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Zwiazki ztota jako potencjalne leki przeciwnowotworowe nowej generacji

Urszula Sliwinska-Hill, Joanna Celmer, Lilianna Trynda-Lemiesz

W terapii choréb nowotworowych od lat stosowane sa kompleksy platyny, ale skutki uboczne oraz opornos¢ komorek
nowotworowych na te leki zmusza do poszukiwania nowych, lepszych cytostatykéw. W prowadzonych badaniach
testowane sa nie tylko nowe zwiazki platyny, ale rowniez kompleksy innych metali, w tym réwniez kompleksy ztota.
Ztoto (Au, tac. aurum) byto stosowane w lecznictwie od czaséw starozytnych. Prawdopodobnie najwczesniej uzywa-
no go w medycynie chinskiej, miedzy innymi do leczenia ospy. Obecnie preparaty na bazie ztota stosuje sie przede
wszystkim jako leki przeciwartretyczne. Zwiazki ztota hamuja miedzy innymi proliferacje limfocytéw oraz produkcje
reaktywnych form tlenu w makrofagach, a takze produkcje interleukiny 1. Izotop '8Au (czas potowicznego rozpadu
— 2,7 dnia) jest uzywany w terapii niektérych nowotworéw [1].

W ponizszym przegladzie opisane zostaty zwiagzki koordynacyjne ztota, ktére wydaja sie by¢ najbardziej obiecujace
jako nowe, potencjalne leki przeciwnowotworowe. Mechanizm aktywnosci przeciwnowotworowej komplekséw
zlota jest inny niz stosowanych lekéw platynowych, a niektére z otrzymanych zwigzkéw wykazuja znacznie wyzszg
aktywnos¢. Auranofina, stosowany antyartretyczny, fosfinowy kompleks Au(l) wykazuje réwniez wysoka aktywno$¢
przeciwnowotworowa w stosunku do komérek biataczki P388. Lek ten indukuje apoptoze poprzez selektywna inhi-
bicje mitochondrialnej izoformy reduktazy tioredoksyny, enzymu, ktéry odgrywa istotna role w regulacji apoptozy
komorek nowotworowych, czynigc ja atrakcyjna ,tarcza” dla nowych lekéw przeciwnowotworowych. Kompleksy
Au(lll) w warunkach fizjologicznych moga ulegac szybkiej redukcji do Au(l), jednak (Ill) stopien utlenienia moze by¢
stabilizowany przez dobér odpowiednich ligandéw. Zwigzki te mogg znalez¢ zastosowanie w terapii nowotworéw
jajnika, pierwotnych nowotworéw watroby czy nowotworéw nosowo-gardtowych. Podobnie jak w przypadku kom-
plekséw Au(l), oddziatywanie komplekséw Au(lll) z DNA jest bardzo stabe, a ich cytotoksycznos¢ wynika z indukgji
mitochondrialnych $ciezek apoptozy.

Review of gold compounds as next generation potential anticancer drugs

Platinum complexes have been used in the treatment of cancer diseases since the 1970s, but the side effects and
resistance of tumor cells to these drugs have triggered the search for new and improved cytostatic agents. Nowadays,
new platinum compounds and other metal complexes, including gold complexes, are tested.

Gold (Au, lat. Aurum) has been used in medicine since antiquity. Probably the earliest use was in Chinese medicine for
the treatment of smallpox. Currently gold complexes are used as an anti-arthritis medicines. These compounds inhibit
lymphocyte proliferation, production of reactive oxygen species in macrophages, and production of interleukin 1.
The isotope '*8Au (half-life — 2.7 days) is used to treat certain cancers [1].

In this review we describe the gold coordination compounds that appear to be very promising as new potential
anticancer drugs. Many of the complexes exhibit high antitumour activity and these compounds are active via me-
chanisms that differ from those of the Pt(ll) antitumour agents such as cisplatin. The anti-arthritic Au(l) phosphine
drug, auranofin, shows high antitumor activity against P388 leukemia cells. It has been shown to induce apoptosis via
selective inhibition of the mitochondrial isoform of thioredoxin reductase. This is an enzyme which plays a critical role
in the regulation of cancer cell apoptosis, making it an attractive target for the new anticancer drugs. Au(lll) complexes
are rapidly reduced to Au(l) under physiological conditions, but some Au(lll) complexes have been identified which
have significant antitumour properties, and in which the Au(lll) oxidation state is stabilized by appropriate choice of
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ligands. These compounds can be used in the treatment of ovarian cancer, hepatocellular carcinoma or nasopharyngeal
carcinoma. Similarly to Au(l), the interactions of Au(lll) compounds with DNA are very weak, and there is evidence
that they induce apoptosis by mechanisms involving mitochondrial cell death pathways.

