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ABSTRACT

Aminoflavones belong to a group of flavonoids, compounds commonly found
in nature. Their pharmacological and biochemical effects include cytotoxic, antio-
xidant and antitumor properties. The studies have shown that complexes of ami-
noflavons with metal ions can be potential drugs and seem to be promising in the
treatment of ovarian cancer, breast cancer, lung adenocarcinoma and melanoma.
In addition aminoflavones have a lower cytotoxic activity towards healthy cells
than another compounds. In the view of their wide pharmacological and biological
actions, they seem to have great therapeutic potential.

Keywords: flavonoids, flavones, aminoflavones, biological activity, anticancer pro-
perties

Stowa kluczowe: flawonoidy, flawony, aminoflawony aktywnos¢ biologiczna, wlasci-
wosci przeciwnowotworowe
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

zespol nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired
immune deficiency syndrome)

kwas deoksyrybonukleoinowy (ang. deoxyribonucleic
acid)

promieniowanie nadfioletowe (ang. ultraviolet)
adenozyno-5'-trifosforan (ang. adenosine triphosphate)
linia komérkowa nowotworu piersi (ang. Michigan
Cancer Foundation-7)

linia komodrkowa gruczolakoraka ptuc (ang. human
non-small lung cancer cells)

linia komérkowa nowotworu jajnika (ang. Human
Ovarian Cancer Cell Line)

linia komdrkowa nowotworu jajnika (ang. Human
Ovarian Cancer Cell Line)

Bromek  3-(4,5-dimetylo-2-tiazolilo)-2,5-difenylo-
-2H-tetrazoliowy (ang. 3-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-
-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide)

biatko z rodziny Bcl-2 (ang. Bcl-2-associated X pro-
tein)

heterogenna grupa biatek (ang. B-cell lymphoma 2)
gen kodujacy surwiwing czlowieka (ang. Baculoviral
IAP Repeat Containing 5)

receptor estrogenowy (ang. estrogen receptor)
receptor weglowodorowy (ang. aryl hydrocarbon
receptor)

oznaczenie genu kodujacego enzym cytochrom P450
(ang. Cytochrome P450)

biatka cytochromu P450 (ang. Cytochrome P450,
family 1, subfamily A, polypeptide 1/ polypeptide2)
linia komérkowa czerniaka (ang. melanoma cell line)
linia komoérkowa wywodzaca si¢ z komoérek raka
szyjki macicy (ang. Henrietta Lacks)

gruczolakorak przelyku (ang. cancer of the external
auditory canal)

guzkowy czerniak (ang. nodular melanoma)

czerniak szerzacy si¢ powierzchniowo (ang. Superfi-
cial spreading melanoma)

medialne stezenie inhibitora hamujgce w 50% funkcje
biologiczne i biochemiczne organizméw (ang. the half
maximal inhibitory concentration)
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WPROWADZENIE

Aminoflawony s3 pochodnymi flawonéw, nalezacych do grupy flawonoidéw-
zwiazkow powszechnie wystepujacych w roslinach, ktorych aktywnosé¢ biologiczna
zostala szeroko opisana w literaturze [1]. Flawonoidy stanowig zréznicowang klase
wtérnych metabolitow roslinnych: znanych jest ponad 9000 ich struktur. Flawony
natomiast stanowig jedna z najliczniejszych podgrup flawonoidéow (Rys. 1) [2].

Flawonoid

Rysunek 1. Klasy flawonoidow [3]
Figure 1. Subgroups of flavonoids [3]
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Wszystkie flawonoidy posiadaja wspolny trdjcykliczny szkielet weglowy, ozna-
czany jako A, B i C. Wsrdd nich pierscien C jest heterocykliczny i zawiera atom
tlenu [4]. Natomiast pierscien B jest dofagczony do wegla C2, przy weglu C3 zwykle
nie ma podstawnika [5].

Flawonoidy mozna klasyfikowa¢ bazujac na réznicach w charakterze oraz
pozycji odpowiednich podstawnikéw, gtéwnie grup hydroksylowych. Amfipatyczny
charakter flawonoidéw, czyli obecno$¢ hydrofilowych podstawnikéw oraz hydro-
fobowych cyklicznych szkieletoéw weglowych, odgrywa kluczowa role w reakcjach
flawonoidéw z jednostkami biologicznymi, wplywajac na ich aktywnos¢ fizjolo-
giczng [4].

Termin ,,flawon” zostat uzyty po raz pierwszy w 1895 roku przez S. von Kon-
staneckiego oraz ]. Tambora, ktorzy specjalizowali sie w tej klasie flawonoidéw [5].
Literatura wskazuje, ze flawonoidy wykazuja wiele wlasciwosci biologicznych, np.
cytostatyczne [6], apoptotyczne (indukujace $mier¢ komorki) [7, 8] przeciwzapalne
[9-11], przeciwwirusowe [12], antyangiogenne [13], przeciwutleniajace [14], prze-
ciwwrzodowe [15] oraz antymutagenne [16]. W dodatku niektére z flawonoidow
s3 silnymi modulatorami zaréwno ekspresji, jak i aktywnosci specyficznych biatek,
np. cytochromu P450 [17-19]. Flawony z kolei przyciagaja uwage swoimi wtasci-
wosciami przeciwzapalnymi, antywirusowymi oraz przeciwnowotworowymi [20].
Ich aminopodstawione pochodne to wlasnie aminoflawony [21], ktorych rdzeniem
jest pierscien flawonu (Rys. 1). Aminoflawony oraz ich pochodne s3 plaskie oraz
chiralne, co wyrdznia je sposrod innych klas flawonoidéw [22-29]. Zwigzki tez zna-
lazly zastosowanie jako leki antynowotworowe [19], [21], [30-43], leki przeciwza-
palne [40-43], a takze leki przeciwdepresyjne [44].

