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Kompleksy metali w terapii nowotworowej. TerazniejszoSc¢ i przyszlos¢

Lilianna Trynda-Lemiesz, Urszula Sliwifiska-Hill

Pomimo tego, ze cisplatyna ma obecnie wiodgcg, dobrze ugruntowang pozycje wsrod lekow uzywanych w terapii chorob
nowotworowych, jej stosowanie jest ograniczone przez toksyczne efekty uboczne. Obok wysokiej toksycznosci drugi
problem stanowi wrodzona lub nabyta opornos¢ komdorek nowotworowych na leki platynowe. Te problemy spowodowaly
poszukiwania alternatywnych strategii, opartych na syntezie nowych zwiqzkow ukierunkowanych na rozne cele. Prowadzone
obecnie badania dotyczq projektowania lekow, ktore bedq dzialaly bardziej selektywnie i powodowaly mniejsze skutki
uboczne niz cisplatyna i jej pochodne.

Przedstawiony przeglad literatury obejmuje badania dotyczqce stosowanych w praktyce klinicznej lekéw platynowych,
sposob ich oddzialywania z DNA oraz mechanizm cytotoksycznego dziatania. W wyniku poszukiwania nowych, lepszych,
chemioterapeutykow na bazie platyny, zsyntetyzowano wielordzeniowe zwigzki zawierajqce kilka centrow metalicznych,
ktdre charakteryzujq sie odmiennym niz cisplatyna sposobem wigzania z DNA. W badaniach zwrdcono rowniez uwage na
kompleksy platyny (IV), ktore ,,zabezpieczajq” czqsteczke bardziej reaktywnego kompleksu platyny (II) podczas transportu
do docelowego miejsca dzialania. Zwiqzki te, ze wzgledu na stabilnos¢ i biodostgpnos¢, badane sq pod kqtem lekow do
podania doustnego. Przykladem takiego kompleksu, znajdujqcego si¢ w zaawansowanym stadium badan klinicznych, jest
satraplatyna.

W celu unikniecia wysokiej systemowej toksycznosci projektowane sq systemy selektywnego dostarczania lekow tylko do
komorek nowotworowych. Jednym z przykladow tej strategii jest inkapsulacja zwigzkow platyny (cisplatyna, karboplatyna)
w miejscu zelaza w ferrytynie lub mini-komorkach pochodzenia bakteryjnego. W przeglgdzie opisane zostaly takze rozne spo-
soby dostarczania kompleksow platyny (IV) bezposrednio do komdrek nowotworowych i ich wewngtrzkomdrkowa redukcja.

Metal complexes in anticancer therapy. Present and future

Although cisplatin is currently holding its well-established position in the list of drugs used in cancer therapy the clinical
use of cisplatin is severely limited by toxic side-effects. Apart from their high toxicity one must also keep in mind inherent or
acquired resistance of cancer cells to platinum drugs. Therefore a lot of research was aimed at the synthesis of new complexes
and directed at different targets. Current research concentrates on designing drugs, which will act more selectively and cause
lower toxic side-effect than cisplatin and its derivatives.

We present an overview of the literature regarding platinum-based anticancer drugs applied clinically, their interactions
with DNA and mechanisms of cytotoxicity. The search for new and better chemotherapeutic agents based on platinum has
allowed to synthesize multinuclear compounds containing several metallic centers, which differ from cisplatin as to the mode
of DNA binding. Literature reports also highlight platinum (IV)) complexes, which “protect” the molecules of more reactive
platinum (II) complexes during transport to the target site of action. Due to their increased stability these compounds are
suitable for oral application. An example of such a complex, already in advanced stages of clinical trials is satraplatin.

In order to avoid the high systemic toxicity of traditional platinum anticancer agents special drug delivery systems have been
designed. These are capable of delivering drugs to tumour cells only. One of the examples of this strategy is the encapsulation
of platinum complexes (cisplatin, carboplatin) in the hollow protein cage of the iron storage protein ferritin or in bacterially-
derived minicells. The review also presents various ways of delivering complexes of platinum (IV) directly into the tumour
cells and their intracellular reduction.

Stowa kluczowe: leki przeciwnowotworowe, oporno$¢ komorek, cisplatyna i jej pochodne
Key words: anticancer drugs, cells resistance, cisplatin and its derivatives
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Wprowadzenie

Badania dotyczace zastosowan kompleksow metali w me-
dycynie naleza do jednej z najbardziej zintegrowanych
dziedzin nowoczesnej chemii nieorganicznej, faczace;j
szereg danych o strukturze i wlaSciwoSciach komplek-
sow metali oraz przebiegu i kontroli proceséw zyciowych
organizmu.

Osiagniecia chemii koordynacyjnej w projektowaniu
nowych lekéw przeciwnowotworowych, opartych na kom-
pleksach metali, stanowig wazny wktad w rozwoj coraz
bardziej skutecznych metod chemioterapii. Czy najnow-
sze odkrycia biologii molekularnej sg szansg na skutecz-
niejsze niz obecnie leczenie nowotwordw? Niewatpliwie
tak, chociaz identyfikacja gendw zwigzanych z transfor-
macja komorki normalnej w nowotworowa jest dopie-
ro poczatkiem drogi. Catkowita likwidacja nowotworu
wymaga korekgeji lub zniszczenia wszystkich zmienionych
komorek, a to jest bardzo trudne, nawet przy zastosowa-
niu wielolekowych kuracji.

