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ABSTRACT

Bisphosphonates (BPs) are a group of compounds that are extensively studied
around the world. Bisphosphonates are organophosphorus compounds characterized
by the presence of the P-C-P skeleton. They are synthetic, thermally stable, and
hydrolysis-resistant pyrophosphate analogs that occur naturally in living organisms.
BPs have the ability to chelate metals such as magnesium and calcium which results
in their high affinity to bone tissue. [1] The above factors determine their biological
properties and the wide range of related applications.

Bisphosphonates have an established position on the pharmaceutical market and
have been used in medicine for many years, mainly as anti-resorptive drugs. They
are considered the gold standard in the prevention and treatment of many different
bone diseases, such as osteoporosis or Paget disease. [1] The therapeutic potential of
bisphosphonates, however, is not limited to the treatment of bone diseases, as more
and more reports about their other useful biological properties appear in the
literature. [2] The usefulness of bisphosphonates in imaging diagnostics and drug
delivery systems is also being explored. [3-5] The following article provides a short
literature review on BPs, mainly their structure, properties, and mechanism of action,
as well as their current and potential applications.

Keywords: bisphosphonates, bone diseases, osteoporosis, bone imaging, bone drug
delivery

Stowa kluczowe: bisfosfoniany, choroby ko$ci, osteoporoza, obrazowanie kosci,
dostarczanie lekow do koSci
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WYKAZ STOSOWANYCH SYMBOLI I OZNACZEN

— 5-fluorouracyl
— adenozyno-5’-trifosforan
— kwas (4-{[bis-(fosfonometylo))karbamoilo]metylo}-7,10-
bis(karboksymetylo)-1,4,7,10-tetraazacyklododec-1-ylo)octowy
— bisfosfonian(y)
— kwas 1,4,7,10-tetraazacyklododekano-1,4,7,10-tetraoctowy
— pirofosforan farnezylu (ang. farnesyl pyrophosphate)
— syntaza pirofosforanu farnezylu (ang. farnesyl pyrophosphate
synthase)
— gemcytabina
— pirofosforan geranylo-geranylu (ang. geranylgeranyl
pyrophosphate)
— pirofosforan geranylu (ang. geranyl pyrophosphate)
— syntetaza glutaminy (ang. glutamine synthetase)
— hydroksyapatyt
— kwas N,N’-bis[2-hydroksy-5-(karboksyetylo)benyzlo]etyleno-
diamino-N,N’-dioctowy
— 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A
— ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)
— stgzenie inhibitora powodujace 50% spadek aktywnosci
enzymu (ang. half maximal inhibition concentration)
— pirofosforan izopentenylu (ang. isopentyl pyrophosphate)
— grupa metylowa
— obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance imaging)
— glikol polietylenowy (ang. polyethylene glycol)
— pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission
tomography)
— zdarzenia kostne (ang. skeletal-related events)
— ultramate superparamagnetyczne nanoczgstki tlenku zelaza (ang.
ultrasmall superparamagnetic iron oxide)
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WPROWADZENIE

Pomimo iz pierwsze informacje dotyczace wlasciwosci oraz syntezy bisfosfonianow
(BPs) pojawily si¢ juz pod koniec XIX wieku, znaczny wzrost zainteresowania tymi
zwigzkami nastgpit dopiero 50 lat temu, kiedy odkryto ich potencjal biologiczny.
Poczatkowo, z uwagi na zdolnos¢ do chelatowania jonow, zwiazki te stosowano w roli
srodkow antykorozyjnych oraz kompleksujacych w przemysle tekstylnym, nawozow
sztucznych oraz olejarskim. [1] Prawdziwym przelomem okazaty si¢ badania Fleischa
prowadzone w latach 60. ubiegtego wieku, ktére wykazaty zdolno$¢ pirofosforanow do
specyficznego wigzania si¢ z tkanka kostna i regulowania mechanizmu wapnienia. [6]
Wkrétce potem odkryto, ze bisfosfoniany jako organiczne analogi pirofosforanow
roéwniez posiadajg takie wlasciwosci, co stato si¢ bodzcem do podjecia badan nad ich
zastosowaniem w leczeniu osteoporozy i innych choréb kosci charakteryzujacych sig¢
zmniejszeniem masy kostnej. [1] Od tego momentu do dnia dzisiejszego zwigzki te ciesza
si¢ niegasngcym zainteresowaniem naukowcow i przemystu farmaceutycznego. Liczne
badania pozwolily na odkrycie innych przydatnych wtasciwosci biologicznych BPs, m.in.
przeciwwirusowych, przeciwbakteryjnych czy przeciwnowotworowych [3], a takze
wskazaly na mozliwo$¢ ich wykorzystania w syntezie terapeutykow czy Srodkow
diagnostycznych o ukierunkowanym dziataniu. [4,5] Doniesienia te z pewnos$cig
wskazuja na potencjat BPs i daja nadziej¢ na rozszerzenie spektrum ich praktycznego
zastosowania.