Modytikacje rdzenia flawonu byly podstawa wielu syntetycznych i struktural-
nych badan nad poprawg ich aktywnosci biologicznej [43]. Na podstawie badan
zaleznosci struktury i aktywnosci flawonu stwierdzono, ze podwdjne wigzanie mie-
dzy weglem C2 a C3, grupa karbonylowa w pozycji 4, grupy -metoksy, -hydroksy
oraz grupy aminowe dolaczane czesto w pozycjach 3, 5 i 7 poprawiajg aktywno$¢
biologiczna [45]. Tego typu pochodne wykazaly silne dzialanie jako $rodki przeciw-
nowotworowe, inhibitory niektérych enzymoéw kinazowych, takich jak np. kinazy
cyklinozalezne, tyrozynowe, aromatazy, topoizomerazy czy kinazy biatkowe C
[43]. Ugrupowanie flawonowe, dzigki swoim zréznicowanym wtasciwosciom far-
makologicznym, stanowi potencjalny farmakofor [40] okreslajacy grupy funkcyjne
potrzebne do zwigzania leku z obiektem docelowym oraz wykazujacy aktywno$¢
biologiczng, a takze sposéb przestrzennego rozmieszczenia grup wzgledem siebie
[46].

Niemal wszystkie pochodne flawondéw zostaly rozpoznane w zrédlach bota-
nicznych. Powszechnie wystepuja w roélinach naczyniowych [42]. Flawony mozna
odnalez¢ we wszystkich nadziemnych i podziemnych czgsciach roslin — w todygach,
liSciach, pakach, korze, cierniach, klaczach, kwiatach, owocach, nasionach, a takze
w wysieku z korzeni i lisci oraz w zywicy [5]. Dzigki ich aktywno$ci w fotouczulaniu,
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transporcie energii i metabolizmie komdrkowym, znalazly zastosowanie jako pro-
dukty biochemiczne i farmakologiczne w suplementach diety [47, 48]. Natomiast
aminoflawony to zwiazki, ktore nie wystepuja naturalnie, dlatego muszg by¢ synte-
zowane [40].

1. KOMPLEKSY FLAWONOIDOW Z JONAMI METALI

Wirdd réznych wlasciwosci flawonoidow, chelatacja metali jest kluczowg cecha,
ktora wywiera duzy wplyw na charakter i zdolno$ci farmakologiczne flawonoidéw.
W ostatnich latach naukowcy podjeli sie zsyntezowania i scharakteryzowania zwiaz-
kéw koordynacyjnych flawonoidéw o potencjalnych zastosowaniach w réznych
dziedzinach. Struktura tworzonego kompleksu zalezy od rodzaju flawonoidu oraz
jonu metalu. Od tego zalezg takze wlasciwosci biologiczne odpowiednich komplek-
sow. Flawonoidy majg tendencje do pelnienia funkcji dawcy wodoru, co przyczynia
sie do powstawania zwigzkow kompleksowych o dobrej stabilnosci [4].

Powstajaca struktura kompleksu flawonoidu z jonem metalu zalezy od wielu
czynnikéw. Do nich zaliczy¢ mozna liczbg¢ koordynacji i stopien utlenienia central-
nego jonu metalu, liczbe dawcow elektronéw oraz ich blisko$¢ w ligandach, a takze
warunki chelatujgce, takie jak temperatura czy pH. Zazwyczaj proces chelatacji
metali do pierscienia flawonoidu przypisuje sie obecnosci i liczbie fenolowych grup
hydroksylowych. Ich obecno$¢ w pozycji 3 lub 5 w bliskim sgsiedztwie grupy kar-
bonylowej na ogét sprzyja tworzeniu si¢ komplekséw jonéw metali z udzialem tych
grup [4]. Nawet jedli ligandy posiadaja rozng liczbe miejsc wigzania metali, zwy-
kle wigzanie koordynacyjne jest korzystnie utworzone pomiedzy grupa ketonowsg
w czwartej pozycji w pierscieniu C i grupg hydroksylowa w pigtej pozycji pierécienia
A, dajac kompleksy 1:1 lub 1:2, a wynika¢ to moze z bliskosci grup dawcow elektro-
néw. Stosunek jonu metalu do liganda zalezy réowniez od natury jonu centralnego
i jego liczby koordynacji. Kolejnym powodem réznego stosunku jonu metalu do
liganda w tworzonym zwigzku kompleksowym jest czynnik steryczny. Ma to szcze-
golne znaczenie w przypadku ligandéw o duzych rozmiarach, gdzie liczba schela-
towanych ligandéw do centralnego jonu metalu jest ograniczona [49]. Tworzenie
zwigzkéw kompleksowych zalezy réwniez od zastosowanych rozpuszczalnikow
[50, 51].