Istotng zmiana, jaka w ciagu ostatnich lat obserwuje
si¢ w farmakoterapii nowotworow, jest przejscie z ogol-
nie rozumianej cytotoksycznosci do swoistej, Scisle ukie-
runkowanej, aktywnoSci przeciwnowotworowej. Zmia-
na ta jest wynikiem rozwoju technik identyfikacji celu
dziatania leku, jak rowniez strukturalnych podstaw pro-
jektowania lekow. Wymuszone zmiany w farmakoterapii
nowotwordw sa réwniez konsekwencja licznych, czesto
bardzo cig¢zkich, dziatan niepozadanych, jakie niosa obec-
nie stosowane leki oraz wrodzong lub nabyta opornoscia
komorek nowotworowych na stosowane w terapii zwigz-
ki. Ograniczenia te wymuszaja poszukiwania innych bar-
dziej skutecznych i mniej toksycznych lekow.

Badania dotyczace lekdéw przeciwnowotworowych
prowadzone sa w dwoch kierunkach:

— poszukiwanie nowych lekoéw o wigkszej aktywnoSci
i mniejszej toksycznosci;

— proby udoskonalenia terapii juz stosowanych lekow, ze
szczegblnym uwzglednieniem kuracji wielolekowych.

Te dwa kierunki obserwuje si¢ rowniez w badaniach
aktywnych przeciwnowotworowo kompleksow metali.

Badania dotyczace aktywnoSci przeciwnowotwo-
rowej kompleksow metali zostaly zapoczatkowane
w latach 60. ubiegtego stulecia, dzigki odkryciu przez
Rosenberga biologicznego dzialania cisplatyny. Od tego
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czasu chemia koordynacyjna stanowi wazng cz¢$¢ che-
mioterapii.

Proby zsyntetyzowania analog6éw cisplatyny mialy na
celu zwigkszenie efektywnosci oraz selektywnos$ci w sto-
sunku do tkanek nowotworowych, a przede wszystkim
zmniejszenie toksycznoSci. Synteza nowych analogow
cisplatyny ma réwniez na celu poprawienie wiasciwosci
farmakologicznych leku, takich jak mozliwoS¢ jego doust-
nego podawania.

W ciagu ostatnich pig¢cdziesieciu lat zsyntetyzo-
wanych zostalo okoto 3000 zwiazkéw platyny, ktore
byly badane pod katem aktywnoSci przeciwnowotworo-
wej. Jednak niewiele z nich (okoto 30) dotarto do etapu
badan klinicznych, a zastosowanie kliniczne znalazto
zaledwie szes$¢ zwigzkow (Rye. 1).

Wysoka aktywno$¢ przeciwnowotworowa komplek-
sow platyny spowodowala poszukiwanie nowych, nie-pla-
tynowych zwiazkdéw koordynacyjnych, o rownie dobrej
aktywnoS$ci i mniejszej toksycznoSci. Duze nadzieje
poktada si¢ w kompleksach rutenu, miedzy innymi dlate-
g0, ze wykazuja one wlasciwoSci antymetastatyczne.

Obecnie dominujacym kryterium przy poszukiwaniu
lekéw przeciwnowotworowych na bazie metali jest wyso-
ka swoisto$¢ wobec komorek nowotworowych. Istotnym
punktem badan sg kompleksy ukierunkowane na niekla-
syczne cele dzialania — biatka oraz enzymy procesu nowo-
tworzenia.

Mechanizm dzialania aktywnych
przeciwnowotworowo komplekséw platyny

Leki cytotoksyczne stosowane w chemioterapii nowotwo-

row oprocz dzialania antyproliferacyjnego nie wywieraja

specyficznego dzialania hamujacego ani na inwazyjnos¢,
ani na utrat¢ zdolnoSci do réznicowania, czy zdolno$¢ do
przerzutow. W wigkszoSci dziataja w fazie S, a wynikajace

z tych oddzialywan uszkodzenia DNA inicjuja apoptoze.

W zalezno$ci od mechanizmu dzialania leki cytotok-
syczne dzielimy na cztery giéwne grupy:

— zwiazki alkilujace i ich pochodne, ktore dzialaja
poprzez tworzenie wigzan z DNA, uniemozliwiajac
jego replikacje. Gtownym miejscem dzialania tej grupy
lekow jest silnie nukleofilowy atom N(7) guaniny, jak-
kolwiek atomy N(1) i N(3) adeniny oraz N(3) cytozy-
ny réwniez mogg bra¢ udzial w tym oddzialywaniu. Do
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Ryc. 1. Wzory strukturalne stosowanych zwigzkow platyny (II): cisplatyna (a), karboplatyna (b),
oksaliplatyna (c), nedaplatyna (d), lobaplatyna (e), heptaplatyna (f) [1]



lekéw alkilujacych nalezg strukturalnie r6zne podgru-
py zwiazkéw chemicznych (pochodne iperytu azotowe-
go, estry kwasu sulfonowego, pochodne nitrozomocz-
nika, kompleksy platyny);

- antymetabolity, strukturalne analogi naturalnych
metabolitéw lub koenzymow, ktore blokuja lub odwra-
caja jeden lub wigcej szlakow metabolicznych zaan-
gazowanych w syntez¢ DNA. Szybko rosnaca tkan-
ka nowotworowa pochtania wigkszg ilo§¢ metabolitu
i dlatego ulega uszkodzeniu w wigkszym stopniu
niz prawidlowa. Leki te sa swoiste fazowo, zabijaja
komorke w fazie S. Naleza tu antagonisci kwasu folio-
wego (np. metotreksat), analogi pirymidyny (fluoro-
uracyl) oraz antagoniSci puryn, np. merkaptopuryna
i pentostatyna;

— antybiotyki cytotoksyczne, wykazuja zwykle kilka dzia-
fan cytotoksycznych. Hamuja zaréwno syntezg¢ DNA
jak i RNA. W wigkszosci przypadkow gtowne dziata-
nie cytotoksyczne tej grupy lekéw zalezy od wplywu
na topoizomeraze 11, ktorej aktywnos¢ ulega podwyz-
szeniu w komorkach proliferujacych. Topoizomeraza
tworzy szczeling (tzw. banke replikacyjnag), rozdzie-
lajac obydwie nici DNA. Efektem dziatania wigkszo-
$ci antracyklin (doksorubicyna, adriamycyna, dakty-
nomycyna) jest stabilizowanie kompleksu DNA-topo-
izomeraza II po rozkrgceniu obu nici i w konsekwen-
cji zatrzymanie procesu replikacji w tym punkcie;