1. STRUKTURA’BISFOSFONIAN(')W IJEJ WPLYW NA ICH
WLASCIWOSCI ORAZ AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

1.1. STRUKTURA BISFOSFONIANOW I JEJ ANALOGIA DO PIROFOSFORANOW

Bisfosfoniany to zwigzki fosforoorganiczne, charakteryzujace si¢ obecnoscia
dwach grup fosfonowych potgczonych atomem wegla, tworzacych mostek P-C-P. Sg
one syntetycznymi analogami pirofosforanow, ktore naturalnie wystepuja
w organizmach zywych. Z uwagi na obecno$¢ symetrycznie ulozonych grup
fosfonowych, bisfosfoniany, podobnie jak pirofosforany wykazuja zdolno$¢ do
chelatowania jondéw wapnia, licznie obecnych w strukturze hydroksyapatytu, dzigki
czemu posiadajg wysokie powinowactwo do tkanki kostnej. BPs, w odr6znieniu od
pirofosforanéw, wykazuja jednak wysokg stabilno$¢ w warunkach in vivo, za sprawg
niepodatnego na degradacj¢ enzymatyczng oraz hydroliz¢ mostka P-C-P w miejscu
uktadu P-O-P (Rys. 1). [1]
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Rysunek 1.  Podobienstwo strukturalne kwasoéw pirofosforowego i bisfosfonowego
Figure 1. Structural similarity of pyrophosphoric and bisphosphonic acids
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1.2. STRUKTURA BISFOSFONIANOW A ICH AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

Najwczesniej 1 tym samym najlepiej poznanym rodzajem aktywnosci
biologicznej bisfosfonianéw jest aktywno$¢ antyresorpcyjna. Liczne badania nad
zaleznoS$cia struktury BPs a ich aktywnos$cig pozwolily na wskazanie kluczowych
elementéw warunkujacych te aktywnos$¢. Najwazniejszym z nich jest obecnos$¢ grup
fosfonowych, ktore dzigki odpowiedniemu oddziatywaniu z jonami wapnia
zapewniajg bisfosfonianom wysokie powinowactwo do tkanki kostnej (Rys. 2 A).
Kolejnym istotnym elementem strukturalnym BPs sg taficuchy R! oraz R2. Grupy
boczne maja w duzej mierze wplyw na rodzaj wykazywanej aktywnosci biologicznej,
site wigzania si¢ leku z koScia, jego wlasciwosci fizykochemiczne oraz mechanizm
dzialania. Obecno$¢ grupy hydroksylowej Iub podstawnika zawierajgcego I, II lub
[I-rzedowa grupe aminowg zwigksza zdolno$¢ bisfosfonianéw do wigzania jonow
wapnia przez utworzenie silniejszego, trojkleszczowego wigzania (analogi
posiadajace grupe hydroksylowa, Rys. 2 B) Iub dodatkowych wigzan wodorowych
(analogi z grupami zawierajagcymi atom azotu, Rys. 2 C). [7,8]
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Rysunek wykonano przy wykorzystaniu Servier Medical Art.; smart.servier.com

Rysunek 2. Schematyczne przedstawienie wigzania si¢ bisfosfonianéw z macierza kostna
Figure 2. Schematic representation of bisphosphonates binding to a bone matrix

Zwigkszona zdolno$¢ przyczepu bisfosfonianéw azotowych do HA wynika rowniez
z dodatkowych oddziatywan elektrostatycznych tworzacych si¢ migdzy dodatnio
natadowanymi w warunkach fizjologicznych tancuchami bocznymi BPs zwiazanych
juz z powierzchnia kosci, a ujemnie natadowanymi grupami fosfonowymi kolejnych
czasteczek. Wigzanie si¢ bisfosfonianow z tkanka kostng zapobiega nie tylko
rozpuszczaniu si¢ juz obecnych, ale i nadmiernemu wzrostowi nowych krysztatow
hydroksyapatytu na powierzchni kosci, chronigc tkanke¢ jednoczesnie przed jej
nadmierng resorpcja jak i zwapnieniem. [7] Pomimo iz stopien powinowactwa do
tkanki kostnej bez watpienia nie pozostaje bez wplywu na wiasciwosci
antyresorpcyjne bisfosfonianow, silnej aktywnosci biologicznej tych zwiazkow nie
mozna byto wytlumaczy¢ tylko na podstawie mechanizmu fizykochemicznego. Po
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latach badan stalo si¢ jasne, ze BPs musza hamowac resorpcje kosci, dziatajac na
osteoklasty rowniez na poziomie komérkowym. [1]