Stowa kluczowe: kompleksy ztota (I), kompleksy ztota (Ill), reduktaza tioredoksyny, mitochondria, nanoczasteczki ztota
Key words: Gold (I) complexes, Gold (lll) complexes, Thioredoxin reductase, mitochondria, gold nanoparticles
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Wprowadzenie

Zwiazki koordynacyjne metali przejsciowych zajmuja
obecnie wazng pozycje w medycynie i chemii medyczne;j.
Podstawa ich struktury jest centralny atom metalu zwigzany
z otaczajacymi go ligandami — anionami lub obojetnymi
czgsteczkami (NH,, H,0, pirydyna). Metale odgrywajg waz-
na role w procesach biologicznych i biomedycznych oraz
znajduja coraz wigksze zastosowanie w diagnostyce me-
dycznej i terapii wielu schorzen. Zwigzki gadolinu(lll), man-
ganu(ll) i zelaza(lll) stosowane sg jako czynniki kontrastowe
w obrazowaniu MRI, a kompleksy baru(ll) — w diagnostyce
X-ray. Radioaktywne izotopy wielu metali, np. *°™Tc, ""In,
89Sy, 133Sm sg wykorzystywane w diagnostyce klinicznej
i radioterapii, a zwiazki srebra(l) znalazty zastosowanie jako
srodki przeciwbakteryjne. Jednak najwiecej uwagi poswieca
sie kompleksom metali przejsciowych jako potencjalnym
lekom przeciwnowotworowym. Odkad w 1960 roku zosta-
ty odkryte przeciwnowotworowe witasciwosci cisplatyny,
zwigzek ten jest jednym z najskuteczniejszych i najczesciej
stosowanych cytostatykéw w terapii guzow litych. Pomimo
ugruntowanej pozycji cisplatyny terapia tym lekiem niesie
ze soba wiele skutkéw ubocznych, a komérki nowotworo-
we czesto nabywaja opornos¢ na ten chemoterapeutyk.
W zwiazku z tym trwaja intensywne prace nad projekto-
waniem nowych, skuteczniejszych lekéw przeciwnowo-
tworowych, ktérych podstawe stanowi atom metalu. Wéré6d
tysiecy badanych zwigzkéw znajduja sie m. in. kompleksy
rutenu [2-4], miedzi [5-7], kobaltu [8-10], rodu [11] czy
irydu [12], wykazujacych wysoka aktywnos¢ przeciwno-
wotworowa, a mechanizm ich dziatania jest odmienny od
tego, ktory cechuje cisplatyne i jej pochodne. W niniejszej
pracy chcemy zwrécic¢ szczegdlng uwage na wiasciwosci
przeciwnowotworowe zwigzkéw ztota, ktére wykazuja
~nieklasyczne” miejsca aktywnosci, co stwarza nowe mozli-
wosci leczenia choréb nowotworowych.

Chryzoterapia — poczatki

Zastosowanie zwigzkéw ztota w medycynie zostato za-
poczatkowane w latach dwudziestych XX wieku, kiedy to
niemiecki bakteriolog Robert Koch wykazat, ze K[Au(CN).]
dziata przeciwbakteryjnie w stosunku do szczepéw odpo-
wiedzialnych za rozwdj gruzlicy [13]. Jednak ze wzgledu
na powazne efekty uboczne, jakie ten zwigzek wywotywat,

