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ABSTRACT

The complex compounds containing metal ions are a group of compounds
widely used in medicine. More and more metals are also being used to create cancer
drugs or to help with other very serious diseases. Anticancer drugs are a particular
use of complex compounds. Many thousands of platinum(II) compounds have been
synthesized in cancer therapy, but only six of them have found use in the treatment
of cancer. The most popular and the most commonly used compound is cisplatin,
it has become the basis for the treatment of bladder, cervical, head, esophagus and
many cancers occurring in children. The mechanism of action of platinum(II) and
platinum(IV) compounds against cancer cells is to inhibit DNA replication, then
RNA transcription and stop the G2 phase of the cell cycle and lead to programmed
cell death or apoptosis.

Coordination compounds containing more than one metal ion in their
composition open new possibilities in the fight against cancer. Pt-DNA connections
created by compounds containing at least two metal atoms are different from those
formed by cisplatin. The basic dinuclear structure allows for great flexibility
in forming DNA-DNA or DNA-protein bonds.

The cobalt(Ill) complexes began to be used to image areas of hypoxia
in cancer cells. It is believed, that cobalt(Ill) complexes undergo bioreduction,
which leads to the release of the labile cobalt(IT) complex and one or more bioactive
ligands. Studies on nitro-Co(IIl) complexes containing acetylacetone and a nitrogen
mustard ligand have shown that it is a particularly effective anti-cancer drug.

Due to the fact that many people have cancer new effective anti-cancer drugs
with low toxicity and no side effects are still being sought.

Keywords: the coordination compounds of platinum, palladium and cobalt, anti-
cancer drugs
Stowa kluczowe: zwiazki kompleksowe platyny, palladu i kobaltu, leki

przeciwnowotworowe
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— adenozyno-5'-trifosforan

— (ang. base excision repair) — naprawa przez wycigcie
zasady

— cyklooksygenaza

— (ang. heat stable antygen) —antygen odporny na ciepto

— (ang. mismatch repair) — naprawa niesparowanych zasad
— (ang. nucleotide excision repair)- naprawa przez wyciecie
nukleotydu

— leki przeciwzapalne

— nanorurki weglowe

— karmienie pozajelitowe
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach zaobserwowano wyrazny wzrost zainteresowania synteza
i fizykochemia zwiazkéw kompleksowych platyny, palladu oraz kobaltu, czego
dowodem jest wciaz rosnaca liczba doniesien literaturowych. Znalazty one szerokie
zastosowanie w medycynie. Mozna je wykorzystywa¢ np. przy produkcji lekow
przeciwnowotworowych [1-7]. Wigkszos¢ badan dotyczacych wykorzystania zwigzkow
koordynacyjnych w medycynie polega przede wszystkim na poszukiwaniu zaleznosci
miedzy struktura danego kompleksu, a jego wlasciwosciami fizykochemicznymi
i biologicznymi tzw. QSAR (ang. Quantitative Structure-Activity Relationships) oraz
aktywnoscia katalityczna 1 cytotoksyczna. Aktywnos¢ Kkatalityczna zwiazkow
kompleksowych jonow metali przejsciowych zalezy przede wszystkim od gestosci
elektronowej na atomie centralnym. Wprowadzajac rézne ligandy do sfery
koordynacyjnej mozna w bardzo prosty sposob modyfikowac jego otoczenie, a tym
samym znaczaco wplywaé na jego aktywnosci: cytotoksyczne [8, 9] oraz katalityczne
[10, 11]. Aby lepiej zrozumie¢ zalezno$¢ miedzy budowa a aktywnoscia zwiazkow
koordynacyjnych stosuje si¢ tzw. analize korelacyjna [12].

Duzo uwagi poswieca sie badaniom nad zwiazkami koordynacyjnymi jonow
metali przejsciowych jako potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych. Odkad
w 1960 roku zostaly odkryte przeciwnowotworowe wlasciwosci cisplatyny, zwiazek ten
jest jednym z najskuteczniejszych i1 najczeséciej stosowanych cytostatykéw w terapii
guzéw litych. Obecnie trwaja intensywne prace nad projektowaniem nowych,
skuteczniejszych niz cisplatyna lekow przeciwnowotworowych, ktorych podstawe
stanowi jon metalu przejsciowego. Wsrod tysiecy badanych zwiazkéw znajduja sie
m. in. kompleksy platyny, palladu czy kobaltu [13—15] wykazujace wysoka aktywno$¢
przeciwnowotworowa, a mechanizm ich dzialania jest odmienny od tego, ktéry cechuje
cisplatyne i jej pochodne.

1. WPLYW METALI NA ZDROWIE CZL.OWIEKA

Wigkszo$¢ metali §ladowych odgrywa bardzo wazng rolg w prawidlowym
funkcjonowaniu organizméw zywych. Wiele z nich zalicza sie¢ takze do
pierwiastkéw niezbednych. Do organizmu ludzkiego metale dostaja si¢ najczesciej
droga pokarmowg lub poprzez wdychanie. Moga by¢ one réwniez wchtaniane przez
skore na drodze transportu transfolikularnego. Metale wywotuja w organizmie
przede wszystkim zmiany w syntezie biatka i zaburzenia ATP, w nastepstwie
ktérych dochodzi do silnych zmian chorobowych, czesto nowotworowych. Stopien
toksycznosci pierwiastkow zalezy w duzym, stopniu od formy chemiczne;j,
rodzajow zwiazkow, w jakich wystepuja, ich rozpuszczalnosci, a takze odpornosci
kazdego czlowieka. Do najbardziej toksycznych metali zaliczamy otow, rte¢
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i kadm. Pierwiastki te czesto kumulujag si¢ w organizmie, a ich duze stgzenie czesto
ma wplyw kancerogenny. Oprocz nich wystgpuje jeszcze wiele metali np. glin,
cyna, cynk, ktére rowniez po przekroczeniu odpowiedniej dawki moga posiadac
toksyczny wplyw na organizm cztowieka [16].

Wiele metali np. cynk, zelazo, miedz, wapn jest obecnie niezbednych w diecie
a ich maksymalne zapotrzebowanie na dobg¢ wynosi 100 mg. Metabolizm tych
metali jest kontrolowany poprzez przewod pokarmowy, watrobg i drogi zotciowe.
W normalnych warunkach nie sg one toksyczne, jednak moga si¢ takie sta¢, kiedy
ich dawka jest za duza i normalne szlaki homeopatyczne sg przytloczone. Na
przyktad, ostre zatrucie pokarmowe zelazem wystepuje gdy receptory zostang
wysycone i zelazo dostarczane do organizmu z pokarmem przestaje by¢
pochtaniane. Zatrucie moze rowniez wynika¢ z narazenia na bardziej toksyczna lub
bardziej dostepna dla organizmu forme [17].

Dobrym przyktadem metalu, ktéory moze by¢ jednoczesnie niezbedny
i toksyczny jest chrom (Cr), jego stopien utlenienia decyduje o jego niezbednosci
lub rakotworczosci. Najbardziej stabilng postacia jest Cr(Ill), ale rdwniez czesto
wystepuje na IV stopniu utlenienia. Cr(Ill) jest metalem, ktory poprawia tolerancje
glukozy w organizmie czlowieka i jest niezbedny w metabolizmie insuliny. Cr(11I)
jest nierozpuszczalny w wodzie oraz stabo wchtaniany z przewodu pokarmowego,
przez co ma niska toksycznos¢ doustng. Jest bardzo mato dowodow, ze zwiazki
chromu(l1l) maja rakotwoérczy wptyw na ludzi lub zwierzeta [17].