1.3. KLASYFIKACJA I MECHANIZM DZIALANIA BISFOSFONIANOW

Dziatanie antyresorpcyjne bisfosfonianéw na poziomie komoérkowym wynika
zich cytotoksycznego dziatania na osteoklasty, czyli komodrki kosciogubne,
odpowiedzialne za przeprowadzanie procesu resorpcji kosci. Mechanizm oraz sita
dzialania poszczegodlnych analogdéw jest zalezna od ich budowy strukturalne;j.
Bisfosfoniany o wlasciwosciach antyresorpcyjnych, ktére znalazty zastosowanie
kliniczne mozna podzieli¢ na dwie klasy: bisfosfoniany niezawierajace w strukturze
atomu azotu, stanowigce tak zwang I generacje lekow oraz bisfosfoniany zawierajace
w strukturze atom azotu, czyli bisfosfoniany II i III generacji (Rys. 3). [1]
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Rysunek 3. Struktury chemiczne bisfosfonianéw nalezacych do poszczegolnych generacji oraz wartosci ICsg
w procesie hamowania FPPS dla bisfosfonianow azotowych. [9]

Figure 3. Chemical structures of BPs divided into three generations along with ICs values for inhibition
of FPPS for nitrogen-containing BPs. [9]

BPs nieazotowe charakteryzuja si¢ umiarkowang sitg dziatania, a ich struktura
jest stosunkowo prosta, tancuchy boczne stanowia najczeséciej grupa hydroksylowa,
atom halogenu lub krétki tancuch alkilowy. Do tej generacji lekdw naleza etidronian,
klodronian oraz tiludronian (Rys. 3). Zwiazki te, z uwagi na prosta budowe oraz
podobienstwo do czasteczki pirofosforanu, ulegajg metabolizmowi do nie funkcjo-
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nalnych analogow ATP, prowadzac w konsekwencji do apoptozy komorek
kosciogubnych (Rys. 4).[10] Bisfosfoniany zaliczane do II generacji zawieraja
w swojej strukturze zazwyczaj grupe hydroksylowg w miejscu podstawnika R!
i grupe aminoalkilowsg w pozycji R%, natomiast cechg charakterystyczng BPs trzeciej
generacji jest obecnos$¢ jednego lub dwoch atomdéw azotu zawartych przewaznie
w pier$cieniu heterocyklicznym. [1] Bisfosfoniany III generacji wykazuja najwyzsza
aktywnos$¢ antyresorpcyjng, od 10 do 100 razy wyzszg w poréwnaniu do BPs II
generacji i nawet 1000-10000 razy wyzsza w porownaniu do nieazotowych BPs. [11]
Zuwagi na bardziej zlozong strukturg, mechanizm dziatania bisfosfonianéw
azotowych jest odmienny. Zwiazki te dzialajg jako inhibitory syntazy pirofosforanu
farnezylu (FPPS), kluczowego enzymu regulujgcego przebieg szlaku biosyntezy
mewalonianu, odpowiedzialnego za synteze cholesterolu, innych steroli oraz lipidow
izoprenoidowych. Zahamowanie szlaku mewalonianu przez BPs azotowe prowadzi
do zaburzenia prawidtowej pracy komorkowej, a w efekcie do utraty zdolnoS$ci
resorpcyjnych osteoklastoéw (Rys. 4). [10] Na rysunku 3 przedstawiono struktury
bisfosfonianéw nalezacych do poszczegdlnych generacji oraz warto$ci 1Cso BPs
zawierajacych azot w procesie hamowania FPPS. [9]
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Rysunek 4.  Mechanizm dziatania bisfosfonianow
Figure 4. Bisphosphonate mechanism of action
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2. KLINICZNE ZASTOSOWANIA BISFOSFONIANOW

Pomimo iz, bisfosfoniany byty znane chemikom juz od konca XIX wieku, kiedy
to byly stosowane w przemysle w roli §rodkéw chelatujacych, ich biologiczny
potencjat zostal odkryty dopiero 50 lat temu. Pierwotne zastosowanie BPs nie ma
obecnie wigkszego znaczenia, a zwigzki te wykorzystywane sg przede wszystkim
w uktadach biologicznych. Przez minione lata zsyntezowano i przebadano setki
analogéw bisfosfonianow, co zaowocowato opracowaniem kilkunastu skutecznych
lekoéw dostgpnych obecnie na rynku farmaceutycznym. Ze wzgledu na wykazywang
aktywno$¢ antyresorpcyjng oraz silne powinowactwo do hydroksyapatytu,
bisfosfoniany w naturalny sposob znalazly zastosowanie przede wszystkim
w profilaktyce i leczeniu wielu réznych chorob uktadu kostnego. BPs sg obecnie
przyjmowane przez miliony pacjentdow na catym S$wiecie, gtéwnie kobiety po
menopauzie, a kilka z ich najwazniejszych przedstawicieli osiggneto status
,bestsellera” z roczng sprzedazg przekraczajacg miliard dolarow. [1]

