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Suhrn

Terapia zhubnych nadorovych ochoreni patri medzi naj-
starSie a zaroven najperspektivnejSie oblasti aplikacie
zlG¢enin kovov v terapii. Druha ¢ast’ prehl'adu o metalo-
farmakach sa zameriava na dejinny vyvoj a sucasné vyu-
zitie komplexnych zlucenin v terapii rakoviny. Najprv sa
venuje najznamejSiemu a najuspesnejsiemu lie¢ivu spo-
medzi metalofarmak — cisplatine. Po stru¢nom nacrte ob-
javu antineoplastickych vlastnosti tejto zlu¢eniny sa zao-
bera jej chemickymi vlastnost'ami, toxicitou, klinickymi
aplikaciami, mechanizmom ucinku a vyvojom rezisten-
cie. V d’alsom su diskutované tiez komplexy inych kovov
ako potencialne chemoterapeutika, ako aj perspektivne
smery vyskumu v tejto oblasti. Tento struény prehl’'ad ma
za ciel poskytnut zakladnu orientaciu v tejto problemati-
ke pre farmaceutov i chemikov, ako aj ostatnych zaujem-
cov o danu oblast’ z radov odbornej verejnosti.

Kracové slova: bioanorganicka chémia ¢ metalofarmaka
* komplexy kovov ¢ platina * ruténium « chemoterapia

Summary

Therapy of malignant tumors is among the oldest and
at the same time the most promising application areas
of therapeutic metal complexes. The second part of our
survey on metallopharmaceuticals deals with historical
development and current state of coordination compounds
in cancer therapy. It starts with the most famous and most
successful metallodrug —cisplatin. After a briefaccount of
the discovery of the anticancer properties of this substance
follows the discussion of its chemical properties, toxicity,
clinical application and resistance. Hereafter, complexes
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of other metals along with innovative research directions
are addressed. The aim of this brief survey is to provide
basic overview of the area of metallopharmacy, aimed at
specialists in pharmacy and chemistry as well as at the
general educated public.
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Uvod

Zluceniny kovov predstavuji perspektivinu oblast’ vy-
voja novych lieCiv. Okrem aplikacii v antimikrobnej te-
rapii a v diagnostike, diskutovanych v prvej Casti tohto
prehladu?, patri k najrychlejsie sa rozvijajicim smerom
vyskumu metalofarmak terapia rakoviny. V tejto druhej
Casti prehl’adu sa zaoberame objavom a vlastnost’ami cis-
platiny, ako aj d’alsim vyvojom chemoterapeutik na baze
komplexov platiny. Nasledne je venovana pozornost’ an-
tineoplastickym metalofarmakam obsahujicim iné kovy
nez platinu. Na zaver st strucne nacrtnuté aktualne sme-
ry d’alicho vyskumu v oblasti metalofarmak. Vzhl'adom
k rozsahu i zameraniu prehl’adu je pri citovani pramenov
dana prednost’ prehladnej literatiire. Difame, ze popri
Specialistoch v danej oblasti bude publikacia prinosom
aj pre pokrocilejsich studentov a diplomantov so zamera-
nim na farmaciu a chémiu.

Rakovina je ochorenie, ktoré sprevadza l'udstvo od
jeho pociatkov. Jedna sa v skutoénosti o celt skupinu
ochoreni, ktoré zdiel'aju urcité spolocné charakteristiky.
V sucasnosti predstavuje jedno z najcastejSich ochoreni,
pricom je evidentny trvaly narast jej vyskytu.

Je nelahké uviest’ presny datum vzniku modernej che-
moterapie, kedze pokusy o liecbu tohto ochorenia sa
nesu celymi dejinami, ¢i uz sa jednalo o latky rastlinné-
ho, zivo¢isneho, alebo mineralneho povodu®™. K naj-
star§im dochovanym dokumentom opisujucim rakovinu
a sposoby jej liecby patria staroveké egyptské papyrusy,
najmi tzv. Papyrus Edwina Smitha a Ebersov papyrus.
Tieto zdznamy obsahuju prvé zmienky tykajice sa ma-
makarcinému a karcinému utera (nadorov prsnika a ma-
ternice).
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V ranych teodridch podstaty a pricin rakoviny este ab-
sentuje rigorozny vedecky pristup a su poplatné pred-
stavam, prevladajucim v dobe ich vzniku, spéjajiicim
empirické pozorovanie so Spekulativnymi, magickymi
¢i religidznymi predstavami. Napriklad ,,otec medici-
ny*, anticky grécky lekar Hippokratés, pripisoval vznik
nadorov nadbytku ,,Ciernej zICi* (uedayyolio), jednej zo
Styroch ,telesnych tekutin® antickej fyziologie spajanej
tiez (ako napoveda grécky ndzov) s vyskytom stavov
melancholie a depresie. Tieto predstavy si udrzali vplyv
v eurdpskej medicine po dlhé storoéia, prakticky az do
konca stredoveku.

Napriek tomu dochadza postupne praktickym pozoro-
vanim k identifikacii latok s redlnym antineoplastickym
ucinkom. Tak napr. popisuje anticky lekar Dioskorides
pouzitie extraktu z jesienky obycajnej (Colchicum au-
tumnalis), rastliny obsahujucej kolchicin, u¢inny in-
hibitor tvorby mikrotubul. Malignymi ochoreniami sa
v svojich spisoch zaobera aj perzsky lekar Avicenna
(patzvazkovy Kdanon mediciny).

Pocinajic renesanciou dochadza k intenzivnemu roz-
voju mediciny, vratane terapie rakoviny. Hoci po dlhu
dobu v liecbe prevazovali chirurgické zakroky, za¢inaju
sa CastejSie objavovat’ aj pokusy o aplikaciu chemickych
latok. Okrem lie¢iv rastlinného pdvodu sa jedna o anor-
ganické latky, napr. zlG¢eniny arzénu ¢i ortute, pouzivané
aj v terapii infekénych ochoreni®.

Naprick mnohym skor§im pokusom dochadza
k etablovaniu protinadorovej terapie ako medicins-
kej a farmaceutickej discipliny az koncom 19. storocia
v suvislosti s pracami vedcov Rudolfa Virchowa a Paula
Ehrlicha. Skutoénym prelomom v modernej chemotera-
pii sa stal objav antineoplastickej aktivity zlucenin typu
sirnych a dusikovych yperitov, z chemického hladiska
tioéterov, resp. terciarnych aminov obsahujucich halo-
génalkylové retazce s vyraznym alkylacnym ucinkom.
Ako prvé boli skiimané sirne analogy, povodne zname
z bojisk 1. svetovej vojny ako bojové plyny. Prvé klinic-
ké skusky latok tohoto typu sa uskutocnili v USA v roku
1943. Neskor ich miesto zaujimaju dusikové yperity s re-
lativne nizSou toxicitou (cyklofosfamid, chlorambucil
a iné)®. Po skonéeni 2. svetovej vojny dochadza k burli-
vému rozvoju chemoterapie a postupnému uvedeniu do
klinickej praxe antifolatov (metotrexat), cytostatickych
antibiotik (aktinomycin D), tiopurinov (6-merkaptopurin
a 6-tioguanin), 5-fluéruracilu, kortikosteroidov a dal-
Sich. V nasledujucich desatrociach k nim pribudli napr.
vinka-alkaloidy (vinkristin a vinblastin), taxol, imatinib
mezylat a doxorubicin. K zna¢nému zvyseniu ucinnosti
liecby prispelo tiez zavedenie kombinaénej terapie viace-
rymi chemoterapeutikami”. V 60. rokoch bola do lie¢by
rakoviny zavedena cisplatina, prvé a zatial’ zrejme naj-
uspesnejsie skutoéne u¢inné chemoterapeutikum na baze
komplexov kovov (metalofarmak), blizsie popisané v na-
sledujticej sekeii.