Inaczej jest w przypadku kationu chromu(IV), oraz anionow
chromianowych(VI) i dichromianowych(VI) repezentujacych antropogeniczne
formy chromu. Jony te sg bardzo dobrze rozpuszczalne w wodzie oraz sg bardzo
silnymi utleniaczami. Cr(IV) moze by¢ przeksztalcany do mniej toksycznej formy
Cr(Ill) przez kwasy zotadkowe, w czym pomagajg napoje kwasowe takie jak
lemoniada lub kawa. Redukcja ta jest bardzo waznym czynnikiem podczas
przyjmowania chromu doustnie. Dowody naukowe sugeruja, ze chrom(VI) nie jest
rakotworczy u ludzi w formie doustnej. Jednak formy chromu(VI), ktére sa
wdychane wywoluja toksyczno$¢ w drogach oddechowych, moga doprowadzi¢
réwniez do raka pluc oraz zatok. Choroby te wystepowaly réwniez u osob
narazonych na stosunkowo dobrze rozpuszczalne formy Cr(VI) [17].

Metale niezbedne moga stac si¢ rowniez toksyczne gdy dochodzi do ominigcia
normalnych mechanizméw kontroli homeostatycznej. Na przyktad, narazenie na ich
wdychanie moze wywola¢ mozliwo$¢ przedostania si¢ drobnoustrojéw do
organizmu, ktére nastepnie powoduja infekcje nosowe i plucne, takie jak niezyt
nosa i perforacje przegrody nosowej. Infekcje te zwiazane sa z narazeniem na
chrom(V1) oraz arsen(lll). Natomiast plukanie nosa siarczanem(VI) cynku moze
powodowa¢ wechowe zwyrodnienie nabtonka, hipotomig¢ oraz anosmie. Poprzez
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narazanie drog oddechowych mozna doprowadzi¢c do toksycznosci catego
organizmu [17].

Przyktadem kolejnej choroby wywotywanej przez metale ci¢zkie jest goraczka
metaliczna, ktora jest  dobrze udokumentowang ostra choroba  uktadu
oddechowego, najczgsciej wystepujaca u spawaczy i innych osob wdychajacych
powietrze z najdrobniejszymi czasteczkami metali niezbednych a takze innych
metali (Al, Be, Cd). Wdychanie zelaza oraz manganu prowadzi do
neurotoksycznosci [17].

Zatrucie metalami czesto wystepuje réwniez u osob otrzymujacych zywienie
pozajelitowe (TPN), sa one narazone na neurotoksycznos¢ manganu (Mn). Po
przeprowadzeniu badan na pacjentach otrzymujacych TPN zauwazono, ze w ich
surowicy wystepuje podwyzszone stezenie Mn. Mialy one charakterystyczne
objawy kliniczne oraz psychiczne zatrucia neurologicznego indukowanego Mn.

Narazenie na niektére metale niezbedne jak i te mniej istotne, takie jak ztoto,
kobalt oraz chrom, moze powodowa¢ kontaktowe zapalenie skory [17].

Kolejnym z metali ciezkich wywolujacych toksyczny efekt jest kadm.
W $rodowisku naturalnym wystepuje bardzo rzadko i w niewielkich ilosciach,
gléwnie w mineratach rud cynku lub otowiu. Najbardziej toksyczng formag kadmu
jest jon Cd**, w tej postaci kadm jest najtatwiej pobierany przez zywe komorki,
przez co jest najbardziej toksyczny. Kadm i jego zwiazki dostajg si¢ do organizmu
ludzkiego gléwnie droga pokarmowa, a w niektérych przypadkach droga
oddechowa. Duzym zrédtem zarazenia kadmem w organizmie czlowieka jest
palenie papierosow. Kadm u ludzi indukuje powstanie reaktywnych form tlenu, na
skutek czego zwiekszany jest stres oksydacyjny, ktory wywiera toksyczny efekt na
wiele narzadow oraz tkanek. Zatrucie kadmem powoduje kadmice ktora objawia sie
ostabieniem, metalicznym posmakiem w ustach, brakiem apetytu, zo6ttym osadem
na zebach, co dalej prowadzi do uszkodzenia wielu narzadéw. Kadm, ktéry
przedostaje sie drogami oddechowymi skutkuje w powstaniu zaburzen
oddechowych, obrzeku pluc a nawet niewydolnosci oddechowej. Kadm gromadzi
si¢ réwniez w $rodblonku naczyn obwodowych oraz wptywa na uklad sercowo-
naczyniowy. Pierwiastek powoduje wystepowanie zaburzen w funkcjonowaniu
srédblonka i komorek miesni gltadkich naczyn, co przyczynia si¢ do powstawania
zmian miazdzycowych. Stwierdzono takze, ze kadm ma negatywny wplyw na
serce, obniza on jego kurczliwos¢ co powoduje zmniejszenie pojemnosci
wyrzutowej i minutowej. Kadm wplywa réwniez bardzo negatywnie na uklad
rozrodczy oraz uktad kostny. Oprocz wplywu na wiele tkanek i narzadow, kadm
jest rowniez pierwiastkiem o dziataniu rakotworczym. Metal wykazuje staba
aktywnos¢ genotoksyczng, mozna zaobserwowac uszkodzenia DNA pod wptywem
jego posredniego dziatania [18].
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Miedz jest dos¢ powszechnym metalem wystepujacym w organizmie ludzkim,
bierze udziat w wielu procesach, reguluje metabolizm oraz wystepuje w krwi. Lecz
gdy jej stezenie jest za duze moze ona sta¢ si¢ niebezpieczna dla zdrowia
czlowieka. Nadmiar tego metalu moze powodowaé¢ zmniejszenie  stgzenia
hemoglobiny, uszkodzenia watroby i nerek oraz niedobory cynku, ktorego miedz
jest naturalnym antagonista. Miedz dostaje si¢ do organizmu ludzkiego najczesciej
wraz ze spozywanymi roslinami i warzywami z terenow narazonych na emisje
metalami ciezkimi. Do objawéw toksycznych wystepujacych po jej spozyciu
zaliczamy uszkodzenie nerek, watroby, naczyn wlosowatych, biegunke oraz bolesci
i skurcze jelit [17].

Niebezpieczny dla ludzkiego organizmu jest rowniez cynk, wystepuje on
w  wodach gruntowych i najczesciej przedostaje si¢ do organizmu wraz
z pokarmem. Poczatkowo cynk gromadzi si¢ w watrobie, a nastepnie odklada sig¢
w nerkach i gruczotach plciowych. Zatrucie cynkiem prowadzi do uposledzonej
odpowiedzi immunologicznej oraz redukcji frakcji cholesterolu HDL. Ostre
zatrucie moze doprowadzi¢ do wymiotow, bolow nadbrzusza, zmeczenia i ospatosci
[17].

Oloéw jest pierwiastkiem, ktory jest silnie toksyczny dla organizméw zywych,
a ponadto dziata wielonarzadowo. Pierwiastek ten dostaje si¢ do organizmu
czlowieka przez uktad pokarmowy oraz drogg oddechowa. Wchtonigty przechodzi
do ukiadu krazenia, a nastepie przedostaje si¢ do innych narzadéw. Bardzo
charakterystycznym objawem zatrucia otowiem sg zaburzenia uktadu krwionosnego
i osrodkowego systemu nerwowego. Otow jest pierwiastkiem silnie mutagennym
i moze powodowaé raka, ma rowniez mozliwos$¢ przechodzenia przez tozysko [17].

Rte¢ jest jednym z wyjatkowo toksycznych metali. Przy bardzo duzych jej
stezeniach powoduje uszkodzenie komoérek. Rte¢ przedostaje sie do Srodowiska
gléwnie poprzez spalanie produktéw ropy naftowej oraz wegla. Jej zwigzki, ktdre
przedostaly si¢ poprzez uktad pokarmowy sa intensywnie kumulowane w nerkach,
watrobie oraz wplywaja na uktad nerwowy. Inne objawy wystepuja przy zatruciu
rtecia przez drogi oddechowe, przedostaje sie ona wtedy do krwi, w ktorej
wystepuje w postaci metalicznej, a nastgpnie wnika do mézgu [17].