2.1. PROFILAKTYKA I LECZENIE CHOROB KOSCI

Jednym z pierwszych klinicznych zastosowan BPs byto leczenie hiperkalcemii.
Hiperkalcemia objawia si¢ podwyzszonym stezeniem wapnia we krwi, a jej
najczestszg przyczyng sg postepujace ubytki w masie kostnej, powstajace na skutek
nieprawidtowego funkcjonowania osteoklastow. BPs jako inhibitory resorpcji kosci
okazaly si¢ niezwykle skuteczne w jej zwalczaniu. Bisfosfoniany sa takze
z powodzeniem stosowane w leczeniu wrodzonej famliwos$ci kos$ci oraz choroby
Pageta, charakteryzujacej si¢ zaburzeniami réwnowagi pomi¢dzy prawidlowymi
procesami tworzenia si¢ i wchtaniania kosci. [1] BPs stanowia rowniez ztoty standard
w leczeniu osteoporozy, ktéra dotyka na $wiecie az 22,1% kobiet oraz 6,1%
me¢zczyzn powyzej S0-tego roku zycia. [12] Leki te przyczyniajg si¢ do zwigkszenia
gestosci mineralnej kosci oraz zmniejszenia ryzyka ztaman, o okoto 40%
w przypadku kosci udowej i nawet 70% w przypadku kregow dla terapii z udziatem
kwasu zoledronowego. [13]

Oprécz leczenia choréb ukladu kostnego, bisfosfoniany wykorzystuje si¢
réwniez w terapiach przeciwnowotworowych u pacjentdow z przerzutami
nowotworowymi do kosci, przede wszystkim pacjentek cierpigcych na raka piersi
i pacjentdw z rakiem prostaty. Terapia z udzialem BPs ma najczgéciej charakter
uzupetniajacy 1 jej gldéwnym celem jest zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen
kostnych (SRE, skeletal-related events) lub opdznienia ich pojawienia sie¢, a takze
zmniejszenie ryzyka wystapienia wznowy choroby nowotworowej i wydtuzenie
przezycia chorych po radykalnym leczeniu miejscowym. Ponadto BPs skutecznie
obnizaja stezenie wapnia w surowicy u chorych z hiperkalcemig nowotworowa,
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atakze zmniejszaja resorpcje kosci i utratg masy kostnej indukowang leczeniem
przeciwnowotworowym. [14]

BPs sa rowniez powszechnie stosowane u pacjentow cierpiagcych na szpiczaka
mnogiego, czyli nowotwor uktadu krwiotwdrczego, podczas ktorego dochodzi do
proliferacji i akumulacji nieprawidtowych plazmocytow w szpiku kostnym. Terapia
z udziatem bisfosfonianéw skutkuje hamowaniem zlosliwej osteolizy, a takze
przerywaniem cyklu kostnego, prowadzacego do wyniszczania organizmu i rozwoju
raka. Dodatkowo BPs hamuja uwalnianie czynnikoéw wzrostu z macierzy kostnej,
prowadzac posrednio do hamowania wzrostu szpiczaka. W terapii szpiczaka
mnogiego najczesciej stosowanymi bisfosfonianami sa pamidronian oraz
zoledronian. [15-17]

2.2. ZASTOSOWANIE BISFOSFONIANOW W SCYNTYGRAFII

Jednym z wezesnych zastosowan klinicznych bisfosfonianéw bylo uzycie ich
w roli srodkow diagnostycznych w wykrywaniu przerzutéw do kosci 1 innych zmian
kostnych przy wykorzystaniu scyntygrafii. Przydatno$¢ bisfosfonianow jako
srodkéw do obrazowania kosci wynika z ich silnego powinowactwa do mineralu
kostnego, szczegodlnie w miejscach zwickszonego obrotu kostnego, oraz ich
zdolnosci do 1gczenia si¢ z emitujgcym promieniowanie gamma izotopem
technetu. [1] Przyktadami najpowszechniej wykorzystywanych w medycynie
srodkow kontrastowych na bazie BPs sa kompleksy nieazotowych bisfosfoniandw:
kwasu medronowego 1 oraz oksydronowego 2 z technetem *™Tc, ktorych struktury
przedstawiono na rysunku 5. Wspomniane kompleksy sa wykorzystywane m.in. do
wykrywania osteolitycznych guzow kosci, raka nerki [18], zwapnien pecherza
moczowego [19] czy zwapnien kosci miednicy spowodowanych rakiem
prostaty. [20]
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Rysunek 5. Struktury kompleksow *"Tc z kwasem medronowym 1 i oksydronowym 2
Figure 5. Structures of *"Tc complexes with medronic acid 1 and oxydronic acid 2