V stcasnosti vyskum neoplastik zahriiuje viaceré ob-
lasti: pripravu novych latok s vy$Sou G¢innostou voci
rakovinovym bunkam, hl'adanie analdégov s nizSou sys-
témovou toxicitou, vyskum moznosti prekonania rezis-

tencie u rakovinovych buniek a selektivneho pdsobenia

lie¢iv vyhradne na rakovinové bunky (fargeting), ako

aj zdokonal'ovanie terapeutickych postupov s pouzitim

existujucich lieciv, najmé v ramci kombinacnej terapie.
Antineoplastika (lieCiva v terapii rakoviny) je moz-

né rozdelit’ podl'a viacerych kritérii, ¢i uz podl'a pévodu,

Struktarnej pribuznosti, alebo mechanizmu uéinku®. Jed-

nou z moznych je napr. nasledujuca klasifikacia:

« alkylancia — ich mechanizmus U¢inku je zalozeny na
tvorbe kovalentnych vizieb s molekulami DNA, co
vedie k blokovaniu replikacie DNA a aktivacii mecha-
nizmov apoptdzy. Prikladmi su dusikaté yperity (napr.
cyklofosfamid) alebo derivaty nitrézomocoviny.

* antimetabolity — $truktirne analégy prirodnych meta-
bolitov, ktoré vstupuju namiesto nich do biochemic-
kych drah v bunke (najmé syntézy DNA) a narusuju
ich funkciu. Patria medzi ne analdgy pyrimidinu (napr.
5-fluéruracyl), purinu (6-merkaptopurin), alebo kyseli-
ny listovej (napr. methotrexat).

* cytotoxické antibiotikd — zvyc€ajne interferuju so syn-

tézou DNA ¢i RNA, casto prostrednictvom interakcie

s topoizomerazou II, enzymom aktivnym pri replikacii

a transkripcii DNA. Dalsie mechanizmy téinku zahr-

nuyja interkalaciu (vsunutie molekuly medzi dve rovno-

bezné nukleobazy) a produkciu aktivnych foriem kys-
lika (vol'nych radikalov), poskodzujucich biomolekuly

v bunke. K najznamejsim lieCivam tejto kategorie sa

radia doxorubicin, aktinomycin a bleomycin.

derivaty prirodnych zlu€enin — patria k nim napr. latky

rastlinného pdvodu, ako su vinka-alkaloidy (vinkristin,

vinblastin), taxanové alkaloidy a ich syntetické derivaty

(paklitaxel, doketaxel), syntetické derivaty prirodného

alkaloidu kamptotecinu (topotekan, irinotekan). Uvede-

né latky interaguji s mikrotubulami (vinka-alkaloidy,
taxany), pripadne s topoizomerazou I (kamptoteciny).

antineoplastika na baze komplexov kovov — v klinickej
praxi sa v sucasnosti jedna predovsetkym o komplexy
platiny, ucinkujuce prevazne prostrednictvom interfe-
rencie s bunkovou syntézou DNA. Komplexy platiny sa
svojim mechanizmom U¢inku spravidla radia medzi al-
kylancia, avSak komplexné zluc¢eniny inych kovov (ru-
ténium, galium, titan a in¢), nachadzajuce sa v réznych
stadiach vyskumu, mozu mat’ mechanizmus uc¢inku za-
sadne odlisny od mechanizmu uc¢inku zlucenin platiny.

» lieciva pre cielenu terapiu — syntetické bioaktivne lat-
ky interagujuce so Specifickymi cielovymi molekulami
resp. biochemickymi drdhami zapojenymi v kanceroge-
néze a raste tumorov. Ako priklady mézeme menovat’
imatinib a bortezomib.

Komplexy platiny v chemoterapii

Cisplatina

Napriek viacerym skor$im pokusom k skuto¢nému
prelomu v oblasti aplikacie kovov v terapii rakoviny
dochadza az v 60. rokoch 20. storoé¢ia v désledku objavu
antineoplastického ucinku cisplatiny (cis-diammin-dich-
loridoplatnatého komplexu). Jedna sa zrejme o doteraz
najuspesnejSie lie¢ivo spomedzi metalofarmék a zaroven
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o jedno z najvyznamnejSich chemoterapeutik, tvoriace
,zlaty Standard” v lieCbe uréitych typov rakoviny® 10,
Této zlucenina platiny je znama uz od polovice 19. storo-
¢ia (Michele Peyron, 1844)') a neskor zohrala vyznamnii
ulohu vo vyvoji Struktirnej teodrie koordinacnych
zlG¢enin v pracach Alfreda Wernera'?, ktory jej sprav-
ne priradil §tvorcovo-planarnu struktaru a rozlisil jej dva
izoméry — cisplatinu a transplatinu (obr. 1).

V 60. rokoch minulého storoc¢ia skumal Barnett
Rosenberg, biofyzik na americkej Michigan State
University, vplyv elektrického pradu na rast a dele-
nie bakteridlnych buniek'. Za tymto ucelom umiest-
nil kolonie tyCinkovitych baktérii Escherichia coli
v zivnom médiu obsahujucom chlorid aménny do
elektrického pola tvoren¢ho platinovymi elektrodami.
Po urcitom ¢ase pozoroval zvlastny jav — zastavenie
delenia buniek pri ich pokracujucom raste, pricom tieto
nadobudli charakteristicky filamentarny tvar, dosahujic
200-300-n4sobok povodnej dizky.

V priebehu d’alSich experimentov Rosenberg a jeho
spolupracovnici zistili, ze pozorovany jav nesuvisi
s vplyvom elektrického pola, ale je spdsobeny pritom-
nostou malého mnozstva zluCenin platiny v Zivnom
roztoku baktérii'¥. Tieto komplexné zluceniny platiny
vznikaju v malej miere elektrolytickym rozptstanim
pouzitych platinovych elektrod, pdvodne povazovanych
za inertné, a naslednymi reakciami s amoniakom a chlo-
ridovymi i6nmi v zivnom roztoku. V prvej faze vznika
elektrochemickou reakciou hexachloridoplaticity anion
PtCl*, ktory potom reaguje v zmysle reakcie:

PCL> + 2NH," — (NH,), [P(Cl ].

Tento produkt vykazuje vyrazné baktericidne vlastnosti,
avSak nespoOsobuje filamentarny rast buniek. Naslednym sku-
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Obr. 2. Synteticka schéma pripravy cisplatiny
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Obr. 1. Struktiira oboch stereoizomérov diammin-
dichloridoplatnatého komplexu — cisplatiny (viavo)

a transplatiny (vpravo)

manim bolo zistené, Ze roztoky hexachloridoplaticitanu boli
pocas experimentov nahodne vystavené slne¢nému Ziareniu,
pri¢om doslo v dosledku fotokatalytickej reakcie k substiticii:

(NH,), [P(CI, ] — cis-[PtCl,(NH,),] + 2HCI.

Tento produkt vykazoval vyrazné inhibi¢né ucinky na
rast baktérii. Neskor sa ukazalo, ze eSte vySsiu aktivitu
prejavoval redukovany komplex platiny PtCL(NH,),.
Neskorsie experimenty in vivo potvrdili, Ze tento efekt
vykazuje len cis-izomér diammin-dichloridoplatnatého
komplexu, kym trans-izomér je prakticky neaktivny.
Tymto spésobom bola definitivne identifikovana cispla-
tina ako pricina zastavenia bunkového delenia.