Whasciwosci medyczne naturalnie wystepujacych flawonoidow sa bardzo
dobrze znane od wielu lat. Jednak odkrycie, ze ich kompleksy z jonami metali
sg bardziej skuteczne niz same flawonoidy, zmienilo przebieg badan nad lekami.
Naukowcy wykazali, ze kompleksy te mozna z powodzeniem stosowaé w leczeniu
szeregu chorob, takich jak cukrzyca, niektore infekcje bakteryjne oraz nowotwory.
Wymienia sie réwniez ich role w leczeniu chordb neurodegeneracyjnych, takich
jak choroba Huntingtona. Pomagaja takze w stanach zatrucia metalami ciezkimi.
Tego typu kompleksy moga rowniez wpltywac¢ na réwnowage zelaza w organizmach
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zywych, co jest istotne w leczeniu takich chorob, jak np. ataksja Friedraicha czy Tala-
semia [52].

Naukowcy na calym $wiecie probuja zaprojektowaé skuteczne leki przeciw
wcigz nieuleczalnym chorobom, takim jak AIDS, cukrzyca czy nowotwory. Od
wielu lat badane sa wtasciwosci antynowotworowe komplekséw jondéw metali mie-
dzi(II), zelaza(II), zelaza(III) czy platyny(II). Ponadto znane sa podobne wlasciwo-
$ci samych flawonoidéw oraz ich pochodnych. Te dwa fakty sklonily naukowcow
do sprawdzenia, czy kompleksy tych metali z flawonoidami jako ligandami bedg
wykazywaly wieksza aktywnos¢ biologiczng niz podstawowe zwigzki [52].

Pochodne flawonoidéw, ze wzgledu na obecnos¢ grupy karbonylowej oraz grup
hydroksylowych i aminowych, moga koordynowa¢ jony metali i tworzy¢ zwigzki
kompleksowe. Jednakze reakcje pomiedzy nimi a jonami metali nie zawsze dotycza
tylko tworzenia wigzan koordynacyjnych. W zaleznosci od rodzaju metalu, wyste-
powaé mogg reakcje redoks pomiedzy jonem metalu a ligandem, poniewaz wigk-
sz0§¢ pochodnych flawonoidéw ma wlasciwosci redukujgce [53]. Jest to szczegdlnie
istotne w przypadku jonéw metali o wlasciwosciach utleniajacych, np. zelaza(III)
[54], rutenu(IV) [55], rutenu(III) [56], ztota(III) [57] czy osmu(VIII) [58].

Kompleksy flawonoidéw z jonami metali sg barwne, czesto wykazuja wiasci-
wosci fluorescencyjne, utleniajace lub antyutleniajace, a takze przeciwdrobnoustro-
jowe, antyproliferacyjne oraz wiele innych [53].

Zlozono$¢ budowy komplekséw pochodnych flawonoidéw z jonami metali
jest zwigzana z orientacjg przestrzenna, ktéra moze by¢ odpowiedzialna za aktyw-
nos$¢ farmakologiczng. Kompleksy z jonami metali moga wykazywa¢ wlasciwosci
podobne jak macierzyste flawonoidy, ale tez mogg przejawiac zupelnie inng aktyw-
no$¢ biologiczna, ze wzgledu na unikalne cechy strukturalne. Ostatnie doniesienia
dotyczace kompleksow flawonoidéw z jonami metali wskazuja, ze zwiazki te wyka-
zujg zdecydowanie silniejszg aktywnos¢ biologiczng niz same ligandy. Powody tych
réznic nie zostaly jeszcze dokladnie wyjasnione, jednak badania w tym kierunku
nabierajg rozpedu, torujac droge dzigki terapeutycznemu zastosowaniu komplek-
sow flawonoidéw z jonami metali. Tylko nieliczne badania wskazuja, ze tego typu
kompleksy moga wywotac szkodliwe efekty w ukladach biologicznych. Wynika to
prawdopodobnie z uwolnienia jonéw metali z kompleksu, w wyniku dysocjacji lub
dziatania komplekséw na wewngtrzkomoérkowe miejsca docelowe [4].