2.3. SPOSOBY PRZYJMOWANIA ORAZ EFEKTY UBOCZNE BISFOSFONIANOW

Gléwnym problemem zwigzanym ze stosowaniem bisfosfoniandéw jest ich
niska biodostgpnos¢, ktora po podaniu doustnym wynosi zaledwie 1-3%. [21] Tak
stabe wchtanianie BPs wynika m.in. z ich zdolnosci do chelatowania kationow
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metali, takich jak wapn czy magnez, co prowadzi do utworzenia jeszcze trudniej
przyswajalnych kompleksow. Absorpcje BPs moga ogranicza¢ positki oraz napoje
bogate w kationy dwuwartosciowe, dlatego doustne przyjmowanie lekoéw
bisfosfonianowych wiaze si¢ z koniecznoscia przestrzegania szczeg6lnych zalecen
umozliwiajacych optymalizacj¢ ich wchlaniania z przewodu pokarmowego. [22]
Bisfosfoniany sg generalnie uznawane za bezpieczne leki, a obserwowane
u pacjentow  korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko zwigzane z ich
przyjmowaniem. [21] Nalezy jednak wspomnieé, ze przyjmowaniu BPs droga
doustna moga towarzyszy¢ pewne dzialania niepozadane, przede wszystkim
dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego, takie jak bole brzucha czy nudnosci lub
rzadziej biegunki czy zaparcia. [22] W celu poprawy komfortu przyjmowania
wspomnianych lekéw przez pacjentdéw opracowano preparaty doustne przyjmowane
rzadziej (raz w tygodniu lub raz w miesigcu), ale posiadajace wicksza dawke leku
oraz wygodniejsze do spozycia formulacje tabletek (rozmiar, ksztalt, powlekanie).
Bisfosfoniany sg rowniez podawane drogg dozylng, jednak jest ona zdecydowanie
mniej komfortowa dla pacjenta i towarzyszy jej ryzyko wystgpienia powazniejszych
skutkow ubocznych niz przy podaniu doustnym. Do najpowazniejszych, ale
jednocze$nie najrzadziej spotykanych skutkoéw niepozadanych nalezy migdzy innymi
martwica kosci szczeki, ktora wystepuje u pacjentow po podaniu dozylnym leku.
W celu poprawy biodostepnosci BPs badano rowniez ich podawanie droga ptucna,
donosows i transdermalng. Zadna z wyzej wspomnianych drog nie jest jednak
stosowana w praktyce kliniczne;j. [21-23]

Aktualnie na rynku dostgpne sa BPs w formie tabletek do stosowania raz
w tygodniu, raz w miesigcu, a takze w postaci lekow dozylnych, jako wlewy
kroplowe, ktore stosuje si¢ raz na 3 miesigce lub nawet raz w roku. W ponizszej tabeli
przedstawiono wybrane przyklady lekéw na bazie bisfosfonianéw stosowanych
w leczeniu osteoporozy.

Tabela 1. Zestawienie przyktadowych lekow na bazie bisfosfonianow stosowanych w leczeniu osteoporozy
Table 1. List of exemplary drugs based on bisphosphonates used in the treatment of osteoporosis

Lp. Substancja aktywna Nazwa handlowa (postac)

1. Alendronian sodu Ostemax 70 comfort (tabletki)

2. Pamidronian disodu Pamifos (proszek do sporzadzenia wlewu)

3. Kwas ibandronowy Bonviva (tabletka/roztwor do wstrzykiwan)

4.  Kwas zoledronowy Zometa (proszek do sporzadzenia wlewu)

5. Klodronian disodu  Bonefos (kapsutki/koncentrat do przygotowania wlewu)

6. Rizedronian sodu Actonel (tabletki)

7. Inkadronian disodu Bisphonal (tabletki)
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3. PERSPEKTYWICZNE ZASTOSOWANIA BISFOSFONIANOW