Je znamych viacero spOsobov pripravy cisplatiny'.
Najznamejsia a vacsinou aj najvyhodnejSia metoéda vy-
chadza z tetrachloridoplatnatanu draselného (obr. 2).
Tento najprv reaguje vo vodnom roztoku s jodidom
draselnym za vzniku medziproduktu syntézy — tetrajo-
didoplatnatanu draselného. Vyhodou tejto zameny chlo-
ridovych ligandov za jodidové je vyrazny trans-efekt
jodidoligandov, ako aj ich vysSia reaktivita v nasledu-
jucej reakceii — substittcii halogenidu za amoniak, priCom
vznika neutralny diammin-dijodidoplatnaty komplex
v cis-konfiguracii. Uginkom roztoku dusi¢nanu strie-
borného na tento komplex déjde k zdmene zvys$nych jo-
dido ligandov za akva ligandy (vodu), ktoré predstavuju

NH

P - K P
! | NH3
NH,
|
NH3 AGNO, NH
(NO,), Pt
NH I NH
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Obr. 3. Hydrolyza cisplatiny a nasledné acidobazické rovnovihy

ligandy l'ahko dostupné pre reakciu substiticie. V pos-
lednom stupni poskytuje diakva-diamminplatnatan dra-
selny reakciou s nadbytkom chloridovych anionov (KCl)
vysledny produkt — cisplatinu. Pre syntézu vo vac¢Som
meradle, vhodnt pre farmaceutickt produkciu, vykazuje
uvedeny postup aj viaceré nevyhody, predovsetkym ne-
vyhnutnost presného davkovania dusi¢nanu strieborného
(ma vplyv na neziaduci vyskyt striebra v kone¢nom pro-
dukte) a vznik tazko spracovatelnych odpadov obsahu-
jucich jod.

Antineoplasticka aktivita cisplatiny sa obmedzuje na
niektoré druhy rakoviny, v tychto vSak ¢asto vykazuje
vysoku uéinnost’ lie¢by a v uritych pripadoch umoznu-
je uplne vylieCenie pacienta. Vzhl'adom k svojej niz-
kej resorpcii z traviaceho traktu je aplikovana vyhrad-
ne intravenozne, pricom jednotliva davka sa pohybuje
zhruba v rozmedzi 20-100 mg/m?, podl'a druhu ocho-
renia a terapeutického rezimu”. Pouziva sa samotna,
alebo Castejsie v kombindacii s chemoterapeutikami ako
su 5-FU, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, gem-
citabin a iné.

Zrejme najuspesnejSou oblastou klinickej aplika-
cie cisplatiny je terapia testikularneho karcinému, kde
vo vicsine pripadov (85-90%) mozno ocakavat uplne
vylieGenie ochorenia'®. Spolu s terapiou metastazujuce-
ho ovaridlneho karcindému bola zaroven prvou oblastou
pouzitia cisplatiny, ktora ziskala oficialne schvalenie
(americka FDA, 1978). Doévody pozorovanej vysokej
selektivity voci testikularnemu karcinomu nie st s urci-
tostou zname, hoci boli postulované viaceré mozné
mechanizmy. V lie¢be ovaridlneho karcindmu vykazuje
taktiez vysoku ucinnost, pricom je sucast'ou Standardnej
terapie pre toto ochorenie, najéastejSie vo forme adju-
vantnej terapiec v kombinacii s inymi lie¢ivami. Okrem
spomenutych oblasti nachadza cisplatina uplatnenic aj
v celom rade d’al§ich druhov rakoviny, hoci spravidla
s nizsou terapeutickou ucinnostou nez v predchadzaju-

+ 2+
HO  HN_  OH, |
2 AN
e —— /Pt\
Cl H3N OH,
+H" || -H"
—‘ +
OH + H"' H3N OH2
/
H+
OH - H3N OH

cich pripadoch. Jedna sa napr. o terapiu réznych tumorov
mozgu, zalidka, leukémie a inych malignit.

Mechanizmus antineoplastického ucinku cisplatiny je
zalozeny predovsetkym na jej interakcii s DNA v bun-
kovom jadre'”. Cisplatina je vo vodnom roztoku znaé-
ne nestabilna voci hydrolyze (pol¢as priblizne 2,5 h pri
laboratornej teplote). Po intravendznej administracii sa
nachadza v krvnom obehu v prostredi s relativne vyso-
kou koncentraciou chloridovych iénov, ¢o zamedzuje
jej hydrolyze (vymene chloridovych ligandov za vodu).
Na druhej strane sa dostava do kontaktu so zlozkami
krvi, ktoré obsahuji reaktivne sulfhydrylové skupiny,
napriklad proteiny (sérovy albumin), glutation a metalo-
tioneiny'®. V désledku toho dochadza k vzniku pevnej
vézby medzi sirou a platinou (preferovana interakcia me-
dzi mékkym centralnym atdomom platiny a miakkym, po-
larizovatel'nym donorovym atomom siry v zmysle HSAB
teorie). Tvorba vizieb platiny s bunkovymi tiolmi je po-
vazovana za jeden zo zakladnych mechanizmov deakti-
vacie cisplatiny in vivo a tiez ma zna¢ny podiel na vzniku
neziaducich G¢inkov tohto lieciva.

Intaktna Cast platiny prechadza bunkovou membranou
a prenika do bunky. Tento prechod sa uskutociiuje pre-
vazne pasivnou difuziou, bol vSak postulovany aj akti-
vny mechanizmus transportu s ucastou transportnych
proteinov medi (CTR1)' 29, Bolo dokazané, ze bunky
rezistentné voci cisplatine vykazuji v mnohych pripa-
doch znizenu expresiu tohoto transportéra. Transpor-
tu cisplatiny cez bunkovii membranu sa pravdepod-
obne moézu zucastiiovat aj d’alSie biomolekuly, napr.
Na*/K*-ATPaza.

Vzhl'adom k podstatne nizSej koncentracii chlorido-
vych i6nov vnutri bunky dochadza k hydrolyze a zamene
jedného alebo oboch chloridoligandov molekulami vody
(obr. 3). Vznikajuce akvakomplexy nasledne podlichaju
acidobazickym rovnovaham, pricom sa koordinované
molekuly vody zamienaji za hydroxidoligandy.
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Obr. 4. Tvorba aduktov cisplatiny s DNA a preferované miesto naviazania na nukleotid (guanin)

Takyto akvakomplex vykazuje podstatne vysSiu re-
aktivitu v porovnani so samotnou cisplatinou a reaguje
s biomolekulami pritomnymi v bunke, vratane DNA. Ak-
vakomplex sa viaze na jeden z nukleotidov v DNA (pre-
vazne na guanin) a vytvara monofunkény Pt-DNA adukt
(obr. 4). Nasledne moze dojst’ k vnutromolekulovej cyk-
lizacii v dosledku substitucie d’alsieho atomu chloru cis-
platiny dusikom inej nukleobazy a vzniku bifunkénych
aduktov (najmé guanin-guanin a adenin-guanin). Mo6ze
sa jednat’ o adukty spajajice dva nukleotidy na jednom
vlakne dvojzavitnice DNA (intrastrand crosslinks),
alebo na oboch (interstrand crosslinks). Tieto adukty
sposobuju lokalnu deforméaciu (distorziu) dvojzavitnice
DNA, ¢o vedie k ich rozpoznaniu proteinmi viazicimi sa
na DNA a k spusteniu mechanizmov veducich k riadene;j
smrti bunky (apoptoze). Alternativne méze dochadzat
k aktivacii reparacnych mechanizmov bunky a oprave
postihnutych tsekov DNA?.

V doésledku vysokej reaktivity cisplatiny a produktov
jej hydrolyzy in vivo mézu tieto reagovat’ s celym radom
dalsich biomolekul pritomnych v bunke a prispievat
tak k celkovej cytotoxicite tohto lieCiva, zaroven vsak
aj k systémovej toxicite a vzniku neziaducich u¢inkov.
Okrem vézby cisplatiny na nukleotidy DNA v bunkovom
jadre boli ako alternativne, resp. suplementarne mecha-
nizmy aktivity navrhnuté napr. interakcia s mitochond-
riami a tvorba reaktivnych foriem kyslika (ROS), vizba
s mikrotubulmi alebo zinkovymi prstami (zinc fingers),
blokada Na*/H" transportného proteinu bunkovej mem-
brany, ireverzibilna inhibicia enzymu tioredoxinredukta-
za a dalsie?.