Aminoflawony, z uwagi na obecnos¢ podstawionych grup aminowych, tworza
dwukleszczowe kompleksy, wykazujac przy tym aktywnos$¢ cytotoksyczng. Ogolnie
przyjmuje sig, ze zwiazki te fatwo mogg chelatowac jony metali i tworzy¢ kompleksy
metaloorganiczne [59].
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1.1. AKTYWNOSC PRZECIWUTLENIAJACA POCHODNYCH FLAWONOIDOW

Flawonoidy oraz ich pochodne nalezg do najlepiej zbadanych zwigzkéw prze-
ciwutleniajgcych. Ich wlasciwoséci antyoksydacyjne sg silnie skorelowane ze struk-
tura. Obecno$¢ wolnych jonéw metalu w organizmie czlowieka przyczynia sie do
powstawania wolnych rodnikéw powodujacych stres oksydacyjny, ktéry z kolei
moze wywola¢ kaskade zdarzen prowadzacych do szeregu chordb, m.in. astmy,
przedwczesnego starzenia si¢, chordb ukladu krazenia, zaburzen neurologicznych
oraz nowotwordw [60]. W organizmie ludzkim znajduje si¢ wiele jonéw metali,
w tym najwazniejszego - zelaza. Mimo Ze zelazo wystepuje gltéwnie w postaci
zwigzanej, moze by¢ réwniez dostepne w postaci wolnego jonu zelaza(II) lub zelaza-
(IIT), i moze by¢ zrédtem wolnych rodnikéw, np. w reakcji Fentona, w ktérej nadtle-
nek reaguje z jonem zelaza(II) i tworzy rodnik hydroksylowy [61]. Flawonoidy dzia-
tajg jako czynniki chelatujace ze wzgledu na obecnos¢ karbonylowego tlenu oraz
podstawnikéw posiadajacych wolne pary elektronowe, np. grupy hydroksylowe czy
aminowe [60]. Chelatowanie jonéw metali skutecznie zmniejsza potencjal redoks
danego jonu, tym samym opodznia jego dzialania w kierunku tworzenia wolnych
rodnikéw. Zmniejszenie ilo$ci zelaza, dzigki koordynacji do odpowiednich flawo-
noidéw, powoduje obnizenie zaburzen zwigzanych ze stresem oksydacyjnym [62].

1.2. AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA KOMPLEKSOW POCHODNYCH
FLAWONOIDOW Z JONAMI METALI

Odkrycie przeciwnowotworowej aktywnosci flawonoidéw zapoczatkowalo
szereg badan w celu zidentyfikowania najbardziej aktywnych flawonoidéw i ich
pochodnych przeciwko réznym formom nowotwordéw oraz poznania mechanizmu
ich dzialania. Dane eksperymentalne wykazaly, ze flawonoidy charakteryzuja sie od
3 do 5 razy silniejsza aktywnosciag od innych czynnikéw proapoptotycznych, czyli
programujacych $§mier¢ komorki [60]. Aktywno$¢ przeciwnowotworowa flawono-
idow jest gtéwnie zwigzana ze zdolnoscig do oddzialywania z DNA. Flawonoidy
modyfikuja ekspresje genéw lub indukuja fragmentacje DNA, ktéra prowadzi do
aktywacji szlakdéw apoptotycznych [63].

Stwierdzono réwniez, ze niektére kompleksy flawonoidéw z jonami metali
wykazujg dzialanie przeciwnowotworowe, posredniczac w zatrzymaniu reakcji
cyklu komoérkowego, modyfikujac strukture DNA [64] [65]. Aktywno$¢ przeciw-
nowotworowa komplekséw z jonami metali w wielu przypadkach okazala si¢ wigk-
sza niz macierzystych flawonoidéw. Potwierdzaja to badania nad komoérkami raka
szyjki macicy [66], zotadka [67], watroby [67], jelita grubego [68], komodrek koscio-
tworczych [68], biataczkowych [69] czy ludzkich komérek watrobiaka [68].

Kompleksy flawonoidéw z jonami metali stanowig unikalng klase pochodnych
flawonoidéw, ktére wykazuja, w wiekszosci przypadkow, bardzo dobre wlasciwo-
$ci farmakologiczne, takie jak: przeciwutleniajace, przeciwbakteryjne, przeciwno-
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wotworowe, przeciwzapalne, przeciwcukrzycowe czy prooksydacyjne. Stanowia
tym samym ogromny potencjal terapeutyczny. Kompleksowanie metali powoduje
silniejsza aktywno$¢ farmakologiczng oraz duzg stabilno$¢ zaréwno w warunkach
in vitro, jak i in vivo [4].

Szereg kompleksow flawonoidéw z jonami metali, wykazujacych potencjalng
aktywno$¢ farmakologiczng, nie zostalo do konca zbadanych. Na podstawie litera-
tury zaobserwowano, ze aktywno$¢ biologiczna zalezy od struktury flawonoidowych
komplekséw, rodzaju liganda i jonu centralnego. Zmiana konformacji czy bardziej
plaska struktura komplekséw mogg réwniez wywiera¢ pozytywny wplyw na aktyw-
nos¢ farmakologiczng. Systemy biologiczne obfituja w wiele czasteczek, ktére moga
chelatowa¢ jony metali. Powinowactwo flawonoidu do jonu metalu jest niezwykle
istotne w okreslaniu stabilnosci powstajacych kompleksow, dlatego niezbedne sg
dalsze badania nad wykorzystaniem potencjatu klinicznego tych kompleksow [4].

Mechanizm aktywno$ci przeciwnowotworowej pochodnych flawonoidéw nie
jest jeszcze do konica poznany, poniewaz wlasciwo$ci biochemiczne zalezg od struk-
tury poszczegdlnych flawonoidow, gdzie kazdy zwigzek posiada inne wlasciwosci
biologiczne i przejawia rézny mechanizm dziatania [70].

