten jest skuteczny wobec tych rodzajów nowotwo-
rów, które charakteryzują się odpornością na działania związków 
platyny (np. w przypadku komórek nowotworu jelita grube-
go LoVo IC50=2,05 ±0,43 µM dla oksaliplatyny, 1,37 ±0,35 µM  
dla związku 2, podczas gdy dla linii LoVo-OxPt opornej na oksalipla-
tynę wartości te wynoszą IC50=10,89 ±1,34 µM dla oksaliplatyny  
i IC50=1,46 ± 0,27 µM dla 2; test 48-godzinny) [13]. Omawiany 
kompleks Cu+ prowadzi do śmierci komórki na drodze nieapopto-
tynczej (tzw. III typ śmierci komórki). Proces śmierci komórki nie 
jest wywoływany przez fragmentację DNA. Nie dochodzi również 
do aktywacji kaspaz indukujących apoptozę, przeciwnie, 2 może 
wręcz powodować inhibicję kaspaz 3 i 7. Charakterystyczne dla 
tego rodzaju śmierci są wakuolizacja komórki, stres retikulum en-
doplazmatycznego, czy też inhibicja funkcji proteasomu 26S. Po-
nadto udowodniono zwiększoną wewnątrzkomórkową produkcję 
reaktywnych form tlenu, wywołującą stres oksydacyjny. Co cieka-
we, zsyntezowany przez ten sam zespół związek 3 [Cu(bhpe)2]
[PF6] (Rys. 3), w którym zamiast monodentnych fosfin jako ligan-
dów użyto fosfin bidentnych, okazuje się mieć niewielką aktyw-
ność antynowotworową, dużo mniejszą nie tylko od 2, ale również 
od cisplatyny (np. dla linii komórkowej nowotworu jelita grubego 
CaCo-2: IC50=52,50 ±0,81 µM dla 3, IC50 =1,08 ±0,12 µM dla 2 
oraz IC50=35,42 ±1,40 µM dla cisplatyny; test 48-godzinny) [12].

Rys. 3. Jon związku kompleksowego [Cu(bhpe)2][PF6]

Przyczyną niewielkiej cytotoksyczności związku 3 może być jego 
duża trwałość i bierność w procesie wymiany ligandów, co potwier-
dzają wyniki uzyskane metodą spektrometrii masowej. Związek ten 
nie ulega procesowi fragmentacji w czasie pomiaru ESI-MS, w prze-
ciwieństwie do 2, w którego widmie masowym, prócz sygnału jonu 
[Cu(thp)4]

+, widoczne są również jony [Cu(thp)3]
+ oraz [Cu(thp)2]

+. 
Można stąd wnioskować, iż zdolność wymiany ligandów ma kluczowy 
wpływ na cytotoksyczność opisywanych związków miedzi(I) [12, 13].

Aktywność antynowotworową wykazują związki miedzi(I) zawie-
rające zarówno ligandy pirydynowe (pochodne pirydyny, bipirydyny 
czy fenantroliny), jak i te, w których jon centralny jest skoordynowany 
do ligandów fosfinowych. Przypuszczalnie wprowadzenie obu z wy-
mienionych typów ligandów do jednej cząsteczki kompleksu mogłoby 
pozwolić na otrzymanie związków o podwyższonej cytotoksyczności 
względem komórek nowotworowych. Wspomniana już grupa Marza-
no zsyntezowała kompleksy przedstawione na Rysunku 4, zawierające 
ligandy triazoloboranowe.

Rys. 4. Związki kompleksowe Cu+ z ligandem triazoloboranowym

Związki te wykazują większą aktywność niż cisplatyna dla każ-
dej testowanej linii nowotworowej (Tab. 1). Szczególnym przypad-
kiem jest nowotwór płuc (linia A549), dla którego wartość IC50 była 
ok. 17-krotnie niższa w przypadku związku 4B (IC50=2,35 ±0,9 µM) 
oraz ok. 26-krotnie w przypadku związku 4A (IC50=1,52 ±0,7 µM) 
niż dla testowanej w tych samych warunkach cisplatyny (IC50=39,27 
±1,9 µM; test 48-godzinny) [14]. Jak dotąd, sposób działania tego typu 
związków pozostaje niewyjaśniony. Postuluje się jednak, że mechanizm 
jego działania może być podobny do wykazywanego przez związek 
miedzi(I) zaprezentowany na Rysunku 5.