OAc

OAc /

OAc OAc

Rycina 1. Auranofina

zrezygnowano zjego stosowania na rzecz mniej toksycznych
tiolowych komplekséw Au(l). Kompleksy te podawano w te-
rapii reumatoidalnego zapalenia stawow, stanu chorobowe-
go — jak wczesnie uwazano — zwigzanego z gruzlica. Przez
dekady tiolowe kompleksy stosowane byty jako leki pierw-
szego rzutu w leczeniu przewlektego, postepujacego gosé-
ca, niemniej jednak efekty uboczne sktaniaty do poszukiwa-
nia nowych, mniej toksycznych potaczen tego metalu [13].
Efektem tych poszukiwan byta synteza auranofiny (ryc. 1).
Niestety, rowniez ona powodowata dziatania niepozadane
takie jak neurotoksycznos¢, zaburzenia hematologiczne
oraz reakcje uboczne ze strony uktadu pokarmowego [14].
Ze wzgledu na stosunkowo duzg toksycznos¢ zostata usu-
nieta z pozycji leku pierwszego rzutu i stosowana jest jako
lek ostatniej szansy wytacznie w ciezkich stanach choro-
bowych. W 1979 roku przeprowadzono réwniez pierwsze
badania aktywnosci przeciwnowotworowej auranofiny [15,
16], ktére wykazaty, ze hamuje ona wzrost ludzkich komérek
nowotworowych, a jej aktywno$¢ poréwnywalna jest z ak-
tywnoscia cisplatyny [13]. Zdecydowato to o poszukiwaniu
czynnikéw cytotoksycznych wsréd komplekséw ztota.
Zwiazki ztota(lll) jako srodki przeciwnowotworowe zna-
lazty sie w szczeg6lnym kregu zainteresowan ze wzgledu na:
a) podobienstwo do komplekséw platyny(ll) — oba metale
tworza potaczenia o strukturze ptaskiej kwadratowej, sg izo-
elektronowe i izostrukturalne; b) analogie do efektéw immu-
nomodulacyjnych czynnikéw przeciwgos¢cowych ztota(l);
¢) mozliwos¢ kompleksowania Au(l) oraz Au(lll) ze znanymi
czynnikami przeciwnowotworowymi w celu utworzenia no-
wych zwigzkéw o zwiekszonej aktywnosci [14]. Wasciwosci te
sprawiaja, ze zwiazki ztota moga przyczynic sie do stworzenia
nowej klasy lekéw przeciwnowotworowych zinnowacyjnym
mechanizmem dziatania oraz — co sie ztymtgczy — odmien-
nym profilem wrazliwych komérek nowotworowych [17].
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Nieklasyczne cele dziatania cytostatykow
na bazie zlota

Ze wzgledu na strukturalne podobienstwo zwigzkéw
ztota(lll) do komplekséw platyny(ll) poczatkowo badano
hipoteze, ktéra zaktadata, ze aktywnos¢ biologiczna oraz
dziatanie cytotoksyczne komplekséw ztota wynikaja z ich
bezposrednich interakcji z DNA. Sadzono, ze prawdopo-
dobnymi miejscami wigzania tego metalu zkwasami nukle-
inowymi sa — podobnie jak ma to miejsce dla kompleksow
Pt(Il) — atomy N(1) i N(7) adenozyny, N(7) guanozyny, N(3)
cytydyny lub N(3) tymidyny. Wyniki przeprowadzonych
badan wykazaty jednak, ze zwigzki ztota tworza nieporéw-
nywalnie silniejsze wigzania z czasteczkami biatek. Okazato
sie, ze cytotoksycznosc zwigzkow ztota(lll) skorelowana jest
ze zdolnoscig modyfikacji funkcji mitochondrium i inhibicji
syntezy biatek poprzez zmiane oddziatywania DNA — bial-
ko. Stwierdzono réwniez duze powinowactwo komplekséw
ztota(lll) do ligandéw S-donorowych takich jak glutation
i cysteina oraz ograniczona reaktywnos¢ z nukleozydami
i zasadami azotowymi [13].

Mitochondria jako cel terapii cytostatykami

Mitochondria sg zaangazowane w liczne procesy bio-
chemiczne komérki — biorg udziat w metabolizmie, kon-
troluja stan redox oraz petnig gtéwna role w procesach
energetycznych komérki — s odpowiedzialne za synteze
80% ATP. Jednak najnowsze doniesienia podkreslajg istotna
role tych organelli w kontroli proceséw zaprogramowanej
$mierci komorki. W zwigzku z tym mitochondria stanowia
atrakcyjny cel nowych lekéw przeciwnowotworowych. Mi-
tochondrialne DNA wydaje sie by¢ potencjalnym miejscem
dziatania czynnikéw terapeutycznych ze wzgledu na wieksza
podatnos¢ na deformacje niz DNA jadrowe, brak ochronne-
go dziatania histonéw, a takze ograniczong zdolnos¢ napra-
wy [18]. Sciezka mitochondrialna indukcji apoptozy stanowi
podstawowy mechanizm $mierci komdrek kregowcow. Kry-
tycznym punktem procesu jest wzrost przepuszczalnosci ze-
wnetrznej btony mitochondrialnej (MOMP). Indukcja MOMP
stymulowana jest poprzez liczne czynniki proapoptotyczne.
W nastepstwie MOMP uwalniany jest cytochrom ciinne bial-
ka aktywne proapoptotycznie, zapoczatkowujace kaskade
kaspaz, efektem czego jest kontrolowana smier¢ komor-
ki. Drugim istotnym punktem na szlaku mitochondrialnej
apoptozy jest MPT, czyli mitochondrialna przepuszczalnos¢
przez otwarte pory btony wewnetrznej. Pomimo tego, ze
MPT zwigzane jest gtdwnie z nekroza, petni réwniez wazna
role w procesie apoptozy [19].