Podstawowg cecha flawonoidoéw jest ich zdolno$¢ do wymiatania wolnych rod-
nikéw. Te wlasciwosci przeciwutleniajace sa po czg¢sci odpowiedzialne za dzialanie
przeciwnowotworowe [71]. Zwigzki te zapobiegaja uszkodzeniom komorek spowo-
dowanym przez reaktywny tlen powstajacy zaréwno w procesach metabolicznych,
jak i powstajacy z czynnikéw egzogennych, takich jak promieniowanie UV oraz kse-
nobiotyki, czyli substancje obce. Czynniki te moga modyfikowa¢ fragmenty trans-
krypcyjne oraz aktywno$¢ kinaz bialkowych [72], doprowadzajac do uszkodzenia
DNA, co zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia mutacji. Flawonoidy zapobie-
gaja aktywacji protoonkogenu, czyli genu posiadajacego mozliwos¢ przeksztalcenia
sie w aktywny gen powodujacy nowotwor. Zapobiegaja rowniez zmianom w genach
surpresorowych, ktérych rolg jest hamowanie rozwoju choroby nowotworowej [71].
Flawonoidy wykazujg dziatanie antyproliferacyjne, czyli hamujace podzialy mito-
tyczne komorek, a takze indukuja $mier¢ komdrek nowotworowych. Jako zmiatacze
wolnych rodnikéw, hamujg procesy inwazji i przerzutowania komorek nowotworo-
wych [70], [73].

1.2.1. AKTYWNOSC FARMOKOLOGICZNA AMINOFLAWONOW

Badania prowadzone nad flawonami dowodza, ze reguluja one funkcj¢ makro-
fagéw w usuwaniu komorek nowotworowych oraz sg potencjalnymi inhibitorami
proliferacji komdrek (np. apigenina czy luteolina) [36]. Wlasciwosci przeciwnowo-
tworowe samych aminoflawonéw wynikaja z ich dziatania jako konkurencyjne inhi-
bitory kinazy tyrozynowej w stosunku do ATP [74, 75]. Zwiazki te wykazaty dziata-
nie antyproliferacyjne, m. in. wobec ludzkich komdrek raka piersi, linii komoérkowej
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MCEF-7. Ponadto wykazaly aktywno$¢ in vitro oraz in vivo przeciwko nowotworowi
nerek [76].

Poniewaz aktywno$¢ biologiczna zalezy od struktury flawonu, kazda pochodna
musi zosta¢ poddana analizie indywidualnie. Ponadto niezbedne sg analizy poréw-
nawcze pomiedzy réznymi pochodnymi flawonéw, np. w stosunku do badan nad
najsilniejszymi dzialaniami przeciwnowotworowymi [5].

1.2.1.1. 3-AMINOFLAWONY

Od czasu kiedy Barnett Rosenberg w 1965 r. odkryt przeciwnowotworowa
aktywnos¢ cisplatyny (Pt(NH,),Cl,), zaczeto intensywnie bada¢ zwigzki koordyna-
cyjne metali oraz stosowac je w terapii antynowotworowej [30] [77].

Wezesne badania zaleznosci aktywnos¢-struktura cisplatyny sugerujg, ze
ligandy powinny by¢ ustawione w konformacji cis, poniewaz tylko ona wykazuje
aktywno$¢ biologiczng. Niemniej jednak, od lat 90. wiele zwigzkow trans-platyny
znalazlo zastosowanie jako leki przeciwnowotworowe [78]. Co wiecej: niektore
z tych komplekséw wykazuja aktywnos¢ w stosunku do tych komérek nowotworo-
wych, na ktore nie dzialata cis-platyna [79].

Z uwagi na ograniczenia w stosowaniu lekdéw platynowych, projektowane sa
nowe zwigzki metali wykazujgce dzialanie przeciwnowotworowe, ale o mniejszych
skutkach ubocznych oraz o mniejszej sktonnoséci do indukowania lekoopornosci
[30], poniewaz u wielu pacjentéw wystapily takie objawy, jak nefrotoksycznos¢,
redukcja komorek szpiku kostnego lub zwigkszone ryzyko wystapienia zakrzepicy
zyt glebokich [80, 81].

W ciaggu ostatnich lat naukowcy skupiajg si¢ na kompleksach metali z takimi
ligandami, ktore sg istotne pod wzgledem biologicznym i medycznym. Pochodne
flawonoidéw, posiadajace réznorodne wlasciwosci farmakologiczne, sg szczegélnie
interesujacymi kandydatami na ligandy.

cis-Pt(3-af),Cl,

Przeciwnowotworowe i przeciwutleniajgce wlasciwoéci flawonoéw zachecitly
naukowcéw do zsyntezowania kompleksu cis-Pt(3-af),Cl, i poréwnania z cis-platyng
(PtCL(NH,),) jego aktywnosci w odniesieniu do indukowania apoptozy i nekrozy
w prawidtowych ludzkich limfocytach krwi obwodowej. Badania wykazaly, ze
zsyntezowany kompleks jest mniej toksyczny wobec zdrowych komoérek niz cispla-
tyna. Indukowanie apoptozy zachodzi w znacznie mniejszym stopniu, przez co
cis-Pt(3-af),Cl, moze by¢ potencjalnym lekiem przeciwnowotworowym, wykazuja-
cym mniejsze skutki uboczne [31, 82, 83].
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Kompleks cis-Pt(3-af),CL jest strukturalnie zwigzany z cisplatyng, ale zawiera
czasteczki 3-aminoflawonu, zamiast samych czasteczek amoniaku jako ligandow
(Rys. 2) [84].