Nacrtnuty mechanizmus biologického c¢inku cispla-
tiny umoziuje aj pochopit’ pri¢iny podstatne nizsej ak-

tivity jej stereoizoméru — transplatiny (frans-diammin-
-dichloridoplatnatého komplexu). Transplatina vykazuje
vyrazne vyssiu reaktivitu v porovnani s cisplatinou, tak
v reakcii hydrolyzy (substiticia chloridoligandov a vznik
reaktivneho akvakomplexu) ako aj v reakciach s inymi
bunkovymi nukleofilmi, ¢o ma za nasledok jej rychlejsiu
deaktivaciu in vivo. K absencii aktivity u transplatiny pri-
spievaju tiez odlisnosti v charaktere jej aduktov s DNA,
ktoré sl v porovnani s cisplatinou podstatne I'ahSie ro-
zpoznatelné a dostupnejsie pre reparacné mechanizmy
buniek.

Podobne ako u inych chemoterapeutik je klinické
pouzitie cisplatiny obmedzené vyskytom rezistencie, ¢i
uz inherentnej, vlastnej uré¢itym druhom rakoviny (napr.
kolorektalny karcinom), alebo ziskanej v priebehu tera-
pie tymto lie¢ivom?). Mechanizmus vzniku rezistencie je
komplikovany a v sGiCasnosti eSte nedostatocne presku-
many. Zahriiuje viaceré procesy: znizenll vnutrobunkovu
akumulaciu lieéiva (zniZzeny prestup do bunky a/alebo
zvysené vyluCovanie z bunky pomocou detoxikacnych
mechanizmov), narast produkcie bunkovych tiolov,
veducich k deaktivacii cisplatiny, ako aj aktivaciu opra-
vnych bunkovych mechanizmov pre opravu poskodenej
DNA, braniacich spusteniu apoptozy a iné.

Vnutrobunkova koncentracia cisplatiny je zniZovana
aktivnym transportom smerom von z bunky (eflux).
Tento transport je sprostredkovany predovsetkym
ATP-azami P-typu (ATP7A a ATP7B) zapojenymi tak-
tiez do transportu medi. Tieto transportéry vykazuju
vys§iu expresiu v rezistentnych bunkach a st spajané
s nepriaznivou prognozou pri liecbe cisplatinou. Po-
dobne bola pozorovana aj zvySena produkcia bun-
kovych antioxidantov obsahujucich siru v bunkach



Ces. slov. Farm. 2020; 69, 3-16

rezistentnych voc¢i cisplatine®®. Tieto latky znaénou
mierou prispievaju k zniZzeniu vnatrobunkovej koncen-
tracie lieCiva, napr. adukty cisplatiny s glutationom su
vylucované aktivnym mechanizmom prostrednictvom
efluxného transportéra MRP2 zo skupiny ABC-trans-
membranovych proteinov.

Aktivacia apoptotickych mechanizmov v dosledku vdzby
cisplatiny na DNA je zavisla na rozpoznani tychto aduktov
kontrolnymi a opravnymi mechanizmami bunky®?. Ten-
to proces je sprostredkovany viacerymi proteinmi. HMG
proteiny sa zuCastiuju regulacie génovej expresie a ov-
plyviyji Struktiru chromatinu. Maju pozitivny vplyv aj
na cytotoxicitu cisplatiny, ked’ze chrania Pt-DNA adukty
pred opravnymi mechanizmami pre DNA, akymi s napr.
proteiny nukleotidovej exciznej opravy (NER). Tieto spdso-
buju odstranenie Pt-DNA aduktov a opravu poskodenych
usekov DNA. Repara¢né proteiny MMR naopak spdsobu-
j0 zvysené rozpoznavanie aduktov a funguji ako sptistace
apoptozy. DalSie potencialne mechanizmy rezistencie mozu
suvisiet’ s modifikaciou samotnych apoptotickych drah bez
priame;j interakcie s cisplatinou ¢i jej DNA-aduktami. Do-
minantnym medzi nimi je mechanizmus deaktivacie tumo-
rového supresorového proteinu p53.

Napriek svojej vysokej efektivite v lieébe uréitych
druhov rakoviny vykazuje cisplatina, podobne ako iné
chemoterapeutika, mnozstvo neziaducich uUéinkov®.
Tieto su zavislé od davky a terapeutického rezimu. Zre-
jme najzavaznejSou toxicitou cisplatiny je nefrotoxicita,
vzhl'adom k tomu, Ze hlavnou cestou eliminacie tohto
lieciva z organizmu je vyluCovanie oblickami (renal-
na exkrécia). Nefrotoxicita méze byt do znacnej miery
eliminovana aplikaciou intravendzneho hydrata¢ného
rezimu. Pomerne casta je tiez ototoxicita (poskodenie
sluchu) a hepatotoxicita, obe zapri¢inené predovsetkym
oxida¢nym stresom. Takmer vSeobecne bola u pacientov
zaznamena silna nauzea — nevol'nost’ a zvracanie, ktora
vSak moze byt potlacend podavanim antiemetik.

Komplexy platiny novej generdcie
Vzhl'adom k vysSie uvedenym nedostatkom cisplatiny

ako chemoterapeutika (neziadice ucinky, nedostatoéna

ucinnost’ v mnohych druhoch rakoviny, vznik rezisten-
cie v priebehu liecby) dochadza uz Coskoro k snaham

o vyvoj novych komplexov platiny s vylepSenym far-

makologickym a toxikologickym profilom?®. Od objavu

antineoplastickych ucinkov cisplatiny boli pripravené

a testované tisice d’alSich komplexov platiny, pri¢om boli

porovnavanim ich bioaktivity postulované urcité vztahy

medzi ich Struktirou a aktivitou:

« Komplex obsahuje centralny atom platiny v oxida¢nom
stupni II a Stvorcovo-planarnej konfiguracii.

* Centralny atom sa viaZe na dva donorové atomy dusika,
pochadzajuce bud’ z dvoch monodentatnych ligandov,
alebo z jedného bidentatneho; tato vézba je stabilna
a zostava zachovana aj v §truktire aduktu s DNA.

* Komplex d’alej obsahuje jeden bidentatny alebo dva
monodentatne odchadzajuce ligandy, napriklad chlori-
dové alebo karboxylatové ligandy, ktoré su 'ahko hyd-
rolyzovatel'né vo vodnom prostredi bunky.
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Obr. 5. Struktiira karboplatiny

» Geometria $tvorcovo-planarneho komplexu je cis (kom-
plexy v trans konfiguracii si povazované za neaktivne).

» Komplex by mal byt neutralny.

» Komplexy obsahujuce nesubstituovanu aminoskupinu
(primarne aminy) vykazuju vyssiu aktivitu; aminosku-
pina by mala v kazdom pripade mat’ aspon jeden atom
vodika.

Vicsina testovanych komplexov platiny zodpove-
da tymto konvenciam. V prvej faze vyskumu dochadza
k selekcii platnatych komplexov s nizSou toxicitou
v porovnani s cisplatinou (tzv. komplexy platiny druhej
generacie). Jedna sa predovsetkym o redukciu nefro-
toxicity, davku limitujucej toxicity cisplatiny. Tato re-
dukcia bola dosiahnuta scasti variaciou odchadzajicich
ligandov platnatého komplexu — zamenou chloridovych
ligandov za karboxylatové, ¢o ma vplyv na farmakokine-
tické vlastnosti komplexu a poskytuje komplexu vyssiu
stabilitu (odolnost’ voci hydrolyze a substituénym reak-
ciam s nukleofilmi). NajuspesnejSim spomedzi nich je
karboplatina, diammin-(cyklobutan-1,1-dikarboxylato)
platnaty komplex, oficialne uvedeny do klinickej praxe
v roku 1985 (obr. 5). Tento komplex vykazuje vyrazne
niz§iu mieru toxicity, najmé nefrotoxicity, a tiez mensiu
intenzitu nevolnosti (nauzea, davenie), zrejme v dosled-
ku vysSej stability odchadzajuceho ligandu (cyklobu-
tan-1,1-dikarboxylatu) voéi substitcii*”. Z tohto dovo-
du je mozné pouzit’ v lieCbe vyssie terapeutické davky.
Prikladmi aplikécie karboplatiny su terapia ovarialneho
a bronchidlneho karcindmu a nadorov mozgu, takmer
vyhradne v kombinacii s inymi cytostatikami. Hlavnym
neziadicim uc¢inkom karboplatiny je jej negativny vplyv
na krvotvorbu (myelosupresia — narusenie funkcie kost-
nej drene). M4 tiez znacne vyssi biologicky polcas v po-
rovnani s cisplatinou. V priebehu klinickych studii bolo
zistené, ze karboplatina ma obdobné spektrum aktivity
ako cisplatina, a je teda nei¢inna pri nadoroch rezistent-
nych voci tomuto lie¢ivu, ako aj v pripadoch ziskanej re-
zistencie (tzv. krizova rezistencia — cross resistance). Pri-
¢inou tohto javu je vel'mi podobny mechanizmus u¢inku
ako cisplatina, predovsetkym analogicka Struktira aduk-
tov s DNA. Tato vlastnost’ sa vzt'ahuje aj na ostatné kom-
plexy platiny prvej generacie.