Rys. 5. Kompleks Cu(I) prowadzący do śmierci komórki  
na drodze nieapoptotycznej
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aZwiązek 5 wykazuje aktywność od 2 do 19 razy większą niż ci-
splatyna wobec testowanych linii komórkowych (np. dla linii komór-
kowej nowotworu piersi MCF-7 IC50=1,55 ±0,19 µM dla 5 oraz  
IC50=30,18 ±1,5 µM dla cisplatyny; test 48-godzinny) [15]. Przepro-
wadzone testy in vitro wskazują, że opisywany kompleks prowadzi 
do śmierci komórki na drodze nieapoptotycznej, jak to miało miejsce 
w przypadku [Cu(thp)4][PF6] (2). Fakt ten zdają się potwierdzać zaob-
serwowane m.in.: brak wzmożonej aktywności kaspazy 3, zwiększenie 
rozmiaru komórki i jej wakuolizacja [15].

Kolejnym interesującym związkiem wykazującym zdecydowanie 
większą cytotoksyczność niż cisplatyna jest związek kompleksowy 
miedzi(I), zaprezentowany na Rysunku 6 (np. dla linii komórkowej 
HCT-15 nowotworu jelita grubego IC50=1,05 ±0,31 µM dla 6 oraz 
IC50=16,65 ±2,63 µM dla cisplatyny) [16].

Rys. 6. Elektrycznie obojętny kompleks miedzi(I)

Zastosowany trójkoordynacyjny ligand niweluje dodatni ładunek 
jonu Cu+ i dzięki temu powstały związek 6 jest elektrycznie obojęt-
ny. Jak dotąd nie udało się wyjaśnić sposobu wnikania tego związku 
do wnętrza komórki. Nie jest on raczej wprowadzany do wnętrza ko-
mórki poprzez błonę komórkową przy udziale transporterów miedzi 
(hCtr), którym przypisuje się zdolność do transportu jonów dodatnich. 
Jak postulują autorzy, czynnikiem wspomagającym wnikanie komplek-
su może być ligand kleszczowy, działający jako jonofor, podobnie jak 
to opisano dla kompleksów miedzi(II) [16, 17].

Liczba koordynacyjna cztery nie jest jedyną możliwą liczbą koor-
dynacyjną związków miedzi(I). Na Rysunku 7 przedstawiono dwuko-
ordynacyjny związek Cu(I). Omawiany kompleks w badaniach in vitro 
wykazał aktywność średnio 2,5-raza większą od cisplatyny. Co warte 
wspomnienia, aktywność ta była obserwowana również dla linii ko-
mórkowej opornej na działanie cisplatyny (np. dla linii komórkowej 
nowotworu jajników 2008 wrażliwej na działanie cisplatyny IC50 wy-
nosi 1,84±0,32 µM dla 7 oraz 3,12±1,03 µM dla cisplatyny; dla linii 
komórkowej nowotworu jajników C13* opornej na działanie cispla-
tyny IC50 wyniosło 2,08±0,72 dla 7 oraz 22,18±2,01 dla cisplatyny; 
test 72-godzinny) [18]. Prawdopodobnie obserwowany efekt działania 
związku 7 wiąże się z udowodnioną zdolnością do zaburzania zacho-
dzącego w mitochondriach procesu oddychania komórkowego, przez 
zmianę potencjału błony mitochondrialnej i produkcję reaktywnych 
form tlenu [18].

Rys. 7. Dwukoordynacyjny związek Cu(I)

Starosta i współpracownicy [19÷24] otrzymali szereg komplek-
sów miedzi(I) o ogólnym wzorze przedstawionym na Rysunku 8.

Rys. 8. Wzór ogólny kompleksów miedzi(I) zawierających fosfinę, 
ligand typu fenantrolinowego i anion jodkowy

Otrzymane kompleksy wykazują wysoką cytotoksyczność wobec 
komórek nowotworu jajników, zarówno dla linii komórkowej wrażli-
wej na działanie cisplatyny, jak i dla linii opornej na jej działanie (dla linii 
komórkowej nowotworu jajników SKOV 3 opornej na działanie cispla-
tyny wartości IC50 oscylują wokół 2–3 µM w zależności od fosfiny budu-
jącej badany związek miedzi(I), podczas gdy dla cisplatyny IC50=180,5 
±9,3 µM; dla linii komórkowej nowotworu jajników MDAH 2774 
wrażliwej na cisplatynę wartości IC50 wynoszą ok. 2–7 µM dla anali-
zowanych związków miedzi(I) oraz 77,2±7,6 µM dla cisplatyny; testy 
24-godzinne) [19]. Co więcej, jak wskazują autorzy, aktywność związ-
ków kompleksowych jest zdecydowanie większa, aniżeli wykazywana 
przez nieskoordynowane ligandy diiminowe (phen, dmp) lub fosfinowe 
(IC50:100–500 µM w przypadku obu linii) [19÷24].

Związki wielordzeniowe
W 2010 r. Balakrishna i współpracownicy [25] przedstawili grupę 

wielordzeniowych związków kompleksowych miedzi(I), w których 
sferze koordynacyjnej znajdują się zarówno ligandy pirydynowe jak 
i fosfinowe. Przykłady tych związków zaprezentowano na Rysunku 9 
i Rysunku 10.