3.1. DZIALANIE PRZECIWBAKTERYJNE, PRZECIWWIRUSOWE,
PRZECIWPASOZYTNICZE I PRZECIWNOWOTWOROWE BISFOSFONIANOW

Wprawdzie bisfosfoniany znane sa glownie jako leki o dziataniu
antyresorpcyjnym, ich potencjal medyczny nie zostal jeszcze w pelni odkryty
i wykorzystany. Zwiazki te wykazuja bowiem znacznie szersze spektrum aktywnosci
biologicznej - wielokrotnie wykazywano ich dzialanie przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe, przeciwpasozytnicze czy nawet przeciwnowotworowe. [2, 24-27]
Aktywno$¢ biologiczna BPs, niezaleznie od jej rodzaju, wynika najczesciej z ich
zdolnosci do hamowania roznego rodzaju enzymow, obecnych w komorkach
organizmow zywych. Zahamowanie pracy enzymu prowadzi w rezultacie do zmiany
metabolizmu komorek, a w koncu réwniez ich $mierci. Przyktadem takiej aktywnosci
jest dziatanie BPs przeciwko Mycobacterium tuberculosis, czyli pratkowi gruzlicy.
Bisfosfoniany dziataja jako skuteczne inhibitory syntetazy glutaminy (GS), enzymu
kluczowego w procesie tworzenia $cian komorkowych bakterii. Co wigcej,
najbardziej aktywne analogi BPs, jak np. pochodna 3 (Rys. 6) okazaly si¢ by¢
znacznie skuteczniejszymi inhibitorami syntetazy glutaminy bakteryjnej niz ludzkie;j.
Fakt ten oraz zdolno$¢ bisfosfoniandéw do selektywnego oddziatywania z tkanka
kostng sprawia, ze zwigzki te sg atrakcyjnymi kandydatami do badan nad nowymi
i skutecznymi §rodkami zwalczajacymi gruzlice kosci. [24] W badaniach in vitro
wykazywano rowniez inhibujace dziatanie BPs na enzymy wirusowe, np. integrazg
HIV-1 (analog 4) [25] oraz odwrotng transkryptaze HIV-1 (analog 5) [26], jak
rowniez aktywno$¢ w hamowaniu wzrostu komorek Entamoeba histolytica,
wywolujacego petzakowice (analog 6) czy Plasmodium falciparum, powodujgcego
malari¢ (analog 7). [27]
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Rysunek 6.  Struktury analogéw BPs o dziataniu p/bakteryjnym, p/wirusowym i p/pasozytnicznym
Figure 6. Structures of BPs analogs with anibacterial, antivirial and antiprotozal activity
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Antynowotworowe dziatanie BPs jest procesem bardziej ztozonym, a jego
mechanizm nie zostat do konca poznany. Na chwilg obecng BPs sg stosowane przede
wszystkim jako uzupelnienie terapii przeciwnowotworowej, jednak wiele badan
klinicznych i przedklinicznych sugeruje, iz moga one wykazywac rowniez posrednie
1 bezposrednie dziatanie przeciwnowotworowe. [28] Badania in vitro z udzialem BPs
nowszych generacji wykazaly, ze zwigzki te hamujg adhezj¢, inwazje, migracje
iproliferacje = komoérek  nowotworowych, indukuja  apoptoz¢  komorek
nowotworowych, a takze hamuja angiogenezg wywotang przez komorki
nowotworowe i aktywuja uktad odpornosciowy w celu zwigkszenia cytotoksycznos$ci
limfocytow ydT. [28-31] Dziatanie przeciwnowotworowe BPs potwierdzity réwniez
badania in vivo, w ktorych wykazano m.in.: zahamowanie przerzutow do kosci przez
rizedronian [32] oraz ibandronian [33], czy zahamowanie rozwoju i rozrostu
nowotworéw w przypadku raka szyjki macicy [34], kostniakomigsaka [35,36] oraz
migdzybtoniaka [37] przez zoledronian. Mimo to, bisfosfoniany nie sa wcigz
zalecane do stosowana w samodzielnych terapiach onkologicznych. Zadowalajace
efekty 1 widoczny efekt terapeutyczny, taki jak zmniejszenie wzrostu guza czy
zahamowanie przerzutow do tkanek migkkich, byl bowiem obserwowany przy
bardzo wysokich stezeniach BPs, znacznie przewyzszajacych dawki zalecane dla
ludzi. [38] Niestety, zwickszenie dawki leku niesie za soba ryzyko wystapienia
powaznych skutkow ubocznych, przede wszystkim uposledzenia czynnosci nerek.
Co wigcej, przez silne powinowactwo BPs do tkanki kostnej, leki te majg tendencje
do szybkiej akumulacji w ko$ciach, co przyczynia si¢ do ich krotkiego okresu
poOltrwania w osoczu i1 trudno$ci w osiagnig¢ciu stezenia terapeutycznego. [39]
Wykorzystanie cytotoksycznego dziatania BPs w terapiach przeciwnowotworowych
moze by¢ natomiast rozszerzone przez ich zastosowanie Ww terapiach
kombinowanych. Najwicksza aktywno$cig cytotoksyczng charakteryzuje si¢
zoledronian, ktory w potaczeniu z doksorubicyng czy gemcytabing indukowat
apoptozg¢ na liniach komorkowych raka piersi oraz prostaty [40-42], natomiast
w potaczeniu z cisplatyng hamowat wzrost komorek kostniakomiesaka. [43]
Niejednokrotnie ~ wykazywano roéwniez synergistyczne i/lub  addytywne
oddziatywanie migdzy BPs, przede wszystkim kwasem zoledronowym, a réznymi
lekami cytotoksycznymi. [40]