— leki pochodzenia roslinnego, ktore uszkadzajg specy-
ficznie mikrotubule i uniemozliwiajg tworzenie wrze-
ciona mitotycznego (dziafajg w fazie M cyklu komor-
kowego). Do tej grupy nalezg alkaloidy barwinka
(Vinca rosea), takie jak: vinkrystyna, vinblastyna, vin-
dezyna i winorelbina. Leki te dzialaja poprzez wiaza-
nie si¢ z tubulina, hamujac jej polimeryzacje do mikro-
tubul, co uniemozliwia wytworzenie wrzeciona mito-
tycznego. Do tej grupy lekOw naleza réwniez taksany,
ktore stabilizuja mikrotubule w stadium polimeryzacji,
dajac tzw. efekt ,,zamrozenia”. Do grupy lekdw pocho-
dzenia roSlinnego o stosunkowo matej toksycznosci
naleza kampotecyny (irynotekan i topotekan), kto-
rych dziatanie polega na inaktywacji topoizomerazy I,
ktorej wysoki poziom obserwuje si¢ w cyklu komor-
kowym. Leczenie z zastosowaniem kombinacji kilku
lekéw zwigksza cytotoksycznosé, zmniejsza tez mozli-
woSs¢ rozwoju opornosSci w stosunku do pojedynczych
lekéw. Leki sa na og6t podawane w duzych dawkach
w sposob przerywany, gtownie ze wzgledu na mozli-
woS¢ regeneracji szpiku kostnego.

Kompleksy platyny, jak wspomniano wczesniej,
naleza do grupy lekdw alkilujacych. Szeroko prowadzone
badania stosowanej od konca lat 70. cisplatyny pozwolily
zrozumie¢ doktadnie mechanizmy aktywnosci tej grupy
lekow [2-4].

Podstawg mechanizmu dziatania komplekséw platy-
ny jest inhibicja replikacji DNA poprzez tworzenie wig-
zan wewnatrzniciowych (wigzanie do atoméw N(7) sasia-
dujacych guanin). Sposréd wszystkich potaczen tworzo-
nych przez cisplatyng w przyblizeniu 65% stanowi dwu-
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Ryc. 2. Schemat wigzania cisplatyny z DNA

funkcyjne 1,2-wewnatrzniciowe, krzyzowe potaczenie,
w ktorym kompleks platyny (II) tworzy krzyzowe wiaza-
nie pomig¢dzy dwoma sasiednimi atomami N(7) guaniny
(Ryc. 2) i ten rodzaj wigzania jest glownie odpowiedzial-
ny za aktywnos$¢ zwiazkow platyny. Nukleofilowy azot
N(7) guaniny jest zarazem miejscem o duzej dostgpno-
$ci, poniewaz miejsce to jest wyeksponowane na gléwnym
rowku podwojnej helisy i nie bierze udziatu w tworze-
niu wigzania wodorowego pomi¢dzy komplementarnymi

parami zasad azotowych [5].

W zrozumieniu mechanizméw dziatania zwigz-
koéw platyny niewatpliwie pomogly badania aktywno-
Sci farmakologicznej izomeru trans, ktory ze wzgle-
du na swoja budowe przestrzenna nie moze tworzy¢
1,2-wewnatrzniciowych, krzyzowych potaczen pomiedzy
sasiednimi guaninami [6, 7]. Transplatyna tworzy gtow-
nie 1,3-wewnatrzniciowe, krzyzowe polaczenia, a takze,
podobnie jak cisplatyna, polaczenia migdzyniciowe i jed-
nofunkcyjne. Izomer trans nie wykazuje aktywnosci prze-

ciwnowotworowe;j.

Wiazanie Pt-N(7)G odpowiedzialne za cytotoksycz-
no$¢ potaczen z DNA jest niezwykle stabilne i moze by¢
rozerwane tylko przez silne czynniki nukleofilowe, takie
jak cyjanek lub tiomocznik. Charakterystyczng cecha tego
wigzania jest specyficzne zgigcie podwdjnej nici DNA,
ktoére uwazane jest za gléwne uszkodzenie prowadzace

do apoptozy [4, 5].

Miejsce zagiecia jest specyficznie rozpoznawane
przez biatko hMSH2, nalezace do grupy bialek HMG
(high mobility group), ktére w prawidtowych warunkach

kontroluja DNA, wyszukujac uszkodzenia (Ryc. 3).

Biatko hMSH2 wystepuje w duzych iloSciach
w jadrze i w jajniku, co wyjasnia, dlaczego cisplatyna jest
najbardziej skuteczna w leczeniu nowotworéw wywodza-
cych sie z tych narzadéw. Wydaje sig, ze biatkka HMG
odgrywaja istotng role zaréwno w cytotoksycznosci, jak

réwniez w opornosci na t¢ grupg lekow [8].
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Ryec. 3. Zgigcie fanicucha DNA po zwigzaniu cisplatyny; (domena
A biatka HMG (fioletowy) z zaznaczona grupa fenylowa (z6lty),
oddzialywujaca bezposrednio z DNA) [5]

Oddzialywanie lekow platynowych z DNA jest
poprzedzone hydrolizg kompleksu, co jest pierwszym eta-
pem biotransformacji tych zwigzkéw w organizmie i pro-
wadzi we wszystkich przypadkach do otrzymania aktyw-
nych metabolitoéw, takich jak: cis-diaminadihydroxy-pla-
tyna(II) dla cisplatyny, karboplatyny i nedaplatyny czy
trans- diaminacyklohexan-dihydroxy-platyna(1I) dla oxa-
liplatyny (Ryc. 4).