Zwiazki ztota o selektywnej aktywnosci
wobec mitochondrium

Innowacyjnym podejsciem w leczeniu choréb nowotwo-
rowych jest wykorzystanie zdelokalizowanych lipofilowych
kationéw (DLC), ktére, napedzane btonowym potencjatem
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Rycina 2. Struktury N-heterocyklicznych karbenéw ztota(l)
— [((i-Pr),Im),Aul* CI= (1), [((nPr),Im),Aul* Br (2), [((Et),Im),Aul*
Br~(3) [20]

mitochondriéw (Ay, ) wygenerowanym w taiicuchu od-
dechowym, z tatwoscia przechodza przez lipidowe bariery
organelli i kumuluja sie w mitochondriach. Zaobserwowa-
no, ze DLC selektywnie koncentruja sie w mitochondriach
komorek nowotworu ze wzgledu na charakterystyczny dla
tych komérek zwiekszony potencjat btonowy i powoduja
indukcje procesu apoptozy [20]. Liczne kompleksy ztota(l)
z N-heterocyklicznymi karbenami (NHC) wykazuja ztozo-
ny mechanizm dziatania nakierowany na mitochondria.
Dziatajg poprzez selektywna akumulacje w mitochon-
driach nowotworu, jak rowniez selektywnga inhibicje re-
duktazy tioredoksyny. Badane zwigzki — [((i-Pr),Im),Aul*CI",
[((n-Pr),Im),Aul*Br~, [((Et),Im),Aul*Br- (gdzie: i-Pr — izo-pro-
pyl, n-Pr — n-propyl, Et — etyl) (ryc. 2) wykazujg optymalna
lipofilowos¢, ktoéra koreluje z ukierunkowanym dziataniem
na sciezki mitochondrialne apoptozy. Kompleksy te w ba-
daniach wykazaty selektywne dziatanie wobec linii komor-
kowych MDA-MB-231 i MDA-MB-468 nowotworu piersi,
jednoczesnie nie wywierajac wptywu na komérki zdrowe
(HMECQ). Zwiazek [((i-Pr),Im),Aul*Cl- dzieki umiarkowanej
lipofilowosci wykazywat optymalng selektywnos¢ i cytotok-
sycznos$¢ wobec komoérek nowotworowych i jako najbardziej
obiecujacy wszedt do kolejnej fazy testéw [20].

Reduktaza tioredoksyny jako ,tarcza”
dla lekéw przeciwnowotworowych

Biatka o charakterze enzymatycznym — tioredoksyna
(Trx), reduktaza tioredoksyny (TrxR) oraz NADPH pozyski-
wane w cyklu pentozofosforanowym stanowig ukfad tiore-
doksyny, ktéry bierze udziat we wszelkich procesach kon-
trolowanych przez reakcje redox. Z tego wzgledu ukfad ten
obecny jest w niemal kazdej zywej komorce [21]. Przy udzia-
le sprawnego uktadu Trx-TrxR przebiega wiele istotnych
szlakéw biochemicznych oraz proceséw fizjologicznych.
Uktad ten jest kofaktorem syntezy DNA, petniistotng funkcje
w powstawaniu deoksyrybonukleotydéw — podstawowe;j
jednostki strukturalnej DNA niezbednej do proliferacji ko-
morek. Zasadnicza rolg omawianego uktadu jest ochrona
komérki przed reaktywnymi formami tlenu i zabezpieczenie