V zaujme ziskania komplexov platiny so $irSim, resp.
odlisnym spektrom aktivity boli syntetizované dalsie
komplexy platiny s vyraznejSie modifikovanou Struktua-
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Obr. 6. Chemicka Struktura oxaliplatiny

rou v porovnani s cisplatinou, u ktorych bol predpoklad
tvorby DNA aduktov s odlisnou Strukturou nez v pripa-
de cisplatiny (tzv. komplexy platiny tretej generacie).
Spomedzi tychto zlicenin nasla vseobecné pouzitie
oxaliplatina, (1R,2R-diaminocyklohexan)-oxalatoplatna-
ty komplex (obr. 6). Jej hlavné pouzitie je v kombinacne;j
terapii kolorektalneho karcindému, ochorenia, pri ktorom
je cisplatina prakticky net¢inna®®. Podobne ako cisplati-
na a karboplatina je aj oxaliplatina aplikovana vyhradne
intravenézne. Limitujucou toxicitou su v pripade oxa-
liplatiny najcastejSie rozne formy neurotoxicity, ako st
periferalna neuropatia a ototoxicita (poskodenie slucho-
vého nervu), kym nefrotoxita je na rozdiel od cisplatiny
zanedbatel'na.

Lokalny vyznam maji viaceré d’alSie komplexy pla-
tiny, povolené ako lie¢iva v niektorych krajinach — ne-
daplatina (Japonsko, 1995), heptaplatina (Juzna Korea,
1999) a lobaplatina (Cina, 2005). Uvedené liegiva si
v sulade s vysSie uvedenymi pravidlami pre Struktiru
aktivnych komplexov platiny a spektrom aktivity ani
toxicity sa vyrazne neliSia od zodpovedajucich antineo-
plastickych komplexov platiny s globalnou distribuciou.

Komplexy platiny s nekonvencénou Struktiirou
Postupom ¢asu sa ukazalo, Zze komplexy platiny zod-
povedajuce konvenénému dizajnu (pdvodnym pravid-
lam Struktura-aktivita) vykazuju analogické spektrum
aktivity a su spravidla neucinné v rezistentnych druhoch
rakoviny. Na druhej strane bolo pripravenych mnozst-
vo komplexov platiny, ktorych Struktira nezodpoveda
uvedenym pravidlam, a napriek tomu st znaéne cytoto-
xické. Niektoré z nich prejavovali aktivitu aj u nadorov
malo citlivych voci terapii cisplatinou a jej analégmi,
pripadne boli u¢inné v pripade buniek so ziskanou re-
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Obr. 7. Struktiira komplexu BBR3464
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zistenciou. Vzhl'adom k nestandardnej Struktire tychto
komplexov je mozné u nich oc¢akavat odliSny mecha-
nizmus G¢inku, umoznujici prekonat’” mechanizmy re-
zistencie?- 39, Neustale su pripravované nové komplexy
tohto typu a vybrané komplexy sa nachadzaju v stadiu
klinického testovania.

Jednym z nich je AMDA473 (pikoplatina), ammin-di-
chlorido-(2-metylpyridin)platnaty komplex. Tento neob-
sahuje na donorovom atoéme dusika pyridinového kruhu
ziaden atom vodika, napriek tomu vykazuje vysoku anti-
neoplasticku aktivitu, napr. voci kolorektalnemu karcino-
mu alebo karcindmu prostaty. Ma podstatne nizsiu reak-
tivitu voci substitucii chloridoligandov, ¢o je sposobené
chraniacim sterickym efektom objemného 2-metylpy-
ridinového ligandu. Podobny efekt pritomnosti stericky
naro¢ného ligandu je mozné pozorovat’ aj u inych kom-
plexov tohto typu. NiZsia reaktivita voci substiticii ma
za nasledok vyssiu stabilitu komplexu v pritomnosti bun-
kovych tiolov, a brani tak jeho deaktivacii. Z tohto dévo-
du je pikoplatina G¢inna vo viacerych bunkovych liniach
so ziskanou rezistenciou voci cisplatine.

Inym typom komplexov platiny, ktoré nezodpovedaju
konvenénym vztahom Struktara-aktivita, si komplexy
s trans-usporiadanim ligandov®". Je znamych viacero
takychto komplexov, napr. s hydroxyalkylpyridinovymi
ligandmi alebo s N-heterocyklickymi karbénmi. Takéto
komplexy casto vykazuji znacnu aktivitu aj v pripade
rezistentnych bunkovych linii, v niektorych pripadoch
vyrazne prevySujucu aktivitu cisplatiny. Mechanizmus
ich biologického ucinku nie je zatial’ dostato¢ne presku-
many. Ako jedna z moZnosti je uvadzana izomerizacia
trans-komplexov za vzniku aktivnych cis-izomérov, st
vsak zname i1 komplexy, u ktorych je samotny cis-izomér
podstatne menej aktivny nez trans-forma.

Osobitnou kategoriou antineoplastickych platnatych
komplexov su viacjadrové komplexy platiny®?. Tieto
Casto vykazuju vysoku cytotoxicitu in vitro a si schopné
prekonat’ ziskan(i rezistenciu u mnohych rakovinovych
bunkovych kultar. Najznamejsim predstavitelom tejto
kategorie zlicenin je BBR3464 (obr. 7), lieCivo, ktoré
sa dostalo do 2. fazy klinického sktsania. Bolo zistené,
ze rakovinové bunky vykazuju zvyseny prijem tejto lat-
ky a v jadre bunky dochadza k narastu platinacie DNA
v porovnani s cisplatinou. Dal§im moznym faktorom,
ktory prispieva k aktivite viacjadrovych platnatych kom-
plexov, je niz§ia miera ich deaktivacie vnutrobunkovymi
nukleofilmi.

\/
/\
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K aktudlnym oblastiam vyskumu metalofarmak na
baze platiny patria komplexy platiny v oxida¢nom stup-
ni [V3*39, Platina ma v tychto komplexoch koordina¢né
¢islo 6 v oktaédrickej koordinacii. Su charakteristické
vysokou kinetickou inertnostou, ktora ich robi odolny-
mi vo¢i hydrolyze a inaktivacii reakciami s nukleofilmi
obsiahnutymi v bunke. Dva dodato¢né ligandy v axial-
nej polohe maji vplyv na farmakokinetické vlastnosti
komplexu, napr. na jeho lipofilnost, co ma za nasledok
vys$s$iu mieru difuzie cez bunkovii membranu, a tym pa-
dom aj zvysenu akumuléciu lieciva v bunke. Komplexy
platiny v oxida¢nom stupni IV u¢inkuju v podstate ako
prekurzory ucinnych (cytotoxickych) latok, ktorymi su
komplexy v oxidacnom stupni II. Tieto vznikaji reduk-
ciou plati¢itych komplexov vo vnutri bunky. Takyto
spdsob je obzvlast vyhodny, ked’ze platic¢ité komplexy
su stabilnejsie a odolnej$ie voci deaktivacii mimo bunky
aj v nej, je teda mozné dosiahnut’ ich vyssiu cytoplaz-
matickd koncentraciu. Cahkost’ redukcie je mozné ov-
plyvnit vhodnym vyberom axialnych ligandov. Dal§im
vyhodnym dosledkom ich kinetickej inertnosti je moz-
nost’ peroralnej aplikacie tychto zlucenin (na rozdiel od
ostatnych komplexov platiny v klinickej praxi) a nizka
intenzita neziaducich Uéinkov. Zatial' najispes$nejSou
z nich je satraplatina (obr. 8a) nachadzajica sa v II./
III. faze klinickych $tadii. Tento oralne aplikovatelny
plati¢ity komplex obsahuje dva axialne viazané acetato-
ligandy, ¢o zvysuje lipofilnost’ komplexu a tiez jeho
biodostupnost’ v gastrointestinalnom trakte. V priebe-
hu redukcie dochadza k elimindcii tychto axialnych
ligandov za vzniku platnatého metabolitu (obr. 8b).
Liecivo vykazuje vSeobecne nizku systémovu toxicitu.
Limitujucou toxicitou je trombocytopénia (nedostatok
krvnych dosti¢iek — trombocytov) a neutropénia (ab-
normalne nizky pocet bielych krviniek — neutrofilov).
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Ostatné kovy v chemoterapii