Rys. 9. Dwurdzeniowe związki Cu(I) zsyntezowane  
przez Balakrishne

Rys. 10. Ośmiordzeniowy związek Cu+ zsyntezowany  
przez Balakrishne
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Przeprowadzone badania wskazują, iż wszystkie trzy przed-
stawione kompleksy posiadają zdolności antyproliferacyjne wobec 
komórek raka szyjki macicy. Co więcej, zaobserwowano, że za-
hamowanie proliferacji komórek jest efektywniejsze niż w przy-
padku cisplatyny (zdolność antyproliferacyjna wyrażona w procen-
tach inhibicji proliferacji komórek linii nowotworu szyjki macicy 
HeLa wynosi: 50±4 % dla 9A, 62±9 % dla 10, 100 % dla 9B 
oraz 49±7 % dla cisplatyny; dla stężenia 10 µM) [25]. Szcze-
gólnie dużą aktywność wykazuje związek 9B. Testy biologiczne 
przeprowadzone z wykorzystaniem tego kompleksu dowiodły, iż 
prócz wspomnianych już komórek linii nowotworu szyjki macicy, 
związek ten hamuje namnażanie komórek ludzkiego nowotworu 
piersi oraz nowotworu jajników chomika chińskiego kilkukrot-
nie bardziej efektywnie, niż jest to obserwowane dla cisplatyny. 
Ponadto związek ten cechuje się zdolnością do naruszania inte-
gralności DNA, hamowania cyklu komórkowego w fazie G1 oraz  
indukowania apoptozy [25].

Innym ciekawym binuklearnym związkiem miedzi(I) wykazującym 
właściwości cytotoksyczne jest zaprezentowany na Rysunku 11 kom-
pleks o wzorze [Cu2(dppe)3(CH3CN)4](ClO4)2.

Rys. 11. [Cu2(dppe)3(CH3CN)4](ClO4)2

Antynowotworowa aktywność tego związku została potwier-
dzona w testach przeprowadzonych na kilku liniach komórkowych 
(Tab. 1) [26]. Kompleks ten prowadzi do uszkodzenia DNA, hamuje 
proces jego syntezy, zatrzymuje komórki w fazach G1 i G2 cyklu 
rozwojowego i indukuje proces apoptozy. Przeprowadzone bada-
nia wykazują, że w przypadku jednoczesnego działania na komórkę 
zmienioną nowotworowo opisywanym związkiem oraz adriamy-
cyną (lek wykorzystywany w chemioterapii) dochodzi do efektu 
synergetycznego. Obecność 11 wzmacnia efektywność działania 
adriamycyny i odwrotnie. Przypuszcza się, iż wiązanie 11 do DNA 
następuje przez wypieranie ligandów acetonitrylowych. Badania 
prowadzone metodami modelowania molekularnego wskazują, 
że najkorzystniejszym donorem pary elektronowej jest atom N7 
guaniny. Ponieważ w jednej cząsteczce związku koordynacyjnego 
występują dwa jony miedzi Cu+, to kompleks ten może działać jak 
ligand kleszczowy, który tworzy dwa wiązania z DNA, w wyniku 
wymiany obu ligandów CH3CN na cząsteczki guaniny kwasu deok-
syrybonukleinowego. Wzajemne wzmocnienie działania pomiędzy 
11 a adriamycyną, prowadzi do wniosku, że oba związki muszą wią-
zać się do innej części helisy, a ponadto każdy z nich wywołuje takie 
zmiany w przestrzennej strukturze DNA, które ułatwiają wiązania 
drugiego cytostatyku [27].

Podsumowanie	
Na Schemacie 1 przedstawiono pojawiające się w tym artykule 

mechanizmy antynowotworowego działania związków miedzi(I). 
Z kolei w Tablicy 1 zgromadzono opisywane w artykule związki 
kompleksowe miedzi(I) wraz z podsumowaniem dotyczącym ich 
aktywności biologicznej oraz rodzajem nowotworowych linii ko-
mórkowych, na których testowano związki in vitro.

Schemat 1. Postulowane mechanizmy antynowotworowego działania 
związków kompleksowych miedzi(I)

Tablica 1
Aktywność biologiczna opisywanych związków miedzi(I)

Zwią-
zek 

Cu(I)

Nowotworowe linie komórkowe, 
na których prowadzono badania Aktywność biologiczna Lit.