A B
o LI o
| l

NH; NH; O HN HN o
\Pt< \Pt\
o’ o o o

Rysunek 2. Przedstawienie struktur cisplatyny (A) i cis-Pt(3-af),CL, (B) [32]
Figure 2. Chemical structures of compounds: (A) cisplatine, (B) cis-Pt(3-af),Cl, [32]

Poréwnano réwniez kompleks cis-Pt(3-af),Cl, oraz cisplatyne pod katem cyto-
toksycznosci wobec linii komdrkowej A549 gruczolakoraka ptuc. Stwierdzono,
ze kompleks ten wykazuje wysoka aktywno$¢ w indukowaniu apoptozy i nekrozy
komorek nowotworowych. Wyniki wskazuja, ze cis-Pt(3-af),Cl, moze by¢ potencjal-
nym lekiem chemoterapeutycznym [34, 83, 85, 86].

trans-Pt(3-af),Cl,

Potencjalny efekt synergistyczny pomiedzy flawonoidami a jonami metali
sklonil do zsyntezowania rowniez trans-Pt(3-af),Cl, [30]. Do syntezy tego zwigzku
zachecaly obiecujgce wlasciwosci przeciwnowotworowe izomeru cis-Pt(3-af),Cl,
[31-33].

Rysunek 3. Struktura trans-Pt(3-af),CL, [30]
Figure 3. Structure of trans-Pt(3-af),Cl, [30]
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Kompleks trans-Pt(3-af),Cl, ujawnil znaczacg cytotoksycznos¢ w stosunku do
wszystkich testowanych komorek nowotworowych [30, 87].

Stwierdzono, ze zwigzek trans-Pt(3-af),Cl, jest nieco mniej cytotoksyczny dla
testowanych linii komérkowych raka niz cis-platyna, natomiast byt réwniez mniej
toksyczny wobec prawidlowych limfocytéw, w poréwnaniu z cis-platyna, co jest
szczegoOlnie istotne w zapobieganiu potencjalnych skutkéw ubocznych dzialania
leku [30].

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze zwigzek trans-Pt(3-af),Cl, wykazat
aktywno$¢ przeciwnowotworowg w stosunku do komorek raka jajnika [87]. Jest to
nowotwor zlosliwy, wykazujacy wysokie zréznicowanie w zaleznosci od pochodze-
nia, struktury histologicznej, przebiegu choroby i metod leczenia. Nowotwor jajnika
jest pochodzenia nablonkowego, a jego zdolnos¢ do rozprzestrzeniania si¢ w jamie
otrzewnej jest cecha odrézniajaca go od innych. W zaawansowanych stadiach cho-
roby jama otrzewna jest gtéwnym miejscem, w ktérym wystepuja przerzuty [88]
[89].

W badaniach poréwnano dziatanie trans-Pt(3-af),Cl, oraz cisplatyny wobec
dwoch linii komoérek nowotworowych jajnika: CAOV 3 oraz OVCAR 3 [87]. Dla
oceny wplywu badanego zwigzku oraz cisplatyny na komorki nowotworowe jaj-
nika, wykonano test MTT. Test ten oparty jest na pomiarze aktywnos$ci przemian
energetycznych w mitochondriach. Mierzona jest wowczas zywotnos¢ komorek za
pomoca testu redukcji soli tetrazolowej. Badania wykazaly, ze wraz ze wzrostem
stezenia trans-Pt(3-af),Cl, oraz cisplatyny maleje zywotnos$¢ zaréwno linii komor-
kowej CAOV 3, jaki OVCAR 3.

Przy nowotworze jajnika obserwuje si¢ zaburzenia w procesie apoptozy, dlatego
w badaniach rozpatrzono réwniez ekspresje wybranych gendéw (BAX, BCL2, BIRCS5)
zaangazowanych w ten proces. W wyniku ekspozycji genéw na trans-Pt(3-af),Cl,
oraz cisplatyne zaobserwowano zwigkszong ekspresje genu BAX oraz zmniejszong
ekspresje genow BCL2 i BIRC5 wobec obu badanych zwigzkow [87].

cis-dichloro-bis (3-imino-2-metoksyflawanon) rutenu(II) - 3H,0
cis-dichlorido-bis (3-imino-2-etoksyflawanon)rutenu(II) - 2H,O