V désledku uspechu cisplatiny ako lieciva proti rakovi-
ne a hl'adania analogov so zlepSenymi farmakologickymi
vlastnostami sa pozornost’ vedcov ¢oskoro obracia na
komplexy s inymi centralnymi atdbmami nez platina®-7.
Odvtedy bola antineoplastickd aktivita pozorovana vo
vacsej ¢i mensej miere u vSetkych prechodnych kovov.
Vzhl'adom k obmedzenému priestoru spomenieme len
stru¢ne niektoré z nich.

Komplexy ruténia patria k prvym skimanym al-
ternativam  antineoplastickych komplexov platiny
a v sucasnosti predstavuju zrejme najperspektivnejsiu
oblast’ vyvoja novych metalofarmak®*%. Ich chemické
vlastnosti si v mnohom analogické platnatym kom-
plexom, predovsetkym podobnou kinetikou substitucie
ligandov. Uz v 70. rokoch 20. storocia bola objavena
antineoplasticka aktivita komplexov ruténia s jedno-
duchymi anorganickymi ligandmi (NH,, CI"), avSak
prekazkou ich klinickej aplikacie bola ich nizka rozpus-
tnost’. Neskor boli pripravené a klinicky testované via-
ceré ucinné komplexy ruténia s organickymi ligandmi,
vykazujuce vyssSiu rozpustnost. Dva z nich sa dostali
do 2. fazy klinickych skusok — ruténité komplexy NA-
MI-A a KP1019 (obr. 9)*V. Hoci vykazuju aj aktivitu
voci primarnym nadorom, napr. KP1019 proti kolo-
rektalnemu karcinému, ich hlavnou oblast’ou potencial-
neho vyuzitia sa javi byt antimetastaticka aktivita.

Mechanizmus ich G¢inku je znacne komplexny. Koor-
dina¢né zluceniny ruténia vytvaraji pevné viazby s DNA,
podobne ako komplexy platiny, av§ak vyznamna tlohu
zrejme zohrava aj interakcia s proteinmi (napr. topoizo-
merazy a matrixové metaloproteinazy)*?. Transport do
bunky je sprostredkovany transferinom, ¢o méze viest’
k zvySenej akumulacii ruténia v rakovinovych bunkach,

H3N,,, WGl
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Obr: 8. Struktiira satraplatiny (a) a jej metabolitu vznikajiiceho redukciou (b)
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Obr. 9. Struktiira komplexov ruténia KP1019 (a) a NAMI-A (b)

vzhl'adom k vysSej hustote transferinovych receptorov na
povrchu rakovinovych buniek (zvySeny prijem Zeleza).

Délezitym aktivacnym predstupniom biologického
ucinku st hydrolytické reakcie, pri ktorych dochadza
k zamene chloridoligandov za akvaligandy. Vznikajice
akvakomplexy vykazuju zvySenu reaktivitu voci bunko-
vym nukleofilom, napr. DNA, podobne ako analogické
komplexy platiny. V redukujucom prostredi bunky méze
dochadzat’ k redukcii centralneho atomu ruténia z oxi-
da¢ného stupna III na II, ktory je znacne reaktivnejsi
v reakciach substitlicie, preto je mozné na ruténité kom-
plexy nahliadat’ ako na prekurzory (prodrugs) aktivnej
formy lie€iva (tzv. ,,aktivacia redukciou”)*. Tento me-
chanizmus méze vyraznou mierou prispievat’ k aktivite
lie¢iv v prostredi pevnych nadorov, ktoré sa vyznacuju
hypoxiou (redukujuce prostredie tumorov, charakteri-
stické nizkou hladinou O,).

Inym typom bioaktivnych komplexov ruténia s or-
ganokovové komplexy s arénovymi ligandmi, tzv. po-
losendvicové komplexy (napr. RAPTA komplexy, ob-
sahujuce n®-bifenylovy ligand)*. Maji odli§né spektrum
protirakovinového t¢inku v porovnani s predchadzaji-
cou kategoriou komplexov a pravdepodobne aj odlisny
mechanizmus bioaktivity. Podobne ako komplexy typu
NAMI-A a KP1019 obsahuju reaktivne chlorido-ligan-
dy schopné substitiicie molekulami vody. Mnohé z nich
prejavuju antineoplasticku aktivitu aj v pripade buniek
rezistentnych voci cisplatine.

Komplexy paladia v oxidacnom stupni dva maju
Strukturu  analogickli platnatym komplexom (st
izostrukturne), su vsak reaktivnejsie a reakcie substita-
cie ligandov prebiehaju podstatne rychlejsie* 4. Pokial’
nie su stabilizované vhodnymi ligandmi, podlichaju
lahsie hydrolyze a naslednym reakcidm s nukleofilmi
nez ich platinové analdgy. Typicka je tiez vysSia sta-
bilita trans-izomérov paladnatych komplexov, ktoré su
¢asto inaktivne podobne ako u komplexov platiny*”. Na
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druhej strane je vyhodou ich relativne lepsia rozpust-
nost’ vo vode.

Zluéeniny prechodnych kovov sa vo v§eobecnosti vyz-
nacujt znac¢nou systémovou toxicitou a mnozstvom nezi-
aducich uc¢inkov. K najmenej toxickym prechodnym ko-
vom patri titan, ktorého niektoré zluceniny sa pouzivaju
i v potravinarstve a ako pomocné latky vo farmacii (napr.
TiO,). Oxid titanicity sa vyznacuje tiez fotokatalytickymi
vlastnostami, pricom je schopny katalyzovat’ vznik kys-
likovych radikalov a oxidovat’ rozne organické substraty.
Tuto jeho vlastnost’ je mozné vyuzit’ na pripravu antiba-
kteridlnych povrchovych uprav v medicinskych aplika-
ciach. Antineoplastické vlastnosti zlicenin titanu boli
rozpoznané uz v 70. rokoch 20. storocia *®. V roku 1986
dosiahol 1. fazu klinického skiimania budotitan, oktaed-
ricky komplex $tvormocného titdnu s vyraznou aktivi-
tou voéi kolorektdlnemu karcinému (obr. 10a). Dalsim
komplexom testovanym v klinickych stidiach bol dich-
lorid titanocénu (obr. 10b). Tato zlucenina je sucastou
vyznamnej skupiny komplexov nazyvanych metalocé-
ny. Jedna sa o tzv. sendvi¢ové komplexy, organokovové
zluceniny obsahujuce dva cyklopentadienylové ligandy
obklopujtce centralny atom kovu*-3%. Radia sa k nim
tiez polosendvi¢ové komplexy obsahujuce len jeden
cyklopentadienylovy ligand. Budotitan aj dichlorid ti-
tanocénu obsahuju dva labilné ligandy (chloridové, resp.
etoxidové), l'ahko zamenitelI'né za vodu a iné nukleofily.
Akvakomplexy titanu mézu podliehat’ naslednym acido-
bazickym reakciam veducim ku vzniku réznych hydro-
xidokomplexov a nakoniec az k TiO,*". Tato vlastnost’
sposobuje znaéné problémy s ich farmaceutickou for-
muléciou, najmé vzhl'adom k ich intraven6znej aplika-
cii, ¢o viedlo k pozastaveniu klinickych §tadii u oboch
lieciv. Mechanizmus G¢inku komplexov titdnu nie je
zatial' dostatoCne preskumany, zrejme sa vSak nejedna
vyhradne o vdzbu na DNA3?, Vstup titanicitych ionov do
bunky je pravdepodobne sprostredkovany transferinovy-
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Obr. 10. Budotitan (a) a dichlorid titanocénu (b)

mi receptormi. V sucasnosti pokracuje hl'adanie novych
derivatov s vysokou cytostatickou aktivitou a zvysenou
stabilitou v roztoku®®.