Jest réwniez kilka pierwiastkéw, ktore w matych dawkach sa niezbednymi
mikroelementami w organizmie i bardzo korzystnie wplywaja na jego
funkcjonowanie. Na przyktad cynk wchodzi w sklad 59 % enzymow. Jest rowniez
niezbgdny do syntezowania insuliny, bialek, kwaséw nukleinowych oraz
formowania si¢ kosci. Miedz jest statym sktadnikiem organizmu. Jej niedobor jest
szkodliwy i moze powodowaé ograniczenia wzrostu i ptodnosci, zaburzenia ze
strony ukladu nerwowego, a takze osteoporozg. Zelazo bierze udziat w procesach
utleniania, wchodzi w sktad cytochromow, hemoglobiny oraz mioglobiny, a jego
niedobor powoduje stale uczucie zmeczenia, znaczne obnizenie sprawnosci
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fizycznej, zmniejszenie taknienia, bole glowy, zaburzenia w odzywianiu skory
i bton sluzowych oraz wloséw [16, 19].

W S$rodowisku wystepuje wiele metali, ktéore majg negatywny wplyw na
zdrowie czlowieka [20-26]. Wiele z nich w duzych dawkach moze by¢ bardzo
niebezpiecznych 1 toksycznych oraz wywotywaé wiele chorob, czgsto
kancerogennych [27]. Czg$¢ z tych metali przyjmowana w odpowiednich ilosciach
moze mie¢ korzystny wplyw na organizm. Coraz wiecej metali jest réwniez
wykorzystywanych w celu tworzenia lekéw nowotworowych lub pomagajacych
w innych bardzo powaznych chorobach [28-34].

2. ZWIAZKI KOORDYNACYJNE PLATYNY(ii) I PLATYNY(iv) JAKO
LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

2.1. ZWIAZKI KOORDYNACYJNE PLATYNY(II)

W terapii przeciwnowotworowe] zsyntezowano wiele tysigcy zwigzkow
platyny(Il), jednak tylko sze$¢ z nich znalazlo zastosowanie w leczeniu
nowotworéw. Sa to: cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna, nedaplatyna,
obaplatyna i1 heptaplatyna (Rys. 1). Najpopularniejszym i najczgsciej
wykorzystywanym zwigzkiem jest cisplatyna, stala si¢ ona podstawa leczenia
nowotworéw pecherza moczowego, szyjki macicy, glowy, przelyku oraz wielu
nowotworéw wystepujacych u dzieci. Trzy zwiagzki : nedaplatyna, obaplatyna
i heptaplatyna dopuszczone sg do stosowania tylko w Japonii, Chinach oraz Koreii
Potudniowej [35].

) b) > ) N o
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HN cl N, P 2N /0
\Pl \91/ /Pl\
' a N Y ° o
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N I: \m/
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Rysunek 1. Zwiazki platyny wykorzystywane w leczeniu nowotworéw: a) cisplatyna b) karboplatyna
c) oksaliplatyna d) nedaplatyna e) lobaplatyna f) hepaplatyna

Figure 1. The platinum compounds used to treat cancers: a) cisplatin b) carboplatin c) oxaliplatin
d) nedaplatin e) lobaplatin f) hepaplatin
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Pierwszym odkrytym 1 najpopularniejszym zwigzkiem z grupy lekow
przeciwnowotworowych jest cisplatyna. Obecnie stosowana jest w terapii mono lub
wielolekowej w przypadku leczenia wielu nowotwordw. Jest to innowacyjny
i szeroko stosowany lek. Nalezy do lekow alkilujacych DNA, czyli takich ktére
poprzez wigzanie z DNA uniemozliwia jego replikacje. Minusem jest wysoka
toksycznos¢, ktéra powoduje wystgpowanie licznych dziatan niepozadanych.
W wielu przypadkach pacjenci wykazuja rowniez pierwotna lub nabyta odpornos¢
na dzialanie tego leku. Wystepuje wiele czynnikow ograniczajacych jej
efektywnos¢, takich jak na przyklad staby profil farmakokinetyczny oraz niski
stopien akumulacji w komodrkach. Ponadto cisplatyna jest lekiem, ktory nie
wechtania si¢ po podaniu doustnym [36].

Mechanizm dziatania zwigzkow platyny przeciw komorkom nowotworowym
polega na inhibicji replikacji DNA, nastgpnie transkrypcji RNA i zatrzymaniu fazy
G2 cyklu komérkowego i prowadzi do programowanej $mierci komorki czyli
apoptozy. Po wniknigciu do jadra komérkowego komorki nowotworowej taczy sie
z czasteczka DNA poprzez tworzenie wigzan wewnatrz niciowych. Laczy sie
z parami zasad nalezacymi do jednej nici spirali DNA lub tworzy wigzania
krzyzowe laczac si¢ z parami zasad nalezagcymi do réznych nici helisy. Po
zwigzaniu zwigzku platyny z DNA powstaja jednofunkcyjne (kiedy laczy si¢ tylko
z jedna nicia) oraz dwufunkcyjne (kiedy taczy si¢ krzyzowo) addukty, takie jak 1,2
wewnatrzniciowe GG (guanina-guanina); 1,2 wewnatrz niciowe AG (adenina-
guanina) oraz 1,3 wewnatrz niciowe GNG (guanina-dowolny nukleotyd-guanina).
Poszczegolne addukty réznig si¢ zdolnoscig do hamowania okreslonych proceséw
niezbednych do wzrostu i podzialu komorek. Wigzanie pomiedzy atomem azotu
oraz platyna jest bardzo stabilne i bardzo ciezko jest je rozerwac. Charakterystyczng
czgscig tego wigzania jest zgiecie podwojnej nici DNA ktére uwazane jest za
gléwny czynnik prowadzacy do apoptozy.

Najczgséciej wystepujacymi potaczeniami sg dwufunkcyjne 1,2 wewnatrz
niciowe, krzyzowe polaczenia w ktorych kompleks platyny(Il) tworzy wiazanie
miedzy dwoma sgsiadujgcymi atomami azotu guaniny. Atom ten jest nukleofilowy,
oraz jest miejscem o duzej dostepnosci, poniewaz znajduje si¢ na gtéwnym rowku
podwojnej helisy i nie bierze udzialu w tworzeniu wigzan wodorowych pomiedzy
komplementarnymi parami zasad azotowych [35, 37, 38].

Po przedostaniu si¢ do komorki zanim lek stanie si¢ aktywny ulega hydrolizie,
co prowadzi do otrzymania aktywnych metabolitéw takich jak: cis-
diaminadihydroksy-platyna(Il) dla cisplatyny, karboplatyny i nedaplatyny czy
trans-iaminacykloheksan-dihydroksy-platyna(Il) dla oksaliplatyny. Po hydrolizie
zwiazek zyskuje elektofilowy charakter jonu centralnego i moze reagowaé ze
sktadnikami komorki, ktére wykazujg nukleofilowe wtasciwosci np. DNA. Guanina
i adenina taczg si¢ przez atom azotu zamieniajac ligandy chlorkowe [37].
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Cisplatyna posiada wiele wad, ktore prowadza do odpornosci komorek
nowotworowych na ten lek. Dokladny sposéb w jaki cisplatyna przenika do
komérek nie zostat poznany, podejrzewa si¢ jednak, ze jest to dyfuzja prosta, przez
co obserwuje si¢ mniejsze stezenie leku wewnatrzkomorkowe spowodowane
ostabieniem wychwytu 1 nasileniem usuwania czasteczek do przestrzeni
miedzykomoérkowej. Odpornos¢ moze by¢ rowniez wynikiem nasilonej inaktywacji
przez biatka oraz w skutek komérkowych mechanizmow naprawy DNA takich jak
NER, BER lub MMR.