1C

P388 (mysia białaczka)•	
B16 (czerniak)•	
M5076 (mięsak komórek retikulum)•	

prawdopodobnie uszkodzenia •	
DNA, cięcia pojedynczej nici 
plasmidu DNA (ang. supercoiled  
plasmid-DNA) in vitro

11

2

A549 (nowotwór płuc)•	
MCF-7 (nowotwór piersi)•	
HepG2 (nowotwór wątroby)•	
CaCo-2, HCT-15, LoVo, DLD1, •	
SW480 (nowotwór jelita grubego)
HeLa (rak szyjki macicy)•	
A375 (czerniak)•	
Daudi (Chłoniak Burkitta)•	
HL60 (ostra białaczka •	
promielocytowa)

silne właściwości antyproliferacyjne•	
produkcja reaktywnych form tlenu•	
nieapoptotyczna śmierć •	
komórkowa (inhibicja kaspazy 3 
i 7) – wakuolizacja komórki, stres 
retikulum endoplazma tycznego, 
inhibicja funkcji proteasomu 26S).

12
13

4A, 4B

A549 (nowotwór płuc)•	
A375 (czerniak)•	
HL60 (ostra białaczka •	
promielocytowa)
A431 (rak szyjki macicy)•	
2008 (nowotwór jajników)•	

zmiana potencjału błony •	
mitochondrialnej jako wynik 
zaburzania procesu fosforylacji 
oksydacyjnej 14

5

A549 (nowotwór płuc)•	
HL60 (ostra białaczka •	
promielocytowa)
MCF-7 (nowotwór piersi)•	
A375 (czerniak)•	
LoVo (nowotwór jelita grubego)•	

śmierć na drodze nieapoptotycznej •	
(brak wzmożonej aktywności 
kaspazy 3, zwiększenie rozmiaru 
komórki i jej wakuolizacja). 15

6

MCF-7 (nowotwór piersi)•	
A549 (nowotwór płuc)•	
A375 (czerniak)•	
HL60 (ostra białaczka •	
promielocytowa)
HCT-15, LoVo (nowotwór jelita •	
grubego)
A431 (rak szyjki macicy)•	
2008, C13* (nowotwór jajników)•	

mechanizm jak dotąd •	
niewyjaśniony
ligand działający jako jonofor•	

16

7

HL60 (ostra białaczka •	
promielocytowa)
MCF-7 (nowotwór piersi)•	
HCT-15 (nowotwór jelita grubego)•	
HeLa (rak szyjki macicy)•	
A549 (nowotwór płuc)•	
2008, C13* (nowotwór jajników)•	

zaburzanie łańcucha oddechowego •	
poprzez zmianę potencjału błony 
mitochondrialnej i produkcję 
reaktywnych form tlenu 18

8 SKOV 3, MDAH 2774 (nowotwór •	
jajników)

mechanizm niewyjaśniony•	 19÷24

9A, 10 HeLa (rak szyjki macicy)•	 zdolności antyproliferacyjne•	 25

9B

HeLa (rak szyjki macicy)•	
MCF-7 oraz MDA-MB 231 (ludzki •	
nowotwór piersi)
CHO (nowotworu jajników chomika •	
chińskiego)

aktywność antyproliferacyjna•	
zdolność do naruszania  •	
integralności DNA
hamowanie cyklu komórkowego •	
w fazie G1
indukcja apoptozy•	

25

11

H460 (nowotwór ludzki płuc)•	 uszkodzenia DNA•	
zahamowanie syntezy DNA•	
zatrzymanie komórki w fazach G1 •	
i G2 cyklu rozwojowego
indukcja procesu apoptozy•	
efekt synergetycznego •	
wzmocnienia aktywności przy 
dodatkowym zastosowaniu 
adriamycyny

26
27
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aZwiązki kompleksowe miedzi(I) mogą już wkrótce okazać się alter-
natywą dla wciąż najpopularniejszej, ale i posiadającej wiele wad cispla-
tyny, w terapii antynowotworowej. Miedź jako pierwiastek niezbędny 
do życia powinna być mniej toksyczna niż inne metale analizowane pod 
kątem zastosowania medycznego, jak platyna czy ruten. Niezależnie 
od stopnia utlenienia związki miedzi wywołują stres oksydacyjny po-
przez wytwarzanie reaktywnych form tlenu, który to proces katalizują. 
Przewaga związków miedzi(I) nad związkami miedzi(II) wynika z wyka-
zywanej przez kompleksy Cu+ aktywności nukleazowej oraz możliwo-
ści selektywnego wprowadzania jonów Cu+ do wnętrza komórki przez 
specyficzne transportery miedzi (hCtr). Miedź jako czynnik przeciwbak-
teryjny jest już wykorzystywana w szpitalach, ośrodkach zdrowia oraz 
budynkach użyteczności publicznej w różnego typu aplikacjach higienicz-
nych (np. klamki, uchwyty, poręcze itd.) [28]. Dzięki intensywnie prowa-
dzonym pracom badawczym, związki kompleksowe miedzi(I), jak poka-
zano w prezentowanym artykule, wykazują wielki potencjał aplikacyjny 
i wkrótce mogą znaleźć zastosowanie jako leki antynowotworowe.
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