jej przed zaprogramowanga $miercig [22]. Tioredoksyna do-
starcza elektrony niezbedne do redukcji rybozy poprzez re-
duktaze rybonukleotydéw. Prawdopodobnie poprzez wptyw
na wzmozong produkcje cytokin (np. interleukin IL-1 oraz
IL-2, ale réwniez TNFa) i spotegowanie aktywnosci czynnika
wzrostu stymuluje proliferacje komérek [23]. Stymuluje takze
aktywnos¢ wielu czynnikéw transkrypcji i zwieksza aktyw-
nos¢ wigzania z DNA, miedzy innymi NF-«B, AP-1i AP-2 [23].
Liczna grupa czynnikéw transkrypcyjnych wymaga redukgji
poprzez tioredoksyny przed zwigzaniem z DNA, tym sposo-
bem reduktory tiolowe petnig istotng funkcje kontroli sygna-
towych szlakdw redox [19]. Dodatkowo zredukowana forma
Trx1 (cytozolowa) wigze sie zwieloma biatkami komérkowymi
i dzieki temu reguluje ich aktywno$¢ biologiczna. Tioredoksy-
na wiaze sie z sygnatowa kinaza regulujaca apoptoze (ASK1),
ktéra ma za zadanie aktywowac JNK, a nastepnie szlak kinaz
MAP oraz jest niezbedna do wywotania apoptozy zaleznej
od TNF . Wiaze miejsce aktywne N-korica ASK1, przez co wy-
wotuje inhibicje kinazy i blokuje indukcje procesu apoptozy
zaleznej od ASK1 [23].

W zwiazku z aktywnoscig uktadu Trx-TrxR w wielu pro-
cesach biochemicznych uczestniczy on réwniez w kance-
rogenezie. Bierze udziat w procesach proliferacji, wzrostu
komorek oraz hamowaniu apoptozy [22].

Udowodniono, ze — w poréwnaniu z komdrkami prawi-
dtowymi — komoérki nowotworowe wykazuja zmieniony me-
tabolizm. Najczesciej dochodzi do zaburzenia metabolizmu
glukozy i zachwiania jego réwnowagiz oddychaniem komér-
kowym ze wzgledu na wzmozona glikolize i aktywnos¢ cyklu
pentozofosforanowego. NADPH, powstaty w cyklu przemiany
pentoz, stanowi zrédto réwnowaznikéw redukujacych dla
rozktadu hydroperoksydaz zaleznego od glutationu poprzez
system peroksydaza/glutation lub Trx — poprzez uktad pe-
roksydaza Trx/Tr [24]. Efektem tego jest podwyzszenie pozio-
mu Trx w komdrkach nowotworowych charakteryzujacych sie
znaczng agresywnoscia i wysokim prawdopodobienstwem
wystapienia przerzutéw [22]. Ekspresja Trx jest zwiekszona
w nowotworach ztosliwych ptuc, jelita grubego, watroby
i trzustki. Zwigzek miedzy aktywnoscig TrxR i wzrostem no-
wotworu nie jest jeszcze do korica poznany [23].

Badania dowodzg, ze tioredoksyna jest jednym z czyn-
nikdw opornosci komérkowej. Zwigzek Trx z opornoscig na
cisplatyne stwierdzono miedzy innymi w badaniach prowa-
dzonych na liniach komérkowych raka jajnika oraz komor-
kach biataczki z wewnatrzkomérkowym wzrostem poziomu
Trx1. Réwniez w przypadku raka watroby ze zwiekszonym
stezeniem Trx1 w komérkach zauwazalna jest mniejsza
wrazliwo$¢ na leczenie cisplatyng [23].

Kompleksy zlota jako inhibitory

mitochondrialnej reduktazy tioredoksyny
Badania nad kompleksami ztota(l) — auranofing oraz