Galium je kovovy prvok patriaci medzi p-prvky. Vys-
kytuje sa v stabilnom oxida¢nom stupni III, ktory vy-
kazuje znacnu podobnost’ so Zelezitym kationom, hoci
na rozdiel od neho nepodlieha redoxnym reakciam. Na
tejto analogii je zalozeny aj transport galia cez bunkovu
membranu. Zli¢eniny galia prejavuju aktivitu voéi via-
cerym druhom rakoviny, napr. urotelidlnemu a renalne-
mu karcindmu a lymfomu®* . Prvou takto skiimanou
zli¢eninou galia bol dusi¢nan gality, ktory v§ak podlicha
rychlej hydrolyze v biologickom prostredi. Komplexacia
galia vhodnymi ligandmi poskytuje tymto zlicenindm
vy$Siu stabilitu vo vodnom roztoku. Najuspesnej$im
v klinickych skaskach bol komplex KP46 obsahujuci ako
ligand 8-hydroxychinolin a vykazujici vyssiu aktivitu
neZ jednoduché soli galia (obr. 11)*®. Dalsou vyhodou je
moznost’ jeho peroralnej aplikacie. Hlavnym mechaniz-
mom antineoplastickej aktivity galitych zlGcenin sa javi
byt inhibicia enzymu ribonukleotidreduktaza.

Potencial zli¢enin cinu v lie¢be rakoviny bol rozpoz-
nany uz v 70. rokoch 20. storocia a nasledne bolo sku-
mané mnozstvo derivatov s ucinnostou v réznych dru-
hoch malignancii®” 3. Pri tychto zlu€eninach sa jedna
o organokovové komplexy, obsahujuce jednu, alebo via-
cero kovalentnych vdzieb C-Sn. ZloZenie vacsiny z nich
zodpoveda vzorcu R SnL, , kde R je alkyl alebo aryl a L
anionovy ligand. Mnohé vykazuji znacnu cytotoxicitu
v bunkovych kultarach aj vo zvieracich modeloch, ako aj
iné druhy biologickej aktivity — baktericidnu, fungicidnu,
antiviroticku a iné. Obzvlast’ vysoka aktivita bola Casto
pozorovana v modeli leukémie P388. Boli podniknuté
viaceré pokusy stanovit’ vzt'ahy medzi §truktiurou a ak-
tivitou organokovovych zlicenin cinu. Ich cytotoxicita
vSeobecne klesd v rade R,Sn > R Sn > RSn, pricom te-
traalkylcini¢ité zlaCeniny R Sn st in vivo dealkylované

na R,Sn. Ako potencidlne mechanizmy biologickej ak-
tivity boli navrhnuté inhibicia oxidativnej fosforylacie
v mitochondriach, interakcia s bunkovou membranou
alebo inhibicia syntézy DNA.

Viaceré typy komplexov zlata vykazuju vyrazna an-
tineoplasticka aktivitu®. Zlato vo svojich zlugeninach
sa vyskytuje prevazne v oxidaénych stupiioch I a III,
pri¢om vyssi oxidacny stupenl je menej stabilny. Dolezi-
tou kategoriou bioaktivnych zlucenin zlata st zlatné
komplexy s fosfanovymi ligandmi. Tieto ucinkuju zre-
jme prostrednictvom naruSenia membranového poten-
cialu v mitochondriach, pricom interakcia s DNA zohra-
va len vedlajsiu tilohu. Dal§im typom vysokot&innych
komplexov v oxidaénom stupni I st N-heterocyklické
karbény. Mnohé komplexy zlata v oxida¢nom stupni
III takisto vykazuji vysokd aktivitu voci rakovinovym
bunkam, vyzaduju si vSak stabilizaciu vhodnymi ligand-
mi, napr. ako sicast’ porfyrinového skeletu. Zaujimava

O N
>Ga<
Za cl) N| X
U =

Obr. 11. Struktiira komplexu KP46
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aktivita bola zistena aj u niektorych komplexov ur¢enych
povodne k liecbe reumatoidnej artritidy, predovsetkym
u auranofinu®.

ZlGceniny arzénu patria napriek svojej toxicite k naj-
star§im lieCivam, tak ako bolo popisané v prvej Casti
tohto prehl'adu”.Po prechodnom ustupe ich pouzivania
dochadza v poslednej dobe k renesancii zaujmu o tieto
latky, najmé v lie¢be rakoviny®" ®». Po starodia ako
sucast’ tradi¢nej ¢inskej mediciny boli tieto latky syste-
maticky skimané v ramci klinického testovania na ¢ins-
kych univerzitach v 70. az 80. rokoch 20. storocia. Vysle-
dkom bolo zavedenie oxidu arzenitého do terapie aktitnej
promyelocytickej leukémie, najprv v Cine a néasledne aj
v USA. As O, vykazuje aktivitu taktiez pri mnohopocet-
nom myelome. Mechanizmus u¢inku zahriiuje najmé
indukciu apoptdzy prostrednictvom kolapsu protono-
vého potencidlu mitochondrialnej membrany. V sucas-
nosti prebieha vyskum moznosti cielenej terapie arzé-
nom, ¢i uz ako derivatov jednoduchych zlicenin arzénu
(organoarzenité zluceniny), alebo pomocou targetingu
— selektivnej akumulacie v cielovych tkanivach (napr.
enkapsulacia v lipozémoch, nanocastice, kontrolované
uvolfiovanie lieCiva v zavislosti od pH prostredia a pod.).

Komplexy vanadu, povodne skimané predovsetkym
v suvislosti s ich inzulinomimetickou aktivitou, boli
neskor identifikované ako ucinné cytostatika®® 9. Po-
dobne ako pri ich antidiabetickom G¢inku aj ich protirako-
vinova aktivita zrejme suvisi s interakciou s bunkovymi
signalnymi drahami na zaklade biochemickej podobnosti
hydratovaného vanadylového i6nu s fosfore¢nanovym
anionom (fosfatom), napr. inhibicia PTPaz. V mnohych
pripadoch pritom dochadza v bunke k hydrolyze po-
vodnych komplexov vanadu a uvolneniu iénovej formy
vanadu. Medzi prvymi takto skimanych latkami boli de-
rivaty vanadocénu, s vyraznou aktivitou voc¢i Ehrlichov-
mu ascitickému karcindému. Niektoré komplexy vanadu
vykazuju aktivitu v bunkovych kultirach rezistentnych
voéi cisplatine®. Jednym z najuspes$nejsich potencial-
nych chemoterapeutik na baze vanadu je metvan, oxi-
dovanadicity komplex obsahujuci substitované fenant-
rolinové ligandy, so Sirokym spektrom antineoplasticke;j
aktivity in vitro.