5) b)

HSN\Pt/OH (IHZN\Pt/OH
H31\T/ \\\OH HZN/ \\\OH

Ryc. 4. Aktywne metabolity kompleksow platyny; cis-
diaminadihydroxy-platyna(II) (a), trans- diaminacyklohexan-dihydroxy-
platyna(II) (b)

Dlatego wprowadzone kompleksy platyny mozna
traktowac jako proleki, ktore dopiero w wyniku hydro-
lizy tworza aktywne metabolity. Proces hydrolizy wymie-
nionych lekéw ma réznga kinetyke. Najszybciej hydrolizie
ulega cisplatyna [9, 10].

Kompleksy platyny stosowane jako leki oraz
znajdujace si¢ w zaawansowanym stadium badan
klinicznych

Z kilku tysiecy zsyntetyzowanych zwiazkéw platyny za-
stosowanie w terapii przeciwnowotworowej znalazto
szes$¢ zwiazkow (Ryc. 1). Sg to: cisplatyna, stosowana od
1978 r., lek drugiej generacji — karboplatyna, stosowana

od 1980 r. oraz oksaliplatyna, stosowana od 1988 r. Po-
zostale trzy zwiazki — nedaplatyna, lobaplatyna i hepta-
platyna (Ryc. 1 d, e, f) sa dopuszczone do stosowania kli-
nicznego tylko na terenie Japonii, Chin i Korei Pofudnio-
wej. Wigkszos¢ lekow platynowych jest efektywna w kom-
binowanych kuracjach wielolekowych [11, 12]. Cisplaty-
na jest skuteczna w niedrobnokomoérkowym raku pluca
(NSCLC) i stata si¢ podstawg leczenia nowotworéw: pg-
cherza moczowego, szyjki macicy, gtowy, przetyku oraz
wielu nowotworéw wystepujacych u dzieci. W wigkszo-
Sci tych nowotwordw cisplatyna pozostaje lekiem pierw-
szego wyboru z tendencja do zastgpowania jej karbopla-
tyna [13, 14].

Karboplatyna zachowuje dwa ligandy NH; w kon-
formacji cis, a miejsce ligandéw chlorkowych zastepuje
ligand cyklobutylodikarboksylowy, z atomem tlenu grupy
karboksylowej, podatnym na podstawienie nukleofilowe
(Ryc. 1b) [1]. Stosuje si¢ ja przede wszystkim w terapii
wielolekowej (gtéwnie w kombinacji z paklitakselem),
najczg¢sciej w przypadku zlej tolerancji cisplatyny [15, 16].

Wystepowanie w strukturze lekéw platynowych
nowej generacji mniej labilnego ligandu powoduje, ze
zwiazki te wykazuja mniejsza toksycznos¢, szczegdlnie
neuro- i nefro-toksycznos¢, zachowujac jednoczesnie taka
sama, a w niektérych przypadkach wigksza, aktywnos§¢
Przeciwnowotworowa.

Nowszej generacji leki, bedace analogami cisplatyny,
zachowuja mechanizm dziatania podobny jak w przypad-
ku cisplatyny. Roznice zaréwno w aktywnosci, jak i tok-
sycznosci tych kompleksdéw wynikaja z obecnosci roznych
ligandéw, co powoduje, ze inna jest kinetyka wymiany
tych ligandéw [17]. Charakter liganda moze mie¢ wplyw
na ilo$¢ i rodzaj tworzonych adduktéw z DNA, czym
tlumaczy si¢ mi¢dzy innymi skuteczno$¢ oksaliplatyny
w przypadkach nowotworéw opornych na cisplatyne [18].
Rodzaj liganda ma réwniez istotny wplyw na farmako-
kinetyke leku, poniewaz tylko niezwigzana frakcja leku
moze wywolaé efekt farmakologiczny. Interakcje z bial-
kami i innymi sktadnikami krwi, szczegdlnie wowczas
gdy tworzg si¢ wigzania nieodwracalne, obnizaja steze-
nie aktywnej formy leku, zmniejszajac jego skutecznos¢.
Dlatego jednym z kierunkéw badan kompleksow platy-
ny o potencjalnych wiasciwosciach przeciwnowotworo-
wych sg badania mozliwosci tworzenia przez te komplek-
sy nieodwracalnych wigzan koordynacyjnych z albuming
[19, 20]. Poszukiwanie nowych lekdéw opartych na bazie
cisplatyny wigze si¢ gtéwnie z mechanizmami opornosci
komorkowej na cisplatyng. Oporno$¢ komorek nowotwo-
rowych na zwiazki platyny jest procesem, na ktory skia-
da si¢ prawdopodobnie wiele czynnikéw [13]. Niektore
z nich wystepuja przed osiagnigciem miejsca dzialania
leku i sg to rozne modyfikacje farmakokinetyki (zmniej-
szenie wewnatrzkomorkowej akumulacji, usuwanie leku
z komorki, inaktywacja poprzez czasteczki redukujace,
zawierajace ligandy siarkowe, np. GSH czy metalotioni-
ng, reakcja z biomolekutami innymi niz DNA). Przede
wszystkim jednak nalezy bra¢ pod uwage mechanizmy
opornosci wewnatrzkomorkowej, do ktorych naleza:
zwigkszona aktywnoS¢ procesow naprawy DNA, zwigk-



szenie tolerancji na deformacje DNA, obnizenie odpo-
wiedzi komorkowej na uszkodzenia kompleksami [6].
Efektem dzialania lekow platynowych jest uruchomienie
procesu apoptozy. Komorki nowotworowe probuja zapo-
biec temu procesowi m.in. poprzez nadekspresj¢ biatka
Bcl-2, ktorego ,,wylaczenie” zwigksza prawdopodobien-
stwo samobdjczej Smierci komorki poprzez blokowanie
uwalniania cytochromu c, co jest sygnalem do apopto-
zy [21].