Aktywnos¢ przeciwnowotworowg opisano réwniez dla dwdch nowych flawa-
nonowych komplekséw rutenu(II), powstajacych podczas reakcji chlorku rutenu(II)
z 3-aminoflawonem rozpuszczonym w alkoholu alifatycznym. Z alkoholu metylo-
wego otrzymano cis-dichloro-bis (3-imino-2-metoksyflawanon)rutenu(II) - 3H,0,
natomiast z alkoholu etylowego cis-dichlorido-bis (3-imino-2-etoksyflawanon)
rutenu(Il) - 2H,O (Rys. 4). 3-aminoflawon zostal najpierw utleniony, a nastepnie
ulegt solwolizie do 3-imino-2-alkoksyflawanonu, bedacego juz wlasciwym ligan-
dem dla jonu rutenu(II) [56] [90].
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Rysunek 4.  Struktura cis-dichloro-bis (3-imino-2-metoksyflawanon)rutenu(II) - 3H,0 (A) oraz cis-dichlo-
rido-bis (3-imino-2-etoksyflawanon)rutenu(II) - 2H,O (B) [90]

Figure 4. Structures of cis-dichlorido-bis (3-imino-2-methoxyflavanone)ruthenium(II)s3H,O (A) and cis-
-dichlorido-bis(3-imino-2-ethoxyflavanone)ruthenium(II)«2H,0 (B) [90]

Aktywnos$¢ farmakologiczng powstalych komplekséw badano wobec linii
komorkowych ludzkiego nowotworu pecherza moczowego. Badania wykazaly, ze
oba zwiazki cechuja si¢ wysoka cytotoksycznoscia przeciwko komérkom nowotwo-
rowym. Jednoczesnie badania in vitro wykazaly niska toksycznos¢ zsyntezowanych
komplekséw wobec zdrowych ludzkich limfocytéow. Szybka indukcja apoptozy jest
czeSciowo spowodowana obecnoscig duzych lipofilowych ligandéw, strukturalnie
opartych na pierscieniu flawanonu ulatwiajacych transport przez blony [90].

1.2.1.2. 5-AMINOFLAWONY

W trakcie poszukiwan nowych czynnikéw przeciwnowotworowych w walce
z rakiem piersi, zsyntezowanych i zbadanych zostato wiele zwigzkéw nalezacy do
grupy aminoflawondéw. Jeden z nich to 5-aminoflawon (5-amino-2,3-fluorofenylo-
6,8-difluoro-7-metylo-4H-1-benzopiran-4-on), wykazujacy zréznicowang aktyw-
nos¢ antyproliferacyjnag przeciwko linii komérkowej MCF-7 nowotworu piersi oraz
ludzkim komoérkom raka sutka [21].
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NH»

Rysunek 5. Struktura pochodnej 5-aminoflawonu (5-amino-2-(4-amino-3-fluorofenylo)-6,8-difluoro-7-
metylo-4H-1-benzopiran-4-onu) [21]

Figure 5. Structure of 4H-1-benzopyran-4-one, 5-amino-2-(4-amino-3-fluorophenyl)-6,8-difluoro-7-me-
thyl [21]

Aby sprawdzi¢ mechanizm dzialania tego aminoflawonu, badano uszkodzenia
DNA w linii komérkowej MCEF-7. Analiza komoérek wykazata rownomierne hamo-
wanie DNA po ekspozycji na aminoflawon [91]. W badaniach skupiono si¢ réw-
niez na aktywnosci aminoflawonu wobec arylowego receptora weglowodorowego
(AhR). Wyniki wykazaly, ze cytotoksyczno$¢ aminoflawonu dla linii komdrkowej
MCEF-7 nowotworu piersi jest wynikiem zaangazowania transdukcji sygnatu za
posrednictwem AhR [21].

Przeprowadzono réwniez badania, w ktérych pochodna 5-aminoflawonu byla
intensywnie poddawana przemianom metabolicznym przez cytochromy P450
(CYP) typu 1Al oraz 1A2, czyli enzymy zaangazowane w metabolizm endogen-
nych substratéw i lekow. Radioznakowany aminoflawon zostal przeksztatcony przez
rekombinowane enzymy CYP1A1 oraz CYP1A2 do reaktywnych zwiazkow, ktdre
kowalencyjnie wigza makroczasteczki. Inkubacja 5-aminoflawonu z serig ludzkich
komorek nowotworowych spowodowala indukcje ekspresji CYP1A1 oraz CYP1A2,
a takze wigzania kowalencyjnego aminoflawonu do DNA. W badaniach wykazano,
ze aminoflawon jest zdolny do indukowania wlasnej aktywacji metabolicznej za
posrednictwem bialek CYP1A1 oraz CYP1A2 i przeksztalcenia si¢ do cytotoksycz-
nych czasteczek, niszczacych DNA komoérek nowotworowych [19].