(Et3P)AuCl (Et,P — trietylofosfina) wykazaty wptyw tych

zwiagzkéw na funkcjonowanie mitochondriéw. Mechanizm
ich dziatania zwiazany jest gtéwnie z indukcjg apoptozy.
Submikromolowe stezenia auranofiny indukuja otwarcie
poréw btony mitochondrialnej i wzrost przepuszczalnosci,
co jest obserwowane jako puchniecie mitochondriéw i utra-
ta potencjatu blonowego. Zmiany przepuszczalnosci btony
nastepowaty przy stezeniach $cisle zwigzanych z selektywna
inhibicja mitochondrialnej TrxR, modyfikacjami taricucha
transportu elektronéw w mitochondrium lub inhibicja re-
duktazy glutationowej [19]. Kluczowym czynnikiem w kon-
troli potencjatu btonowego mitochondrium jest stopien
utlenienia tioli, na ktéry istotnie wptywa uktad Trx-TrxR.
Zaobserwowano, ze (Et,P)AuCl i aurotiomaleinian w steze-
niach submikromolowych sa réwniez silnymi inhibitorami
mitochondrialnej reduktazy tioredoksyny, jednak stabszymi
od auranofiny. Auranofina — poprzez inhibicje TrxR — po-
woduje, ze utleniona przez biatka forma Trx nie zostaje
zredukowana do formy aktywnej. Utleniona tioredoksyna
prowadzi do otwarcia poréw wewnatrz membrany lub do
wzrostu przepuszczalnosci zewnetrznej btony, uwalniajac
czynniki apoptotyczne [19].

Obiecujace w terapii przeciwnowotworowej wydaja sie
réwniez karbenowe kompleksy ztota(l) o wzorze ogélnym
NHC-Au-L (gdzie L = 2-merkaptopirymidyna, NHC = N-he-
terocykliczny karben). Whasciwosci antyproliferacyjne tych
zwiazkéw zostaty zbadane na liniach komoérkowych ludz-
kiego nowotworu jajnika, wrazliwych (A2780S) i opornych
(A2780R) na dziatanie cisplatyny. Wykonano réwniez testy
aktywnosci w stosunku do komoérek zdrowych (HEK-293T).
Z przeprowadzonych badan wynika, ze zwiagzki te wyka-
zuja dziatanie cytotoksyczne i wysoka aktywnos¢ w sto-
sunku do komoérek opornych na dziatanie cisplatyny. Nie
zaobserwowano natomiast duzego wptywu komplekséw
na komérki zdrowe. Ponadto pofaczenia te sg inhibitorami
cytozolowej (TrxR1) oraz mitochondrialnej (TrxR2) reduktazy
tioredoksyny, co wskazuje na prostg korelacje pomiedzy
cytotoksycznoscig a inhibicjg TrxR w komérkach nowotwo-
rowych. Prawdopodobny mechanizm dziatania powyzszych
komplekséw obejmuje bezposrednia koordynacje atomu
metalu z selenocysteing w miejscu aktywnym enzymu [25].

Badaniom aktywnosci przeciwnowotworowej poddane
zostaty rowniez kompleksy ztota(lll) z pochodnymi 2'2-bi-
pirydyny jako ligandami (ryc. 3). Wcze$niejsze badania [26]
dowiodly, ze oddziatywania zwigzkéw ztota(lll) z DNA sa
stosunkowo stabe, co dowodzi, ze kwasy nukleinowe nie s
gtéwnym miejscem ich aktywnosci. Wéréd tej grupy kom-
plekséw badano ich wptyw na funkcje mitochondrium oraz
zdolno$¢ hamowania mitochondrialnej reduktazy tioredok-
syny [27]. Zwiazki te prowadzity do indukcji MPT (mitochon-
drial permeability transition) w izolowanych mitochondriach,
jednoczesnie nie oddziatujac na mitochondrialny taricuch
oddechowy. Ponadto badane kompleksy okazaty sie silnymi
inhibitorami TrxR. W komérkach nowotworu jajnika A280,
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Rycina 3. Wybrane kompleksy ztota(lll) jako inhibitory reduktazy tioredoksyny [19]
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Rycina 4. Pochodne ditiokarbaminianéw ztota(lll): [Au(DMDT)CIZ] (1), [Au(DMDT)BrZ] (2), [Au(ESDT)BrZ] (3), [Au(ESDT)CIZ] (4)[13]

poddanych ich dziataniu, zauwazono wieksze natezenie
apoptozy w poréwnaniu zkomaorkami poddanymi dziataniu
cisplatyny. Zwiazki te modyfikuja cykl komdrkowy w niewiel-
kim stopniu, dlatego tez zaproponowano mitochondrialny
mechanizm procesu apoptozy poprzez selektywng inhibicje
TrxR [19, 28].