Coraz lepsze poznanie mechanizméw opornosci
pozwala na projektowanie bardziej skutecznych lekow
opartych na bazie komplekséw metali.

Obecnie wigkszos¢ prowadzonych badan jest ukie-
runkowana na poszukiwanie nowych lekow, opartych na
bazie komplekséw metali, ale wykazujacych inny mecha-
nizm dzialania niz cisplatyna i jej analogi.

W wyniku poszukiwania zwigzkéw o lepszej cyto-
toksycznosci i szerszym spektrum aktywnosci, w porow-
naniu do analogéw cisplatyny, zostaly zsyntetyzowane
kompleksy wielordzeniowe, zawierajace dwa lub wiecej
atomow centralnych, z ktorych kazdy ma mozliwos¢ two-
rzenia kowalencyjnych potaczen z DNA, odmiennych od
wigzan tworzonych przez cisplatyne i jej analogi [22-24].
Stopien i ilo$¢ interakcji komplekséw wielordzeniowych
z DNA moze si¢ znacznie rdzni¢, w zaleznoSci od charak-
teru liganda wigzacego, geometrii centrum metalicznego
oraz fadunku kompleksu. W badaniach znajduja si¢ gtow-
nie dwu- i trojrdzeniowe dodatnio natadowane komplek-
sy z ligandami poliamidowymi [23].

Charakterystyczna cecha tych kompleksow jest
posiadanie dodatniego tadunku, ktéry prawdopodob-
nie w duzym stopniu jest odpowiedzialny za przetama-
nie wrodzonej i nabytej opornoéci na konwencjonalng
terapi¢ cytostatykami. Stwierdzono, ze kompleksy wie-
lordzeniowe wykazuja aktywno$¢ w dawkach duzo mniej-
szych niz cisplatyna czy karboplatyna. Pierwszym zwigz-
kiem wielordzeniowym, ktory zostal zakwalifikowany do
badan klinicznych, jest trojrdzeniowy zwigzek BBR3464
(Ryc. 5) [25]. Obecnie znajduje si¢ on w II fazie badan
klinicznych [26].

Zwiazek ten w testowanych liniach komdrek nowo-
tworowych wykazuje znacznie wigksza aktywno$¢ w sto-
sunku do cisplatyny, a przede wszystkim jest aktywny
wobec linii komoérkowych opornych na cisplatyng i jej
analogi [27]. Reaguje znacznie szybciej z DNA niz sto-
sowane dotychczas leki, co wynika z posiadanego tadun-
ku dodatniego, ulatwiajacego interakcje z polianionowym
DNA. Kompleksy wielordzeniowe maja zdolno$¢ tworze-
nia w przewazajacej iloSci mi¢dzyniciowych wiazan krzy-
zowych z DNA, poczawszy od polaczen krotkiego zasie-
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gu — 1,2-wewnatrzniciowe GG do odleglych, takich jak
— 1,6-miedzyniciowe GG [28]. Tworza réwniez polaczenia
z mniejszym rowkiem DNA. Zwiazki te posiadaja moz-
liwo$¢ bezposredniego wigzania si¢ z DNA poprzez wig-
zania wodorowe.

Dotychczas nie udalo si¢ doktadnie ustali¢, ktore
z mozliwych wigzan sa przyczyna wyjatkowej aktywno-
Sci tych kompleksow, ale badania potwierdzily, ze istotne
roznice strukturalne migdzy tymi zwiagzkami a analogami
cisplatyny prowadza do otrzymania innego typu adduk-
tow z DNA oraz innego spektrum klinicznej aktywnosci.

Oddzielna grupe zwiazkow stanowia kom-
pleksy platyny (I1V), ktére sa badane pod katem sto-
sowania doustnego. Wszystkie stosowane obecnie kom-
pleksy platyny podawane sa w postaci infuzji dozylne;.

Struktur¢ kompleksow platyny (IV) charakteryzu-
je oktaedryczna geometria, z dwoma dodatkowymi miej-
scami wigzacymi ligandy oraz wysoka kinetyczna inert-
no$¢. Ligandy wystepujace w zwigzkach platyny (IV)
w pozycji aksjalnej nadaja tym kompleksom unikalng
zdolno$¢ modyfikacji parametrow farmakokinetycznych
[29]. Wplywaja m.in. na zmiany lipofilnoSci, ktorej wzrost
zwigksza udzial dyfuzji biernej kosztem transportu aktyw-
nego podczas wychwytu lekdéw przez komorki. Skutkiem
tego jest zwickszona akumulacja leku w komorkach.
Ligandy aksjalne moga réwniez mie¢ wplyw na poten-
cjal oksydacyjno-redukeyjny zwigzku — poprzez wolniej-
sze tempo redukcji lek tatwiej osigga miejsce docelowe-
go dzialania w formie niezmienionej. Redukcji najtatwiej
ulegaja kompleksy z ligandami chlorkowymi w pozycji
aksjalnej, najstabiej — z grupami hydroksylowymi [30].
Modyfikacja ligandow moze zmienia¢ wlasciwosci kom-
pleksu, natomiast warunkiem koniecznym cytotoksycz-
nosci kompleksow platyny (IV) jest redukcja metalu do
Pt (1), ktora to forma jest odpowiedzialna za mechanizm
dziatania cytotoksycznego [29, 30]. W zwiazku z r6znica-
mi metabolicznymi (zwigkszone potrzeby energetyczne,
generowanie nadmiaru kwasu mlekowego, co powoduje
nizsze pH) potencjal elektrochemiczny wewnatrz komo-
rek nowotworowych jest zasadniczo nizszy w poréwnaniu
do tkanki normalnej, co powoduje aktywacje kompleksu
poprzez redukcje.