Wysoka toksycznos¢ stosowanych lekow wigze sie z faktem, ze leki te
wywierajg rowniez negatywny wptyw na szybko dzielgce si¢ zdrowe komérki [37].

Réznice w zachowaniach zwigzkéw, ktére sg analogami cisplatyny wynikaja
z obecnosci roznych ligandow w ich budowie, co wpltywa na ilos¢ i rodzaj
tworzonych adduktéw z DNA oraz powoduje rézng kinetyke wymiany tych
ligandow. Rodzaj ligandu ma réwniez wplyw na farmakokinetyke leku oraz
interakcje z biatkami i innymi sktadnikami krwi [36].

Nie tylko izomery cis zwigzkéw platynowych moga dziata¢ skutecznie jako
potencjalne leki nowotworowe, obiecujace sg rowniez kompleksy o izomerii trans.
Zwiazki te dzialaja wybiorczo na komorki nowotworowe, wykazujg korzystne
profile farmakokinetyczne. Czgsto tez dziataja na komorki, ktére sa odporne na
cisplatyne [38].

Najnowsze wyniki badan pokazuja, ze pigciokoordynacyjne zwiazki
kompleksowe platyny maja lepsze dzialanie antynowotworowe niz cisplatyna [39-
42]. Karbenowy kompleks glukokoniugowany platyny(Il) to wysoce skuteczny
i selektywny srodek przeciwnowotworowy [43]. Kompleksy platyny(II)
zawierajace  przeciwnowotworowe wielokleszczowe ligandy bedace pochodng
fenantrydyne, wykazuja wyzsza aktywno$¢  przeciwnowotworowa  niz
fenantryplatyna i cisplatyna [44, 45]. W ostatnich czasach mechanizm dziatania
fenantryplatyny w ludzkim organizmie zostal lepiej zbadany i poznany. Lek ten
wigze si¢ nieodwracalnie z DNA [46-48].

2.2. ZWIAZKI KOORDYNACYJNE PLATYNY(IV)

Leki zawierajace zwigzki platyny(Il) czesto przed dotarciem do DNA komorki
ulegaja wigzaniu z bialkami osocza oraz reakcjom ubocznym prowadzacym do
niepozadanych efektéw. Aby poprawi¢ parametry farmakokinetyczne tych lekow
zsyntezowano zwigzki platyny(1V), ktore pelnia funkcje prolekéw i dopiero
wewnatrz komorki ulegaja redukcji do Pt(Il) oraz staja sie¢ aktywne. Roznica
miedzy kompleksami platyny(Il) a platyny(IV) polega na dwdch dodatkowych
ligandach, czego konsekwencja jest zmiana geometrii z planarnej na oktaedrycznag.
Dzieki dodatkowym ligandom zwiazki te zyskuja wiele korzysci. Wptywaja one na
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zmiany lipofilnosci, ktorej wzrost powoduje wigkszy udziat dyfuzji biernej kosztem
transportu aktywnego podczas wychwytu przez komorki, dzieki czemu akumulacja
leku w komoérkach zwigksza si¢. Ligandy maja réwniez wplyw na potencjat
oksydacyjno-redukcyjny. Lek trudniej ulega redukcji, dzieki czemu szybciej osiaga
miejsce docelowe w formie niezmienionej. Wszystkie zwigzki platyny(Il)
podawane sa dozylnie, natomiast kompleksy Pt(IV) badane sg pod katem podania
doustnego [35, 37].

Przyktadem kompleksu platyny(IV) jest satraplatyna (Rys. 2), ktéra przeszita
przez 1l faze badan klinicznych w monoterapii pacjentek z przerzutowym
nowotworem piersi. Zwiazek ten posiada jako dwa ligandy aksjalne grupy
acetylowe, co zwigksza lipofilowy charakter czasteczki. Jest to bardzo stabilny
zwigzek i po potaczeniu z kwasem etakrynowym ktory jest inhibitorem
izoenzymow S-transferazy, glutationu, wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe
oraz niweluje odporno$¢. Metabolizm satratraplatyny przebiega poprzez oderwanie
dwéch grup acetylowych i utworzenie nowego zwigzku, strukturalnie podobnego
do cisplatyny. Powstaly w ten spos6b metabolit znieksztatlca matryce DNA poprzez
tworzenie krzyzowych wigzan miedzy i wewnatrz niciowych, inhibicje proceséw
replikacji i transkrypcje, a w efekcie indukcje apoptozy. Jest lekiem
wykorzystywanym w terapii celowanej [37].

Znany jest rowniez analog satraplatyny, tj. adamplatyna(IV) (Rys. 2).
Mechanizm jej dziatania nie rézni si¢ znacznie od mechanizmu cisplatyny, jednak
jej wigzania 1,2- wewnatrz niciowe sg mniej skutecznie usuwane, ponadto jest ona
bardziej odporna na dezaktywacje przez zwigzki zawierajace siarke [37].

a) CH; b) CH,
0 0
Cl W cl | NH;
/Pt\ Pt
o’ [y o’ | Ny
0 HZ I.{2
0 0
CH3 CH3

Rysunek 2. Zwiazki kompleksowe a) satraplatyna b) adamplatyna
Figure 2. The complex compounds a) satraplatin b) adamplatin

Zwiazki platyny(IV) wykorzystuje si¢ rowniez w celu tworzenia najnowszych
lekéw przeciwnowotworowych. Na przyklad prowadzi si¢ badania nad
dostarczaniem lekéw bezposrednio do miejsc oddziatywania. Role transportera
moga spetnia¢ nanorurki weglowe (SWNT), ktére sa zdolne do absorpcji na
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bocznych $ciankach czasteczek o réznym charakterze, fadunku i rozmiarze. Nosniki
te transportuja niekowalencyjnie zwigzane kompleksy Pt(IV) do komorki
nowotworowej za posrednictwem klatryno-zaleznej endocytozy. Zwiazki Pt(I1V)
w $rodowisku panujacym wewnatrz komorki redukowane sa do postaci kompleksu
Pt(II) i uwalniane do cytozolu komdrki nowotworowej [35].

Zwiazki kompleksowe platyny(IV) z cynamonianowymi ligandami i ich
pochodnymi sa stosowane jako silne leki przeciwko zaréwno zréznicowanym, jak
i nowotworowym komoérkom migsniakomigsaka prazkowanokomodrkowego raka
[49]. W ostatnich latach zsyntezowano wiele nowych zwigzkéw platyny(Il) i (IV)
o potencjalnych wlasciwosciach nie tylko antynowotworowych, ale rowniez jako
leki na reumatoidalne zapalenie stawdw, wrzody trawienne oraz infekcje bakteryjne
i grzybicze [50-55].

2.3. DWURDZENIOWE I TROJDZENIOWE ZWIAZKI KOORDYNACYJNE
PLATYNY(I) I PLATYNY(IV)

Zwiazki koordynacyjne zawierajace w swym skladzie wigcej niz jeden atom
metalu otwieraja nowe mozliwosci w walce z nowotworami. Potaczenia Pt-DNA
tworzone przez zwiazki zawierajace co najmniej dwa atomy metalu réznig sie od
tych ktore formuje cisplatyna. Podstawowa struktura dinuklearna pozwala na duza
elastyczno$é w tworzeniu wigzan DNA-DNA lub DNA- biatko [38, 56].

Wielordzeniowe zwigzki koordynacyjne platyny reprezentuje duza grupa
zwigzkéw o ogélnym wzorze [PtCl,(NH,); m(HoN-R-NH,)]"®¢™. W tym
szerokim zakresie mozliwe sa kompleksy dwurdzeniowe, trdjrdzeniowe oraz
czterordzeniowe. Przyklady wszystkich typow zostaly zsyntezowane. Wykazuja
one wysoka aktywnos$¢ przeciwnowotworowg zarowno w komorkach wrazliwych
jak i opornych na cisplatyne, co daje tej grupie zwigzkéw wysoki potencjal
kliniczny [38, 56].