3.2. BISFOSFONIANY W TERAPIACH CELOWANYCH

Bisfosfoniany s3 ciekawa klasa zwiazkow nie tylko z uwagi na ich
réznokierunkowa aktywnos¢ biologiczna, ale réwniez ze wzgledu na ich zdolno$¢ do
specyficznego wigzania si¢ z hydroksyapatytem, ktora mozna wykorzystaé
w syntezie terapeutykow o dziataniu ukierunkowanym na tkanke kostna. W tym celu
najczescie] wykorzystuje si¢ strategi¢ koniugacji, ktéra polega na chemicznym
Iaczeniu substancji aktywnej z ugrupowaniem bisfosfonianowym. Zastosowanie BPs
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jako no$nikow substancji aktywnych biologicznie pozwala na ukierunkowane
dostarczanie leku do tkanki kostnej, zmniejszenie dawki leku koniecznej do
osiggniecia efektu terapeutycznego i wydhuzenie jego okresu pottrwania, a takze
redukcje ogolnoustrojowej ekspozycji organizmu na lek, a tym samym redukcje
skutkow ubocznych terapii. [4] Chemiczne zwiazanie czasteczki leku z BP moze
rowniez przyczynic si¢ do zwigkszenia jego skutecznosci na skutek synergistycznego
i/lub addytywnego dziatania obu zwigzkéw. Bisfosfoniany poddawane sg najczesciej
koniugowaniu z lekami przeciwnowotworowymi [4], cho¢ w literaturze opisane
zostaty rowniez przyktady koniugatow BPs z innymi lekami drobnoczasteczkowymi
[44], biatkami [45] czy antybiotykami. [46,47] Liczne badania zaréwno in vitro jak
iin vivo wskazaly na wysokg skuteczno$¢ koniugatow BPs z cytostatykami i ich
potencjal jako terapeutykow w celowanych terapiach przeciwnowotworowych. Na
przyktad badania in vivo z udziatem koniugatu bisfosfonianu z 5-FU (analog 8,
Rys.7) wykazaly jego wzmozong akumulacje w tkance kostnej oraz szybkie
usuwanie niezwigzanego koniugatu z organizmu. [48] Innym bardzo obiecujagcym
koniugatem jest badany przez zespdt El-Mabhouha koniugat a-aminobisfosfonianu
z gemcytabing (analog 9, Rys.7). Wykorzystujac mysi model przerzutéw raka piersi
do ko$ci zbadano wpltyw BP-GEM 1 gemcytabiny na czgsto§¢ 1 nasilenie
osteolitycznych zmian kostnych. Na podstawie analizy uzyskanych radiogramow
i obrazow mikroPET stwierdzono, ze BP-GEM 9 zmniejsza zaréwno liczbe jak
i wielko$¢ przerzutow do koSci w poréwnaniu z grupa kontrolng leczong
gemcytabing i nieleczong. [49] Co wiegcej, badania przeprowadzone
z wykorzystaniem analogu 9 znakowanego radionuklidem °*"Tc¢ dodatkowo
potwierdzity jego preferencyjng lokalizacje w tkance kostnej w warunkach in vivo.
[50]
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Rysunek 7. Struktury koniugatow BP-5-FU 8 oraz BP-GEM 9
Figure 7. Structures of BP-5-FU 8 and BP-GEM 9 conjugates

Nalezy jednak wspomnie¢, iz znaczna cz¢$¢ doniesien literaturowych na temat
koniugatéw BPs dotyczy wylacznie ich syntezy i wstepnej oceny ich powinowactwa
do hydroksyapatytu, z pominigciem dodatkowych badan in vitro. Ponadto, zwigzki
ktére prezentowaly obiecujace wyniki w badaniach in vitro rzadko s3a poddawane
nastepczym badaniom w warunkach in vivo, przez co cze¢sto brakuje danych na temat
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ich kinetyki 1 dystrybucji w organizmie, miejsca ich uwalniania czy toksycznosci.
Informacje te bylyby niezwykle cenne i z pewnoscia ulatwityby projektowanie
potencjalnie skuteczniejszych koniugatow w przysztosci. [4]