Kompleksy platyny (IV) ,,zabezpieczaja” czastecz-
ke bardziej reaktywnego zwiazku platyny (II) podczas
transportu do miejsca dzialania, poniewaz znaczna czgS$¢
wprowadzonych kompleksow platyny (II) zostaje wyeli-
minowana na skutek wigzania z biatkami osocza oraz
innych reakcji ubocznych. W zaawansowanym stadium
badan klinicznych (II i III faza) znajduje si¢ satraplaty-
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Ryc. 5. Trojrdzeniowy kompleks platyny BBR3464
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Ryc. 6. Wzor strukturalny satraplatyny (a)
ijej metabolitu JM 118 (b) [29]

na [31, 45] — kompleks platyny(IV) (Ryc. 6 a) posiadaja-
cy jako ligandy aksjalne dwie grupy acetylowe, co zwick-
sza lipofilowy charakter czasteczki, i co za tym idzie, jego
biodostepnos¢ po podaniu doustnym. Metabolizm satra-
platyny w krwioobiegu przebiega poprzez utrate dwoch
grup acetylowych i utworzenie zwigzku dichloro-(cyklo-
heksyloamina)-platyna(II) (JM118) (Ryc. 6 b) — struk-
turalnie podobnego do cisplatyny. Powstaly w ten spo-
sob metabolit powoduje znieksztalcenie matrycy DNA
przez tworzenie krzyzowych wigzan miedzy- i wewnatrz-
niciowych, inhibicje¢ procesoéw replikacji i transkrypcji,
aw efekcie indukcje apoptozy. Na charakter tworzonych
wigzan oraz nietypowe wiasciwosci wplywaja réwniez
ligandy ,,stale” — w przypadku satraplatyny jest to ligand
aminowy i cykloheksyloaminowy [31].

Profil toksycznoSci satraplatyny zblizony jest do kar-
boplatyny, ale obserwuje si¢ znacznie stabsza nefrotok-
syczno$¢, neurotoksyczno$¢ oraz ototoksycznosé [31].
Dzialania toksyczne ograniczajace podanie satraplaty-
ny to trombocytopenia i neutropenia, ktore sa odwracal-
ne i niekumulujace. Najczgsciej wystgpujacymi (ok. 10%
pacjentéw) dziataniami niepozadanymi sa dolegliwosci
ze strony uktadu pokarmowego. Obecnie prowadzone sa
badania kliniczne II i III fazy w celu okreSlenia efektyw-
nosci dzialania satraplatyny zarébwno w monoterapii, jak
rowniez w skojarzeniu z innymi lekami [32].

Nowe trendy w projektowaniu lekow
przeciwnowotworowych na bazie kompleksow platyny

W klasycznej chemioterapii lekami opartymi na zwigz-
kach platyny glownym celem jest DNA, ktorego skutecz-
ne, trudne do usunig¢cia uszkodzenia prowadza do apop-
tozy.

Wysoka toksyczno$¢ stosowanych lekéw platyno-
wych wiaze si¢ z faktem, ze leki te wywieraja rowniez
wplyw na szybko dzielace si¢ zdrowe komorki. W zwigz-
ku z tym w najnowszych badaniach projektuje si¢ przede
wszystkim systemy selektywnego dostarczania lekow
tylko do komorek nowotworowych.

Jednym z przykladdéw tej strategii jest inkapsula-
cja cisplatyny i karboplatyny w miejscu zelaza w ferry-
tynie. Ferrytyna jest obojetnym biatkiem, kompleksuja-
cym jony Fe3*, biorac udziat zaréwno w transporcie tych
jonoéw, jak rowniez w ich magazynowaniu. Biatko to zbu-

dowane jest z 24 podjednostek, tworzacych rodzaj ,,biat-
kowej klatki”, ktéra umozliwia zamknigcie w jej wnetrzu
roznych substancji. W czasteczce apotransferyny mozna
zamkna¢ okoto 2 czasteczek cisplatyny lub 5 czasteczek
karboplatyny. Przeprowadzone badania [33, 34] wyka-
zaly, ze wypelnione lekiem biatko wykazuje aktywno$¢
cytotoksyczng w stosunku do wybranych komorek nowo-
tworowych, a leki sg do nich dostarczane poprzez miej-
sca wigzace na btonach i selektywna endocytoze. Mody-
fikacja taka sprawia, ze efekt cytotoksyczny dotyczy tylko
komorek nowotworowych i mozna w ten sposdb uniknaé
cigzkiej systemowej toksycznosci [33-35].

Podobny efekt mozna osiggnaé poprzez ,,zamknie-
cie” cytostatykdw, takich jak kompleksy platyny czy tak-
sany w mini-komorkach pochodzenia bakteryjnego [15].
W badaniach proponuje si¢ system przenoSnikow opar-
tych na bezjadrowych nanoczasteczkach, powstatych
po inaktywacji bakteryjnych genéw odpowiedzialnych
za podzialy komorkowe. Sa to najczeSciej 400 nm bez-
jadrowe czasteczki, odpowiednio oczyszczone i ukie-
runkowane przez bispecyficzne przeciwciala (BsAbs),
ktore wiaza si¢ z mini-komorka poprzez O-polisacha-
ryd, a nastepnie s3 rozpoznawane przez odpowiednie
receptory na komorkach nowotworowych. Tak wypelnio-
na mini-komoérka na drodze endocytozy wnika do komo-
rek nowotworowych, gdzie zostaje uwolniony lek. Istotng
zaleta tej metody dostarczania lekow jest brak niepoza-
danych efektow ubocznych oraz mniejsza dawka cytosta-
tyku, w poréwnaniu z dawka podang systemowo w celu
osiagnigcia jednakowego efektu terapeutycznego [36].