Dwurdzeniowe kompleksy platyny wykazuja alternatywny mechanizm
wigzania z czgsteczkami DNA ktory jest niedostepny dla kompleksow
jednojadrzastych. Badania wykazaty, ze kompleksy dwurdzeniowe tworzg znacznie
wigksza liczbe miedzysieciowych polaczen krzyzowych w pordéwnaniu do
cisplatyny i dzigki temu utrzymuja si¢ dtuzej w organizmie niz zwigzki z jednym
atomem. Wigzanie dwuatomowych komplekséw platyny z DNA prowadzi do
krzyzowania nici DNA przez wigzanie jednego atomu Pt z kazda nicia DNA,
polaczen przez wigzanie dwoch atoméw z ta samg nicig oraz polaczen DNA-bialko.
Te typy wigzania wymagaja tylko jednej grupy opuszczajacej na kazdym atomie Pt,
wytwarzajac dwufunkcyjne addukty na DNA. Jedna z ich najwiekszych cech
w wigzaniu z DNA jest zdolnos$¢ do jego zmieniania z typu A na B [35, 37, 38, 56].
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Pierwszym wielordzeniowym zwigzkiem ktory zostal zakwalifikowany do
badan klinicznych, jest tréjrdzeniowy zwigzek BBR3464 (Rys. 3). Obecnie
znajduje si¢ w drugiej fazie badan klinicznych. Stosunkowo szybciej reaguje
z DNA niz dotychczas stosowane leki, co jest wynikiem jego dodatniego tadunku
ulatwiajgcego interakcje z polianionowym DNA. Miejsce aktywne ktore znajduje
si¢ po srodku kompleksu powoduje reakcje z atomem tlenu guaniny oraz tyminy.
Zwiazek ten jest testowany pod katem stosowania go w nowotworach
przerzutowych trzustki i ptuc [35, 37].

4+
Cl NH% H-,;N NHZ_ (CHz)ﬁ_‘NHQ NH}
\Pl/ \Pt/ \Pt/ | 4h0y
7 R # Pl
H;N E—(CHZ)G"N NH; H3N Cl
2 H;

Rysunek 3. Zwiazek kompleksowy platyny(Il) BBR3464
Figure 3. The complex compound of platinum(II) BBR3464

Waznymi dinuklearnymi kompleksami platyny(Il) sa zwiazki o wzorze
og6lnym [{PtCI(NH;),}>(H,N-R-NH,)]*" W ktorych odchodzaca grupa chlorkowa
moze by¢ w konformacji cis lub trans do mostka diaminowego, co daje
odpowiednio izomery geometryczne 1,1/c,c oraz 1,1/t,t. [zomery te sg do siebie
podobne jednak zwiagzek 1,1,/c,c jest bardziej wymagajacy przestrzennie do
podstawienia chlorkowych grup odchodzacych, co odzwierciedla si¢ w rdznicach
w wigzaniu DNA i aktywnosci biologicznej tych dwdch izomerow. Zwigzki te
obdarzone sag tadunkiem dodatnim. Charakteryzujg si¢ dobra rozpuszczalnoscia
w wodzie oraz wysoka skutecznoscig wobec nowotworéw odpornych na cisplatyng
[38].

Ostatnie lata badan nad dwurdzeniowymi i tréjrdzeniowymi zwigzkami
koordynacyjnymi platyny(Il) i platyny(IV) pokazuja, ze nowe zwigzki
kompleksowe zawierajace ligandy takie jak np. pochodne fenantrydyny i 3,4-
benzochinoliny wykazuja dziatanie antynowotworowe [57-64].

3. ZWIAZKI KOMPLEKSOWE PALLADU(II) JAKO LEKI
PRZECIWNOWOTWOROWE

Pallad jest pierwiastkiem chemicznie podobnym do platyny(Il), przez
co poktada sie duze nadzieje w zwiazkach palladu w terapii nowotworowe;j. Istnieje
jednak wiele roznic ktére sprawiaja, ze zwigzki palladu sa bardziej aktywne
cytotoksycznie. Zwiazki te czgsto ulegaja izomeryzacji oraz reakcjom wymiany



ZASTOSOWANIE ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH PLATYNY, PALLADU I KOBALTU W MEDYCYNIE 811

ligandéw. Pallad posiada réwniez duzo bardziej labilng nature niz platyna. Pallad
najchetniej taczy si¢ z atomami tlenu, azotu oraz siarki [65].

Jednak zbyt wysoka aktywnos¢ zwigzkéw palladowych powoduje, ze zwiazki
te posiadajace strukture¢ analogiczna do cis-DPD nie przejawiaja aktywnosci
przeciwnowotworowej. Aby zmniejszy¢ aktywnos$¢ tych zwiazkow zaczeto
wprowadza¢ do ich struktury ligandy o stosunkowo duzej zawadzie sterycznej,
ktére powoduja ograniczenie nadmiernej aktywnosci kompleksow palladu. Ksztatt
i rozmiar ligandu moze w rézny sposéb zmienia¢ reaktywnos¢ kompleksu [65, 66].

Badania nad dziatlaniem cytotoksycznym zwigzkéw palladu zaczeto
od sprawdzenia aktywnosci analogdéw cisplatyny zmieniajac platyng na pallad.
Zwiazki te nie wykazywaly aktywnosci przeciwnowotworowej, ulegaly
nieaktywnej przemianie do konformacji trans i bardzo szybko hydrolizowaty.
Izomerom trans-palladu  przypisuje si¢ stosunkowo wyzsze  wartosci
cytotoksycznosci niz izomerom cis. Jednym z pierwszych badanych przyktadow
trans-palladu  bylo poréwnanie migdzy kompleksem palladu mono-2-
chinolometylofosfonianu i dietylo-2-2-chinolometylofofsonianu przedstawione
przez Tuska-Bozica. Stwierdzono, ze kompleksy diestru sg bardziej aktywne niz
ligandy oparte na monoestrze. Mozna to czgsciowo przypisaé wickszej aktywnosci
grupy opuszczajacej oraz ich wigkszej lipofilowosci i rozpuszczalnosci [67, 68].

Pozytywne rezultaty w badaniach nad cytotoksycznoscig uzyskano takze dla
wielu zwigzkéw zawierajacych cykliczne aminy, na przyktad dla kompleksow
palladu(Il) z ligandami N-heterocyklicznymi, ktore naleza do grupy komplekséw
zawierajacych ligandy bidentne czyli takie ktdre tacza si¢ z jonami metalu w dwoch
punktach [65].

Badania nad aktywnoscia przeciwnowotworowa kompleksow palladu
z ligandami N-heterocyklicznymi zostaly zbadane przez Zhao oraz jego
wspotpracownikéw na podstawie komorek biataczki ludzkiej HL-60 (Rys. 4).
Wszystkie badane zwigzki wykazywaly aktywnos$¢ cytotoksyczng, ponadto
zaobserwowano, ze cytotoksyczno$¢ zwigzku zalezy od natury podstawnika
w pier§cieniu pirydyny i maleje wraz ze wzrostem mocy elektronodonorowej
podstawnika. Efekt terapeutyczny wynika z wigzania tych zwigzkéw z DNA [65].