Perspektivne smery vo vyvoji chemoterapeutik
na baze kovov

Napriek mnohym dosiahnutym uspechom vo vyvoji
antineoplastickych metalofarmak je ich vyuzitie limito-
vané faktormi, ako su vyrazné neziaduce Gcinky, vyskyt
rezistencie (inherentnej alebo ziskanej), problémy s bio-
dostupnostou (nutnost’ intravenoznej aplikacie), nizka
rozpustnost’ vo vode a pod. Okrem pristupov k rieSeniu
tychto problémov naértnutych v sekcii Komplexy platiny
s nekonvencnou Strukturou existuje rad d’al$ich, zahriiu-
jucich nové, inovativne koncepcie. Kym prvé metalofar-
maka boli objavené prevazne nahodne, v dnesnej dobe
rastie vyznam cieleného vyvoja lieiv s pozadovany-
mi chemickymi a farmakologickymi vlastnostami na
zaklade vztahov medzi Strukturou a aktivitou bioaktiv-

nych komplexov. Délezita je znalost’ cielovych Struktar
pre dané ochorenie, pricom vyznamnu pomoc pri jeho
identifikacii mozu poskytnut’ proteomika a genomika®”.
Metalomika ako sucast’ bioanorganickej chémie popisu-
je vSetky chemické formy v ktorych sa viazu dané kovy
v bunkach jednotlivych organov/tkaniv, ako aj ich resor-
pciu, transport, funkciu, exkréciu a interakciu s meta-
bolomom, protedmom a genémom.

Modernou stratégiou racionalneho dizajnu metalo-
farmak je spojenie viacerych farmakoforov v jednej mo-
lekule, umozinujice sucasny uc¢inok na viaceré cielové
Struktiry (dualne lieCiva). Prikladom su komplexy kovov
obsahujiice malé planarne hydrofébne molekuly, akymi
st polycyklické aromaty (interkaldtory). Takéto mole-
kuly maji schopnost’ vsunut’ sa medzi susedné pary baz
DNA, a indukovat’ tak apoptotické procesy®. Lie¢iva
tohto typu teda disponuji dvomi nezavislymi mecha-
nizmami u¢inku: kovalentnym prepojenim susednych
baz DNA a nekovalentnou interkalaciou medzi bazy
DNA. Podobnou stratégiou je i konjugacia komplexov
kovov s bioaktivnymi ligandmi, napr. s farmakologicky
uéinnymi prirodnymi latkami®.

Jednym zo zédsadnych trendov stGéasnosti je vyvoj
lieciv so zvySenou akumuldciou v bunkach tumorov
v porovnani so zdravym tkanivom. Takyto efekt je
mozné dosiahnut’ cielenym prisunom lie¢iva pomocou
vhodného nosica so zvySenou afinitou k rakovinovym
bunkam, na zaklade rozdielnych biochemickych cha-
rakteristik samotnych buniek, alebo tkaniva tumoru ako
celku (mikroprostredie tumoru)’™. Znaéne atraktivnym
sa javi byt vyuzitie znizeného pH mnohych pevnych
tumorov (kyslé prostredie). V pripade takychto kom-
plexov sa jednd v podstate o prekurzory uvoliujuce
aktivnu formu lieéiva v zavislosti od pH prostredia.
Dalsou moznostou s prekurzory lie¢iv aktivované
zmenou redoxného potencialu prostredia. Viaceré druhy
tumorov vykazuju redukujuce vnuatrobunkové prostre-
die, spdsobené najmé zvysenou koncentraciou gluta-
tiobnu v rakovinovych bunkach. Typickym prikladom
je redukcia relativne biologicky inertnych platicitych
komplexov na platnaté, pripadne ruténitych komplexov
na ruténate.

V sucasnosti tieZ pozorujeme zvyseny zaujem o kom-
plexy kovov zamerané na ,,netradi¢né® ciel'ové struktury.
Takéto lie¢iva namiesto vizby na DNA vyuzivaju napr.
interakciu s proteinmi, ¢i uz kovalentnu, alebo nekova-
lentnt (napr. inhibicia enzymov)’). Pri inych liedivach,
ako napr. niektorych komplexoch ruténia, nie je primar-
nou vlastnost'ou ich cytotoxicita ako u ,,klasickych* kom-
plexov platiny, ale ich antimetastaticky ¢inok. Dalsie
komplexy moézu posobit’ proti vytvaraniu vlasocnic
v tkanive tumoru (angiogenéza), pokryvajucich nad-
merné energetické naroky rakovinovych buniek.

Antineoplastické metalofarmakd moézu byt konjugo-
vané s biomolekulami, alebo naviazané na nanocastice’.
Takato stratégia umoznuje zvysit rozpustnost a bio-
dostupnost, ako aj napomahat’ selektivnej akumulacii
komplexu kovu v rakovinovych bunkach. Biomolekuly
najCastejSie pouzivané ako nosiCe su predovsetkym
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peptidy a proteiny, ktoré navyse potencidlne umoziuju
aj cielenu terapiu prostrednictvom vézby na tumorové
markery, najmé v pripade protilatok. TaktieZ je mozné
uzavretie metalofarmak do lipozémov/miciel. Najaspes-
nej$im takymto liecivom je lipoplatina, lipozomalna for-
mulécia cisplatiny, zabezpecujica jej pomalé uvolnova-
nie do prostredia (biologicky polcas in vivo asi 120 h).
Lipoplatina tiez znizuje toxické systémové Ucinky cis-
platiny a zvySuje jej akumulaciu v tkanive tumorov v po-
rovnani so zdravym tkanivom.

Na aktivacii komplexnych zlucenin viditeInym svet-
lom je zalozena fotodynamicka terapia’™. Pri tejto terapii
je aplikovana netoxicka alebo malo toxicka zlicenina
(fotosenzibilizator), ktora sa akumuluje prednostne v ra-
kovinovych bunkach. Po dosiahnuti dostatocnej aku-
mulécie je tkanivo ozarované svetlom vo forme laseru
emitujticeho pri vhodnej vinovej dizke, pricom dochadza
k premene povodnej zliceniny (prekurzoru) na aktivnu
formu lie¢iva. Takto aktivovana zlii¢enina pdsobi posko-
denie rakovinovych buniek, spravidla prostrednictvom
tvorby reaktivnych foriem kyslika a inych radikalov.
Fotosenzibilizatory mozu byt organické zluceniny aj ko-
ordinac¢né zluceniny kovov. Komplexné zluceniny Casto
obsahuju ligandy porfyrinového typu. Prikladom iného
typu komplexu je zlucenina TLD 1433, ruténaty komplex
obsahujuci viaceré heteroaromatické ligandy™. Tento
komplex nedavno postupil do stadia klinickych skasok
proti urotelialnemu karcindmu. Vyhodou metody je i mi-
nimalna toxicita vo¢i zdravému tkanivu. Je pouzitel'na aj
v terapii viacerych inych ochoreni, ako st napr. psoridza
alebo makularna degeneracia.

Zaver

Maligne ochorenia dnes patria k veducim pri¢indm
umrti v celosvetovom meradle. Aplikacia koordinac-
nych zliéenin kovov v terapii rakoviny predstavuje
zrejme najperspektivnejsiu a najintenzivnejSie sa roz-
vijajucu oblast’ medicinskej anorganickej chémie. Popri
komplexoch platiny, patriacich dnes uz medzi ,klasic-
ké*“ chemoterapeutika, pritahuji coraz vacsi zaujem aj
zlt€eniny inych kovov s antineoplastickymi uc¢inkami,
v sucasnosti predovsetkym komplexy ruténia. K aktual-
nym smerom vyskumu patri aj vyuZitie cielenej terapie
a administracia lie¢iv vo forme prekurzorov s nizkou
toxicitou. ZlepSenie terapeutickej ucinnosti pri sucas-
nom znizeni systémovej toxicity lie¢iv su ciele, ktoré
si vyzaduju predovsetkym dokladni znalost’ biologic-
kych cielovych $truktir a mechanizmov ich interakcie
s metalofarmakami. Oblast’ antineoplastickych meta-
lofarmak predstavuje vel'mi Siroku interdisciplinarnu
oblast’ vyskumu, vyuzivajiicu poznatky anorganickej,
farmaceutickej a analytickej chémie, ako aj biochémie
a molekularnej biologie.

Praca bola podporovana Vedeckou grantovou agentui-
rou MSVVaS SR a SAV, grant VEGA 1/0346/16.

Konflikt zaujmov: Ziadny.
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