Nieco innym sposobem rozwigzania problemu
dostarczania lekow bezposrednio do miejsc oddziaty-
wania jest polaczenie ich z transporterem i utworzenie
koniugatu o dobrych wtasciwosciach penetracji komo-
rek. Badania te dotycza w szczegdlnoSci zwiazkow platy-
ny (IV). Rolg transportera moga spetniaé rozpuszczalne,
jednoScienne nanorurki weglowe (SWNT), ktore sa zdol-
ne do adsorpcji na bocznych Sciankach czasteczek o roz-
nym charakterze, fadunku i rozmiarze (Ryc. 7).

Te wysoce efektywne nosniki transportuja niekowa-
lencyjnie zwigzane kompleksy Pt(IV) do komoérki nowo-
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Ryc. 7. Schemat koniugatu kompleksu Pt(IV) z SWNT
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Ryc. 8. Schemat transportu Pt(IV) za pomocag SWNT

tworowej za poSrednictwem klatryno-zaleznej endocy-
tozy. Zwiazki Pt(IV) w srodowisku o nizszym pH ulega-
ja redukcji i w postaci kompleksu Pt(II) sa uwalniane do
cytozolu komoérki nowotworowej (Ryc. 8) [37].

Zwiazki platyny (IV) traktowane jako proleki sa
wykorzystywane do omini¢cia problemow, jakie niesie ze
sobg stosowanie cisplatyny oraz jej analogdw. Kompleksy
Pt(IV), jak wspomniano wcze$niej, charakteryzuje okta-
edryczna geometria oraz wysoka kinetyczna inertnos¢,
ktora powoduje stabilnos$¢ leku oraz mozliwosci modyfi-
kowania parametrow farmakokinetycznych. Wewnatrzko-
morkowa aktywacja kompleksow Pt(IV) poprzez reduk-
cje do Pt(II) jest podstawa mechanizmu cytotoksycznosci
tych zwiazkow [29, 30]. Proleki oparte na kompleksach
Pt(IV) warunkujg lepszy sposob dostarczania cisplatyny
(lub jej analogéw) do komoérek nowotworowych i chro-

b €

nig przed ujawnieniem cytotoksycznosci poza komorka
nowotworowa [29].

Jedna z nowszych strategii jest rowniez fotochemicz-
na aktywacja prolekdw opartych na zwigzkach Pt(IV)
(Ryc. 9). Zwiazki te po osiagnigciu docelowego miejsca
dziatania sa aktywowane promieniowaniem UV.

Badane azydkowe kompleksy trans-dihydroksy-
Pt(IV) [5] nie wykazuja aktywnosci (Ryc. 10), natomiast
poddane dzialaniu promieniowania ulegaja redukcji do
Pt(IT) i w krotkim czasie zyskuja wlasciwosci cytotoksycz-
ne, porOwnywalne z cisplatyna. Zwiazki te po aktywacji
sa cytotoksyczne w stosunku do ludzkich komoérek raka
skory, a zwigzek 10b wplywa na spowolnienie wzrostu
komorek ludzkiego nowotworu pecherza [15].

Odmienna strategia dotyczy poszukiwania mozli-
wosci polepszenia dziatania stosowanych juz cytostaty-
koéw poprzez wykorzystanie wiaSciwosci biatka HMG.

<
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)

Ryc. 9. Mechanizm fotoredukcji kompleksu Pt(IV) [5]
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Ryc. 10. Wzory strukturalne zwigzkow platyny (IV): cis, trans, cis-[Pt(N5),(OH),(NH,),] (a) i trans, trans,
trans-[Pt(N;),(OH),(NHj),] (b) [5]
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Ryc. 11. Estrogenowa pochodna Pt(IV)

Jak dowiodly badania, komorki raka piersi stymulowa-
ne estrogenami (ER+) sa bardziej wrazliwe na cisplaty-
ne¢. Dzialanie estrogenow wywoluje nadekspresj¢ biatek
typu HMGBI, ktore ostaniaja uplatynowane DNA przed
naprawa. Synteza kompleksu Pt(IV) (Ryc. 11), zawieraja-
cego dwa ligandy estradiolowe, miala na celu skierowanie
zwigzku bezposrednio do komoérek zawierajacych recep-
tor estrogenowy (ER+) i przez jego stymulacj¢ wywota-
nie nadekspresji bialek HMGBI.

W wyniku wewnatrzkomoérkowej redukcji kom-
pleksu Pt(IV) wyzwalana jest jedna czasteczka cisplaty-
ny oraz dwa réwnocenne estradiole (Ryc. 12). Zaprojek-
towany zwiazek nazwano roboczo BEPn (skrot od bis-e-
strogen-cisdiaminadichloroplatyna (IV)), gdzie n oznacza
ilo$¢ grup metylenowych w tancuchu pomiegdzy pochodng
estradiolowa a cisplatyna [15, 29, 38].

BLONA KOMORKOWA

Jednym z istotnych problemdéw chemioterapii jest
pokonanie opornosci na stosowane leki. Oporno$¢ komo-
rek nowotworowych na cytostatyki moze by¢ spowodowa-
na m.in. obecnoscig izoenzymodw transferazy glutationo-
wej — GST [39]. Enzymy GST sa rodzing enzymow nale-
zacych do kategorii enzymow detoksyfikacyjnych fazy II,
ktore katalizuja przytaczanie glutationu do wielu endo-
gennych i egzogennych elektrofilowych zwigzkow. Przy-
Taczanie glutationu jest pierwszym etapem procesu, ktory
prowadzi do pdzniejszego usunigcia zwigzkéw toksycz-
nych z organizmu.