1.2.1.3. 6-AMINOFLAWONY

Tiazolidynowe analogi 6-aminoflawonu

Poszukiwania nowych lekéw przeciwnowotworowych z wykorzystaniem ami-
noflawonéw polegaja nie tylko na kompleksowaniu z jonami metali. Zsyntezowano
réwniez analogi heterocykliczne przez polgczenie pierécienia flawonowego i piers-
cienia tiazolidynowego, majgce wzmocni¢ przeciwnowotworowg aktywno$¢ takich
pochodnych aminoflawonu, jak: 6-aminoflawon (Rys. 6), 6-amino-3-metoksyfla-
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won oraz 6-amino-3-metoksy-3’4’-dimetoksyflawon, réznigcych si¢ iloscig grup
metoksylowych. Zwigzki te badano pod katem ich aktywnos$ci przeciwnowotwo-
rowej w warunkach in vitro oraz in vivo. Badania potwierdzily istniejacy potencjal
cytotoksyczny nowych analogéw dla linii komorkowej czerniaka MDA-MB-435
i oraz linii komoérkowej HeLa. Co ciekawe, obecnos$¢ ugrupowan metoksylowych
zwiekszala potencjat cytotoksyczny wobec komdérek nowotworowych nie powodu-
jac toksyczno$ci wobec komorek zdrowych. Zgodnie z oczekiwaniami, zsyntezo-
wane zwigzki zwigkszyly dtugos¢ zycia myszy chorujacych na nowotwor [41].

\ B

Ry

Rysunek 6.  Struktura tiazolidinowego analogu 6-aminoflawonu (A) oraz 6-amino-3-metoksy-334’-dimetok-
syflawonu (B) [41]

Figure 6. Structures of 6-Amino-3-methoxy-3,4-dimethoxyflavone (B) and its thiazolidinone analog (A)
(41]

Imidazolidynowe analogi 6-aminoflawonu

Przeprowadzono réwniez synteze imidazolidynowych analogéw 6-aminofla-
wonu w oparciu o zalozenie, zZe polgczenie tych dwoch zwigzkéw, bedacych far-
makoforami, moze powodowa¢ synergiczne dziatanie przeciwnowotworowe [40].
Ogolna strukture zaproponowanych analogéw przedstawiono na Rysunku 7.
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Rysunek 7. Struktura imidazolidynowego analogu aminoflawonu [40]
Figure 7. Structure of imiazolidinone analogue of flavone [40]

Wstepne badania cytotoksycznosci in vitro, przeprowadzone przy uzyciu testu
MTT wobec dwoch réznych linii komérkowych, wykazaly, ze skompleksowanie
imidazolidynowych pochodnych z aminoflawonem zwigkszylo aktywnos¢ cyto-
toksyczng. Najbardziej aktywnym biologicznie zwigzkiem okazal si¢ ten posiada-
jacy 2 grupy metoksylowe w swojej strukturze. Badania in vivo, przeprowadzone
na myszach indukowanych nowotworem przetyku EAC, réwniez wykazaly duzg
aktywno$¢ przeciwnowotworowa otrzymanych zwigzkéw. Zbadano je takze pod
katem wiasciwo$ci przeciwzapalnych i zaobserwowano znaczacy poziom aktyw-
nosci [40].

1.2.1.4. 7-AMINOFLAWONY

Badano tez aktywno$¢ farmakologiczng kompleksow rutenu(II) z 6-amino-
flawonem oraz 7-aminoflawonem (Rys. 8) wzgledem komorek czerniaka. W bada-
niach wykorzystano dwie linie zaawansowanego czerniaka: NM - czyli guzkowy
czerniak, najbardziej agresywna forma nowotworu oraz SSM - czerniak szerzacy
sie powierzchniowo, najczesciej wystepujacy. Cytotoksycznosé badanych zwigzkow
oceniano za pomocg cytometrii przeptywowej. Badania wykazaly, ze oba ligandy
skutecznie zmniejszyly zywotno$¢ komdrek nowotworu obu linii. Wartosci IC50
byly podobne dla obu linii komérkowych, jednak linia NM byla nieco bardziej
wrazliwa na otrzymane kompleksy aminoflawondéw z rutenem(II) [59].
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Rysunek 8.  Struktura 7-aminoflawonu [59]
Figure 8. Structure of 7-aminoflavone [59]

PODSUMOWANIE

Aminoflawony, jako podklasa flawonoidéw, stanowia obszerna grupe zwiaz-
kow wykazujacych aktywnos$¢ farmakologiczna. Ich dzialanie cytotoksyczne oraz
przeciwutleniajace wynika z mozliwosci tworzenia kompleksow dzieki chelatowa-
niu jonéw metali. Aminoflawony sg czynnikami chelatujgcymi ze wzgledu na obec-
no$¢ w strukturze karbonylowego atomu tlenu oraz grupy aminowej, a takze innych
podstawnikéw posiadajacych wolne pary elektronowe.

Celem wspolczesnej nauki jest projektowanie nowych zwigzkéow komplekso-
wych, wykazujacych dzialanie przeciwnowotworowe, ale zmniejszajacych skutki
uboczne i nie wywotujacych indukowania lekoopornosci. Badania skupiaja si¢ na
syntezie komplekséw jonéw metali z ligandami, ktére same wykazujg aktywnosé
biologiczng. Aminoflawony stanowig grupe niemal idealnych kandydatéw do kom-
pleksowania z jonami metali. Zsyntezowane kompleksy z aminoflawonami wyka-
zaly aktywnos¢ cytotoksyczng wobec takich nowotwordw, jak gruczolakorak pluc,
czerniak, a takze nowotwor jajnika oraz piersi. Co wigcej, kompleksy te wykazaty sie
niskg toksycznoscig w stosunku do zdrowych komérek.
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