Przeprowadzono rowniez wiele innych analiz, ktore pozwolity zaobserwowac,
ze dziatanie cytotoksyczne zwigzkéw trans-Pd(Il) z pochodnymi pirydyny zalezy
zarowno od natury chemicznej podstawnika, jak i jego pozycji w pierscieniu
pirydyny.
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Rysunek 4.  Zwiazki kompleksowe palladu(Il) z ligandami N-heterocyklicznymi badane przez Zhao
Figure 4. Palladium (II) complex compounds with N-heterocyclic ligands investigated by Zhao

Eksperymenty z kompleksami zawierajacymi ligandy bidentne prowadzit
réowniez Navarro-Ranninger. Zsyntezowal on zwigzki dichloropalladu(Il)
z ligandami bedacymi pochodnymi etylenodiaminy (Rys. 5). Ligandy te zostaty
uzyte ze wzgledu na ich istotne biologiczne oddziatywanie, biora udziat
W rozprzestrzenianiu i réznicowaniu komoérek podczas replikacji DNA i biora
udziat w stabilizacji btony komdrkowej [66, 67].

Rysunek 5. Zwiazek dichloropalladu(Il) z pochodna etylenodiaminy
Figure 5. The compound of dichloropalladium(Il) with the ethylenediamine derivative

Niektére kompleksy palladu(ll) wykazywaly réwniez dyskretng aktywnosé
przeciwnowotworowa z powodu ich wysokiej labilnosci w ptynach biologicznych.
Dlatego zasugerowano, ze takg aktywnos$¢ moga wykazywaé rowniez kompleksy
oparte na zwigzkach fosfoorganicznych, ktére sg bardziej stabilne i mniej
toksyczne. Zwiazki palladu zawierajace ligandy fosfinowe o ogdélnym wzorze
[L,MX,,]""  zostaly ocenione pod katem cytotoksycznosci wzgledem mysiego
modelu nowotworu. Mechanizm dziatania tych kompleksow jest roézny od
mechanizmu dzialania cisplatyny. Majg inny wptyw na DNA [66, 67].
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Niektére kompleksy opierajace si¢ na ligandach difosfinowych zostaty zbadane
pod katem ich aktywnosci przeciwko mysiemu czerniakowi B16F10. Kompleksy
te spowodowaty smier¢ 100 % komorek przy bardzo niskim stgzeniu leku. Dimery
palladu(ll) zawierajace te ligandy okazaly si¢ by¢ duzo bardziej aktywne niz ich
monordzeniowe analogi. Znacznie opdzniaja wzrost guza i przedtuzaja zycie
komorki [67].

W ostatnim czasie zsyntezowano kompleks palladu(Il) zawierajacy ligand P-N
utworzony przez kondensacje 2-difenylofosfino benzaldehydu
i hydrazynooctanu etylu. Aktywnos$¢ cytotoksyczna kompleksu jest podobna do

pozostatych zwigzkow [66, 67].
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Rysunek 6.  Kompleksy palladu(I) zawierajace 1,2-bis (difenylofosfino)etan
Figure 6. Palladium(II) complexes containing 1,2-bis(diphenylphosphino)ethane

Aktywnos$¢ przeciwnowotworowg stwierdzono réwniez dla zwigzkow, ktore
posiadaja mieszane ligandy. Przykladem takiej grupy sa kompleksy posiadajace
mieszane ligandy ditiokarbominianowe. Ditiokarbaminiany maja zdolno$¢ do
stabilizacji metali przejsSciowych w roznych stanach utlenienia. Dlatego
zsyntezowano oraz scharakteryzowano sze$¢ mieszanych kompleksow ligand-
pallad(Il) o ogodlnym wzorze [(DT)Pd(II)(PR;)Cl]. Kompleksy te tworzone sa
poprzez  reakcje ligandow  ditiokarbaminianowych z  (PR;),PdCl,
w dichlorometanie [66, 67]. Aktywno$¢ przeciwnowotworowa powstatych
zwigzkow zostala przebadana na komorkach nowotworowych prostaty DU145.
Wszystkie zwiazki wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe wobec komorek,
ktére sa odporne na cisplatyng. Cytotoksyczno$¢ danego kompleksu zalezy
w duzym stopniu od grupy elektronodonorowej, im wigksza donorowo$¢
podstawnika tym wigzanie Pd-P bedzie silniejsze a kompleks pozostanie
zintegrowany i ma wieksza szans¢ na dotarcie do DNA. Aktywnos$¢ kompleksu ma
réwniez zdolnos¢ do tworzenia wigzania wodorowego z zasadami DNA, niekorzys-
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tnie natomiast wptywa lipofilowy charakter zwiazku. Kompleksy te nie sa
wprowadzone jeszcze jako leki przeciwnowotworowe [69].

Nadzieje poktadane sa réwniez w kompleksach mieszanych ligandow
cis-dichlorometioniny palladu(Il) z 2-merkaptopirymidyna i z aminopirydyna.
Zwiazki te byly badane pod katem raka jajnika szyjki macicy (Hella Cells). Badania
wykazaly, ze zwiazki te moga by¢ potencjalnymi lekami przeciwnowotworowymi
[70].

Istnieja réwniez kompleksy dwujadrowe palladu, u ktérych obserwowana jest
aktywnos¢ przeciwnowotworowa. W budowie tych zwigzkéw nie wprowadza si¢
silnie skoordynowanych ligandéw diazotowych. Wspomniany wczesniej Navarro-
Raninger poinformowal o syntezie komplekséw dinuklearnych opartych na
putrescynie i sperminie [PdCly(Put),)] i [PdCly(Sperm),] . Kompleks oparty na
putrescynie ma podwojna naturg. W zwiazku opartym na sperminie obecne sa
4 grupy aminowe grupy sperminy, ktore tacza si¢ z dwoma palladowymi centrami.
Badania pokazuja, ze kompleks oparty na putrescynie ma duzo wickszg
cytotoksycznosé niz kompleks zawierajacy spermine [67].

Roéwniez wspomniany wczesniej Zaho zajmowal si¢  badaniami nad
dwujadrowymi zwiazkami palladu, zawierajacymi dwie grupy funkcyjne potaczone
za pomocg mostkow selenowych lub siarkowych. Kompleksy te s3 rozpuszczalne
w wodzie. Dimer zawierajacy mostek selenowy okazat sie lepszym inhibitorem niz
analog zawierajacy mostek siarkowy [66, 67].

Kompleksy palladu(Il) posiadajg przeciwnowotworowe wiasciwosci wobec
niedrobnokomorkowego raka ptuc, ktdéry jest najczestszym wystepujacym typem
raka pluca, a takze wobec drobnokomdrkowego raka pluca, ktory jest najbardziej
agresywnym podtypem raka ptuca [71-79].

4. ZWIAZKI KOMPLEKSOWE KOBALTU(I) I KOBALTU(II)
JAKO LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Pierwsze badania dotyczace zwigzkow kobaltu zostaly przeprowadzone
w 1952 roku przez Dwayera oraz innych naukowcow. Stwierdzono, ze $miertelna
dawka kobaltu jest wysoka dla wiekszosci zwiazkdéw tego pierwiastka, dlatego
kobalt posiada niskg toksycznos¢ ogdlnoustrojowa [7].

Bardzo waznym odkryciem naukowym zwigzanym z wlasciwo$ciami
zwiazkdéw kobaltu, jest kliniczne wynalezienie Doxoviru (CTC-96) (Rys. 7) jako
srodka na opryszczke wargowa. Doxowir jest zwigzkiem kobaltu(Ill) z dwoma
osiowo  skoordynowanymi ligandami 2-metyloimidazolowymi. Dokladny
mechanizm dzialania tego leku jest nieznany, ale spekuluje sie, ze wywotuje
dzialanie terapeutyczne poprzez kowalencyjne wigzanie z resztg histydynowa
w migjscu aktywnym enzymu wirusowego. Zauwazono roéwniez, ze klasa tych
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zwiazkdw nieodwracalnie hamuje aktywnos¢ termolizyny i trombiny za pomoca
podobnego mechanizmu. Ta strategia zostala wykorzystana do zahamowania
czynnikéw transkrypcyjnych zwigzanych z progresjg raka. Przygotowanie nowych
biokoniugatéw na bazie zasad Shiffa Co(lll) ukierunkowanych na inne czynniki
transkrypcyjne zwiazanych z progresja nowotworu i przerzutami moze okazac¢ si¢
bardzo atrakcyjna terapeutycznie. Wkrotce po tym liczba komplekséw kobaltu(Il)
i kobaltu(Ill) zawierajacych jako ligandy zasady Schiffa posiadajacych aktywnos¢
przeciwnowotworowg wzrosta [7].