Prowadzone badania nad nablonkowym rakiem jaj-
nika wykazaly nadmierng obecno$¢ izoenzyméw GST-p
(jedna z klas cytozolowego GST) w liniach komoérek
opornych na cisplatyn¢. Enzymy te wywoluja oporno$¢
komorek przez bezposrednia detoksyfikacje leku oraz

CI/, NH,
P deformacja helisy DNA
N ‘
Ci NH,
cisplatyna
_OH

stymulacja HMGBA
_—

O

estradiol

Ryc. 12. Schemat dzialania estrogenowego kompleksu Pt(IV)
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spetnianie roli inhibitora szlaku kinaz MAP, ktére kon-
troluja sygnaly przezycia i Smierci komodrki. Zaréwno
cisplatyna jak i inne leki przeciwnowotworowe indukuja
apoptoze przez aktywacje tych wiasnie enzymow, wyka-
zujac przez to maksimum cytotoksycznoSci. Zahamo-
wanie dzialania szlaku sygnalowego kinaz prowadzi do
ostabienia apoptozy indukowanej cisplatyna, dlatego tez
enzymy GST stanowig interesujace miejsce dzialania che-
mioterapeutykdéw. W toku badan nad tg grupa enzymoéow
zsyntetyzowano kompleks platyny z dwiema czasteczka-
mi kwasu etakrynowego — ethacraplatyne (Ryc. 13), kt6-
rego celem sg enzymy GST w komoérkach nowotworo-
wych. Zwiazek ten w komorce ulega redukcji i uwalnia-
ne sg dwa potencjalne inhibitory GST oraz jedna cispla-
tyna [29, 39, 40]. Zatem koncowym efektem zaprojekto-
wanego leku — ethacraplatyny bylo przetamanie oporno-
Sci komorkowej na cisplatyne. Dalsze badania wykazaty
zwigkszony wychwyt leku do komérek nowotworowych
przy zastosowaniu ethacraplatyny, w poréwnaniu do
zastosowania kompleksu platyny bez inhibitora GST, jak
rowniez uzyskane tg metoda 10-krotnie wyzsze stezenie
leku w komdrce. Wydaje sig, ze ethacraplatyna stanowi
obiecujacy strategi¢ przetamania opornosci komérkowe;j
na kompleksy platyny.

Jak wynika z przedstawionego przegladu literatu-
ry glowne trendy w badaniach kompleksow metali jako
lekéw przeciwnowotworowych to ograniczenie toksycz-
no$ci m.in. poprzez zastosowanie bardziej inertnych
komplekséw platyny (IV), z wykorzystaniem mechani-
zmu redukcji Pt (IV) do Pt (II) oraz poszukiwania bezpo-
Sredniego transportu leku do miejsca dziatania, z wyko-
rzystaniem coraz wigkszej wiedzy dotyczacej réznic
pomiedzy komorkami zdrowymi i zmienionymi w proce-
sie nowotworzenia.

Odkrycie cisplatyny jako leku przeciwnowotworowe-
g0, a przede wszystkim zrozumienie mechanizméw dzia-
fania tej grupy zwiazkow, pociagneto za soba intensywne
poszukiwania innych komplekséw metali o dobrych wia-
SciwoSciach przeciwnowotworowych i mniejszej toksycz-
nosci. Szczegdlnie dobra aktywnoS¢ przeciwnowotworo-
wa (roéwniez wzgledem nowotwordéw niewrazliwych na
cisplatyng), oraz nizsza toksycznos$¢ wykazuja komplek-
sy rutenu (III), o ogdélnym wzorze HL trans-[RuL,Cl,]
(L-zasada heterocykliczna), ktore testowane sg glownie
jako leki antymetastatyczne [41].

AtrakcyjnoS¢ komplekséw rutenu (IIT) wynika nie-
watpliwie z faktu, ze posiadaja one wiasciwosci hamowa-

nia przerzutow nowotworowych, czego nie obserwuje si¢
w przypadku innych komplekséw metali [41, 42]. Druga,
niezwykle istotng cecha omawianych kompleksow jest ich
zdolnos¢ koordynacji do apotransferyny. Apotransferyna
moze wigza¢ odwracalnie kompleksy rutenu (I1I) w miej-
scu wigzania zelaza (III), stajac si¢ naturalnym nos$ni-
kiem tych zwiazkoéw do komoérek nowotworowych. Szyb-
ko dzielace si¢ komorki nowotworowe wykazuja zwick-
szone zapotrzebowanie na wysokospinowe zelazo, wyra-
zajace si¢ zwickszong ekspresja receptoréw dla transfe-
ryny. W ten sposob cykl transferynowy staje si¢ naturalng
droga dla selektywnej dostawy tej grupy lekéw do komo-
rek nowotworowych [43].

Jednym z niewielu zsyntetyzowanych dotychczas
zwigzkéw chemicznych, selektywnych w stosunku do
komorek przerzutow nowotworowych, jest kompleks Ru
(III) - NAMI-A. Kompleks ten wykazuje wigksza aktyw-
no$¢ w guzach przerzutowych, w poréwnaniu do pier-
wotnych nowotwordéw. Badania wykazaty, ze mechanizm
kontroli przerzutéw nowotworowych NAMI-A mozna
przypisa¢ facznej aktywnoSci antyangiogennej i antyin-
wazyjnej na komorki guza i naczynia krwionoSne [42, 44].
Zwiazek ten znajduje si¢ obecnie w II fazie badan kli-
nicznych [43]. Oprocz komplekséw rutenu w badaniach
zwiazkow ,,nieplatynowych”, ktére wykazuja wtasciwosci
cytotoksyczne, znajduja si¢ m.in. zwigzki zlota, kobaltu,
miedzi, zelaza i niklu.

Dr hab. n. chem. Lilianna Trynda-Lemiesz
Katedra i Zaktad Chemii Analitycznej
Akademia Medyczna im. Piastow Slaskich
ul. Szewska 38, 50-139 Wroctaw
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