3.3. ZASTOSOWANIE BPS W RADIOTERAPII I DIAGNOSTYCE OBRAZOWEJ

Pomimo sukcesu klinicznego komplekséw BPs z technetem stosowanych
w scyntygrafii, unikalne wtasciwos$ci bisfosfonianéw wciaz zachecaja naukowcow
do poszukiwania nowych srodkéw kontrastowych na bazie BPs, ktore umozliwityby
obrazowanie tkanki kostnej za pomocg technik charakteryzujacych si¢ wyzsza
czuto$cia oraz swoistoscia w wykrywaniu zaburzen metabolicznych, takich jak PET
czy MRI. Intensywnie prowadzone sa badania nad zwiazkami bg¢dgcymi potaczeniem
BP z ligandem DOTA (tzw. ligandy BPAMD), zdolnym do chelatowania
radioaktywnych izotopow takich jak %Ga, ''"'In czy jonéw Gd(III) lub Ln(II).
[51,52] Badania nad kompleksem gadolinu z ligandem BPAMD 10, o strukturze
przedstawionej na rysunku 8, wykazaly, ze ma on zdolno$¢ do odwracalnego
wigzania si¢ hydroksyapatytem. Co wigcej, relaksacyjnos¢ dla kompleksu
zwigzanego byla ponad czterokrotnie wyzsza niz dla kompleksu wolnego, co
wskazuje na jego potencjat jako Srodka kontrastowego do obrazowania mineratu
kostnego za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI). [53] Wysoka skutecznoscia
charakteryzuje si¢ rowniez kompleks %Ga-HBED-CC-BP 11 (Rys. 8) bedacy
w trakcie badan klinicznych, w ktérych oceniana jest jego zdolno$¢ do obrazowania
przerzutow do kosci spowodowanych rakiem prostaty przy wykorzystaniu
pozytonowej tomografii emisyjnej. [54]

Rysunek wykonano przy wykorzystaniu Servier Medical Art.: smart.servier.com

Rysunek 8.  Struktury komplekséw Gd(IIT)-BPAMD oraz **Ga-HBED-CC-BP
Figure 8. Structures of Gd(II1)-BPAMD and **Ga-HBED-CC-BP complexes
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W zaleznosci od wiasciwosci jadrowych zwigzanego metalu, kompleksy BPs
z chelatorami typu DOTA oraz inne ligandy zawierajace ugrupowanie BPs mogg by¢
wykorzystywane nie tylko w diagnostyce, ale takze do dostarczenia terapeutycznych
dawek promieniowania jonizujacego do chorych tkanek (analogi 12 oraz 13, Rys.
9). [51,55,56]
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Rysunek 9. Struktury radiofarmaceutykow z ugrupowaniem bisfosfonianowym.
Figure 9. Structures of BP-based radiopharmaceuticals.

Zdolnos$¢ bisfosfonianow do wiagzania metali zostata rowniez wykorzystana do
funkcjonalizacji powierzchni ultramatych superparamagnetycznych nanoczastek
tlenku zelaza (USPIO). Ugrupowanie BPs wykorzystano w roli tacznika migdzy
powierzchnia nanoczastki a tancuchem PEG. Taka modyfikacja pozwolita na
zwigkszenie hydrofilowosci uzyskanych nanoczastek, co w rezultacie przyczynito si¢
do zmniejszenia ich wychwytu przez uktad fagocytarny oraz wydtuzenie czasu ich
krazenia w krwiobiegu. Badania in vivo z udziatlem PEG-BP-USPIO 14 (Rys. 10)
ujawnity, ze wykazuje on wysoka relaksacyjno$¢ ri i niskg rz, wskazujac na jego
potencjal jako skutecznego $rodka kontrastowego w tworzeniu obrazow
Ti-zaleznych przy wykorzystaniu techniki MRI. [57]
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Rysunek 10. Struktura USPIO stabilizowanej BPs-PEG
Figure 10.  Structure of BP-PEG stabilized USPIO
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UWAGI KONCOWE

Bisfosfoniany to zwigzki, ktéore pomimo swojej pozornej prostoty posiadaja
niezwykle cickawe wlasciwosci. Dzigki dziataniu antyresorpcyjnemu znalazly
réznorodne zastosowania w medycynie, gdzie sg wykorzystywane glownie w leczeniu
osteoporozy i innych choréb kosci. Ich szczegdlne powinowactwo do tkanki kostnej oraz
tendencja do akumulacji w regionach zmienionych chorobowo zainicjowaly rozwoj
badan nad ich zastosowaniem jako terapeutykéw i S$rodkow diagnostycznych
o ukierunkowanym dziataniu. Coraz to nowsze doniesienia na temat ich aktywnoS$ci
biologicznej réwniez daja nadziej¢ na rozszerzenie spektrum ich praktycznych
zastosowan. W niniejszej pracy przedstawiono jedynie wybrane zastosowania
bisfosfonianow, jednak wraz z ich dalszym badaniem liczba ich aplikacji z pewnoscia
bedzie si¢ zwigkszaé. Warto wiec pochyli¢ si¢ nad tymi zwigzkami i doceni¢ moc, ktéra

kryje si¢ w tych matych czasteczkach.
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