H;C CH; "
—N N—
\
\ R'—(Co—R! Br
AN/
(0] (0]
H;C CH,

Rysunek 7. Doxovir R' =2-metyloimidazol
Figure 7. Doxovir R' = 2-methylimidazole

Kompleksy zasad Schiffa kobaltu(ll) zawierajace 4-(4-aminofenylo) pochodng
morfoliny wykazuja bardzo stabg aktywno$¢ przeciwko komorkom raka
watrobwo-komorkowego, z wartoscia ICsy (potowa maksymalnego stezenia
hamujacego) w zakresie milimolarnym. Natomiast kompleksy kobaltu(Il)
zawierajace 2,6-bis(2,6-dietylofenyloiminometylo)pirydyne wykazywaty lepsza
cytotoksycznos¢ wobec gruczolaka jelita grubego i komorki gruczolaka szyjki
macicy z wartosciami ICsy w zakresie 45-100 uM [7].

Kompleksy kobaltu(Ill) zawierajace zasade Schiffa jako ligand bedacy
produktem reakcji aldehydu salicylowego i etyloaminy wykazywaly umiarkowana
aktywnos¢ przeciwko ludzkim komoérkom raka piersi. Z kolei kompleksy
kobaltu(Ill) zawierajace dwa ligandy 2-hydroksybenzylodiaminofenolowe
hamowaly komoérki raka szyjki macicy, ale w mniejszym stopniu niz cisplatyna [7].

Biorac pod uwagg duze rozbieznosci w aktywnosci biologicznej zasad Shiffa
zawartych w  zwigzkach kobaltu(Il), nalezy przeprowadzi¢ duzg ilos$¢
systematycznych badan zaleznosci struktury od aktywnosci w celu ustalenia
prawdziwego potencjatu farmakologicznego tych zwiazkow [7].

Kompleksy dikobaltoheksakarbonylu z ligandami alkilowymi sg cennymi
odczynnikami w chemii organicznej. Pod wzgledem biologicznym byly
poczatkowo stosowane jako $rodki znakujace, do kompleksu przywiazany byt
etynyloestradiol i stosowany byl do monitorowania wigzania steroidéw z recepto-
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rami estrogenowymi w raku piersi. Takie dziatanie zmotywowato naukowcow do
stosowania takich kationowych zwiazkéw do celowania i uszkadzania DNA
w komorkach rakowych oraz zbadania wlasciwosci przeciwnowotworowych
komplekséw [Coy(CO)g]-acetylen. Wczesne badania zaleznosci —struktura-
aktywnos¢ wykazaly, ze zdolno$¢ komplekséw do hamowania proliferacji komoérek
rakowych byla silnie zalezna od chemicznej natury ugrupowania acetylenowego
[7].

Badania in vitro wykazaly, ze kompleks [Coy(CO)s] z pochodng aspiryny
zawierajaca wigzanie potrdjne w grupie estrowej (Rys. 8) byta najsilniejszym
sposréd badanych. Kontrolowane eksperymenty udowodnily, ze zwigzek ten nie
powodowal niespecyficznej toksycznosci i ze aktywnos¢ ta byta spowodowana
nienaruszanym kompleksem. Badania analityczne DNA wykazaty jednak, ze
w komorkach jest mala zawarto$¢ kobaltu, co wyklucza interakcje DNA jako
sposob dzialania tego zwigzku. Mechanizm jego dziatania podobny jest do dziatania
aspiryny ktéra sama w sobie wykazuje duzg aktywnosé cytotoksyczna, i polega na
zaklécaniu funkcji enzymow cyklogenazy. W stosunku do aspiryny kompleks
wyraznie mocniej hamuje COX (cyklooksygenaza) co skutkuje silniejszym
dziataniem antyproliferacyjnym. Réznice te wynikaja z réznych interakcji z COX.
Podczas gdy aspiryna indukuje acetylacje reszt seryny w miejscu aktywnym,
kompleks kobaltu sprzyja acetylacji tancuchéw bocznych lizyny w kanale
wejsciowym prowadzacym do miejsca aktywnego powodujac zmniejszone wejscie

substratu [7].
(@)
/— CH
O
[Coy(CO)g]
O

H3C/KO

Rysunek 8.  Zwiazek kompleksowy Co,(CO)s z aspiryna
Figure 8. The complex compound Co,(CO)s with aspirin

W ostatnim czasie liczba zwiazkéw kobaltu(Il) z lekami przeciwzapalnymi
(takimi jak aspiryna) wzrasta i badane sa ich interakcje z biomolekutami.
Kompleksy te skfadajg si¢ z jonu Co(ll) zwigzanego z odpowiednim
deprotonowanym NLPZ (niesteroidowy lek przeciwzapalny) poprzez tlen karbony-



ZASTOSOWANIE ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH PLATYNY, PALLADU I KOBALTU W MEDYCYNIE 817

lowy i jeden lub dwa ligandy. Kompleksy te wykazuja silne powinowactwo do
dupleksu DNA i HSA oraz wysoka aktywnos¢ przeciwutleniajaca. Niestety
potencjal przeciwnowotworowy tych zwiazkow nie zostat jeszcze zbadany [7].

Grupa, w ktérej rowniez szuka si¢ potencjatu przeciwnowotworowego sa
proleki kobaltu(I1l) aktywowane w miejscach niedotlenienia. Proleki sa obojetnymi
srodkami ktére moga by¢ aktywowane przez bodzce zewnetrzne. Poniewaz
niedotlenione komorki rakowe sa odporne na konwencjonalng radioterapie
i chemioterapie, proleki aktywowane hipoksja sa bardzo pozadane. Aktywacja
bioredukcyjna jest procesem w ktorym czynnik obojetny ulega redukcji po wejsciu
do komérki, uwalniajgc jeden lub wigcej czynnikdw bioaktywnych i moze nastgpié
tylko wtedy, gdy potencjat redukcji poczatkowego kompleksu Co(Ill) jest zgodny
z potencjatem redukcji cytozoli w komoérkach [7].

Glowny problemem stosowania  prolekow aktywowanych hipoksjg jest
selektywna aktywacja w komoérkach rakowych. Tradycyjnie niedotlenienie
prolekdw polega na ponownym utlenianiu formy aktywnej do postaci obojgtnej
w normalnych komorkach ale nie w rakowych. Zdrowa tkanka rowniez moze zosta¢
uszkodzona dlatego aby unikngé¢ skutkow ubocznych, niezbedny jest wysoki prog
aktywacji. Poniewaz potencjal redukcyjny komplekséw kobaltu(Il) moze by¢
precyzyjnie dostrojony poprzez zmiane ligandow. Takie srodki oferuja realng drogg
do opracowania naprawdg selektywnych lekow [7].

Badania nad kompleksami nitro-Co(Ill) zawierajacymi acetyloaceton i ligand
iperytu azotowego wykazaly, ze jest on szczegélnie skutecznym lekiem
przeciwnowotworowym [7].

Iperyty  azotowe sa  klasa  Kklinicznie = zatwierdzonych  lekow
przeciwnowotworowych ktore wywotuja dzialanie terapeutyczne przez alkilowanie
purynowych zasad DNA. Przyktadem takiego zwigzku moze by¢ kompleks bis(2-
chloroetylo)aminy (BCA) z kobaltem(Ill). Zwiazek ten jest obojetny w stanie
utlenionym, poniewaz pojedyncza para azotu nalezaca do skladnika BCA
uczestniczy w koordynacji z kobaltem, a zatem nie jest dostgpna do
wewnatrzczasteczkowego tworzenia jonu azyrydynowego, ktory jest niezbedny do
alkilowania DNA. W  stanie zredukowanym BCA jest uwalniany
z powstalego kompleksu Co(Il), umozliwiajac dziatanie cytotoksyczne. Badania
wykazaly ze zwiazek ten wykazuje wyzsza toksyczno$¢ w stosunku do komodrek
natlenionych niz komérek niedotlenionych [7].

Zostaty przeprowadzone badania aby znalez¢ zwigzek, ktdry posiada alkilujace
grupy nawet w warunkach niedotlenienia. Odkryto, ze bidentne ligandy
musztardowe,  N,N-bis(2-chloroetylo)etylenodiamina (BCE) 1  N,N-bis(2-
chloroetylo)etylenodiamina (DCE) w potaczeniu z kobaltem(IIl) tworzg stabilne
kompleksy zdolne do selektywnego zabijania niedotlenionych komorek. Badania
wykazaty, ze kompleksy te wykazuja cytotoksyczno$¢ poprzez uwolnienie
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ligandow musztardowych. PozZniejsze badania wykazaly ze kompleks Co(I11)-BCE
(Rys. 9) wykazywal mocniejsze dzialanie na komoérki niedotlenione niz na
dotlenione. Badania zaleznosci struktura-aktywnos¢ wykazaly, ze natura ligandu
pomocniczego, acetyloacetonianu, ma kluczowe znaczenie dla selektywnosci
hipoksycznej [7].

Podjeto jeszcze wiele prob znalezienia podobnych zwiazkow, ktore sg aktywne
w $rodowisku niedotlenionym, lecz pomimo swoje wysokiej toksycznosci
ogolnoustrojowej kompleks Co(111)-BCE jest najlepszym zwigzkiem [7].

C c| Noy
\ V T\HN/\/ 3

Rysunek 9. Zwiazek kompleksowy Co(11I)-BCE
Figure 9. The complex compound Co(11I)-BCE

Kompleksy kobaltu(Ill) mogg stuzy¢ réwniez, jako bialka opiekuncze dla
bioaktywnych ligandow. Zwiazki te wykorzystywane sa by dostarczy¢ matrycowe
inhibitory metaloproteinazy (MMP) do komoérek niedotlenionych. MPP to rodzina
peptydaz ktore sa zaangazowane w progresje raka i innych choréb. Inhibitory MMP
majg staba biodostepnos¢ ze wzglegdu na reakcje miedzy grupg kwasu
hydroksamowego a biomolekutami. W celu pokonania tego problemu inhibitory
sprzegane sg z Co(Ill)-tris(2-metylopirydylo)aming (TPA) poprzez ugrupowanie
kwasu hydroksamowego. Umozliwilo to dezaktywacje inhibitorow MMP
w regionach dobrze dotlenionych 1 selektywne uwalnianie w miejscach
niedotlenienia. Jednak test in vivo wykazal, ze kompleks ten nasila przerzuty
zamiast je zmniejsza¢. Bylo to spowodowane izolowaniem dwdch postaci
hydroksamatowej oraz hydroksymatycznej, ktorych potencjal redukcyjny jest
zupelnie rozny, dlatego ich zdolno$¢ do uwalniania ligandu kwasu
hydroksamowego réwniez jest inna. Wlasciwosciami elektrochemicznymi obu
form mozna tak manipulowaé¢ aby uktady zawierajace Co(lll) byly zdolne
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do dostarczania bioaktywnych ligandow do regionéw kwasowych. Biorac pod
uwage, ze wiele guzéw jest kwasowych, a takze niedotlenionych, ta strategia moze
by¢ niezwykle przydatna w rozwoju nowego sposobu dostarczania ligandu do
systemu nowotworu [7]. Oprocz TPA stosowanych jest wiele innych ligandéw,
ktére w polaczeniu z kobaltem(Ill) sa bezpiecznymi biatkami opiekunczymi dla
wielu rodzajéw nowotworow [7].

W ostatnim czasie kompleksy kobaltu(Ill) zaczeto wykorzystywaé do
obrazowania obszaréw niedotlenienia w komorkach nowotworowych. Uwaza sig,
ze kompleksy kobaltu(Ill) przechodza bioredukcje, co prowadzi do uwolnienia
labilnego kompleksu kobaltu(Il) i jednego lub wigcej bioaktywnych ligandow.
Jednak doktadny mechanizm aktywacji pozostaje nieznany. P6zniejsze badania nad
mechanizmem z wykorzystaniem znacznikéw fluorescencyjnych dowiodty,
ze aktywacja zachodzi poprzez wymiane ligandéw a nie poprzez redukcje do Co(Il)
[7]. Dzigki temu odkryciu naukowcy opracowali seri¢ komplekséw Co(IlI)
zdolnych do wykrywania obszaréw niedotlenienia w obrgbie guza. Najbardziej
skuteczny kompleks skladat si¢ z rdzenia cyklo-Co(lll) o dwdch osiowo
zwigzanych ligandach  kwasu  antrachinino-2-karboksylowego  (AQ2CH).
Intensywno$¢ fluorescencji wzrosta tylko w obecnosci askorbinianu sodu
w warunkach beztlenowych, sugerujac, ze uwalnianie ligandu bylo selektywne
wobec hipoksji i posredniczylo w redukcji, w warunkach niedotlenionych nie
zaobserwowano wylaczenia fluorescencji, co sugeruje, ze w tym przypadku
ponowne utlenianie konkurowato z uwalnianiem ligandu. Ostatnio zastosowano
szereg kompleksow Co(IlI)-TPA z fluorescencyjnymi ligandami kurkuminy w celu
wizualizacji niedotlenienia regionéw w sferoidach DLD-1 [7].

Zwiazki kompleksowe kobaltu(Il) i (III) z pochodnymi 2,2’-bipirydylu oraz
anionem PF¢ s nowa grupa zwiazkow o wlasciwosciach przeciwnowotworowych
przebadanych na myszach’ ktéorym wszczepiono implant nowotworowy [80-82].

UWAGI KONCOWE

Nowotwory zlosliwe stanowia druga najczestsza przyczyne zgonow w Polsce. Ich
liczba w roku 2012 wynosita okolo 95 tysiecy. Dlatego wciaz poszukuje sie nowych
skutecznych  lekow  przeciwnowotworowych,  charakteryzujacych sie  niska
toksyczno$cia oraz niewywolujacych efektow ubocznych. Stad zwiazki koordynacyjne
zawierajace jony platyny, palladu oraz kobaltu maja coraz wigksze znaczenie
w diagnostyce i terapii wielu schorzen. Budowa chemiczna oraz reaktywno$¢ tego
typu zwiazkéw decyduja o ich mechanizmie dziatania przeciwnowotworowego.
Poszczegblne zwiazki kompleksowe réznia sie migdzy soba ligandami, a wiec
rowniez szybkoscia ich wymiany, co skutkuje inng aktywnoscia i toksycznoscia tych
zwigzkow. Poczatkowo poszukiwano nowych pochodnych zwigzkow
kompleksowych zawierajacych jony platyny w celu uzyskania lekéw o wigkszej
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skutecznosci i mniejszej toksycznosci w zestawieniu z cisplatyna. Obecnie
wigkszy nacisk kladzie si¢ na projektowanie lekow pozbawionych opornosci
krzyzowej (w stosunku do cisplatyny i karboplatyny). Wigcej uwagi poswieca si¢
rowniez jakosci zycia ludzi, stad badania nad postaciami lekow zawierajacych jony
platyny, palladu oraz kobaltu sa szerzej badane na etapie zaawansowanych badan
klinicznych.
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Praca wspierana finansowo przez Narodowe Centrum Nauki w ramach dotacji
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