Proteasom celem dziatania
ditiokarbaminianow ztota(lll)

Kolejna grupa zwiazkdw ztota wykazujaca in vitroiin vivo
znakomite wiasciwosci przeciwnowotworowe i zredukowa-
na systemowa toksycznos¢ w poréwnaniu z cisplatyng sa
kompleksy ztota(lll) z pochodnymi ditiokarbaminianu [29].
Wybrane z tej grupy zwiazki: [Au(DMDT)CL,] (1), [Au(DMDT)
Br,] (2), [AU(ESDT)CL,] (3), [Au(ESDT)Br,] (4) (gdzie: DMDT
— N,N - dimetyloditiokarbaminian, ESDT — etylosarkozy-
noditiokarbaminian) (ryc. 4) poddano badaniom na ludzkich
liniach komérek nowotworowych, ktére wykazaty wieksza
cytotoksycznos¢ komplekséw oraz mniejsza opornosc¢ ko-
morek w poréwnaniu z cisplatyng [30, 31]. Zwiazki te w roz-
tworze ulegaja szybkiej hydrolizie, jednak metal zachowuje
swoj stopien utlenienia. W przeprowadzonych badaniach
stwierdzono, ze wchodza one w interakcje z DNA, jednak
nie jest to ich podstawowe miejsce dziatania, a mechanizm
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oddziatywan jest dalece odmienny od tego, ktéry charak-
teryzuje cisplatyne. Aktywnos¢ [Au(DMDT)Br,] w nienaru-
szonych komoérkach MDA-MB-231 zostata potwierdzona
zwiekszonym poziomem biatek na szlaku ubikwityny oraz
biatka P27. Powyzsze obserwacje dowodzg, ze zwigzek ten
wykazuje in vivo bezposrednia, ukierunkowana aktywnos¢
wobec nowotworowego proteasomu [13]. Dodatkowo roz-
waza sie stymulacje produkcji wolnych rodnikéw tlenowych
przez dziatanie kompleksu (2), co prowadzi do proceséw
utleniania i inaktywuje aktywnos$¢ proteasomu [19]. Bada-
nia in vivo nie wykazaty efektéw toksycznych, nie zaobser-
wowano utraty wagi, obnizonej aktywnosci czy anoreksji
u myszy doswiadczalnych. Strategia celowanej aktywnosci
komplekséw ztota wobec proteasomu wymaga jeszcze wie-
lu badan, ale stanowi obiecujacy trend w rozwoju nowych
przeciwnowotworowych lekdw z niska toksycznoscia. Jest to
cenne odkrycie ze wzgledu na odmienne miejsce dziatania
tych zwigzkéw w poréwnaniu ze stosowanymi komplek-
sami platyny, dajace szanse na wyeliminowanie procesu
przerzutowania oraz typowych dziatar niepozadanych [13].

Ztoto w nanotechnologii
Rozwdj nanotechnologii powoduje, ze coraz wieksze
znaczenie zyskuje ztoto w postaci,nano”. Z punktu widzenia



medycyny szczegdlne znaczenie maja nanoczasteczki ztota
(AuNPs) w diagnostyce i terapii choréb nowotworowych.
Ze wzgledu na unikalne wtasciwosci wchodza one miedzy
innymi w skfad elektrochemicznych i amperometrycznych
biosensoréw uzywanych w diagnostyce medycznej [32].
Potaczenie nanoztota z kalsekwestryna (CSQ, biatkiem zdol-
nym do odwracalnego wigzania duzej ilosci jonéw wap-
nia) znalazto zastosowanie w oznaczaniu poziomu jonéw
wapnia w surowicy. Kalsekwestryna pod wptywem wia-
zania duzych ilosci Ca?* ulega zmianom konformacyjnym
i polimeryzacji, ktére skutkujg wyrazna zmiang barwy oraz
strgceniem agregatow CSQ. Reakcja ta jest specyficzna dla
jonéw wapnia. Poniewaz jego nieprawidtowy poziom w or-
ganizmie moze prowadzi¢ do wielu schorzen, w tym nowo-
twordéw ztosliwych, tatwe i szybkie oznaczenie tych jonéw
we krwi jest niezwykle istotne [33]. Nanoczasteczki ztota
moga odegrac duze znaczenie réwniez jako nowe srodki
kontrastowe w diagnostyce obrazowej. Stosowane obecnie
w tomografii komputerowej kontrasty oparte na matocza-
steczkowych zwiazkach jodu moga by¢ nefrotoksyczne,
a ich mate rozmiary determinuja krétki czas obrazowania.
Powyzsze problemy moga by¢ wyeliminowane poprzez
czynniki kontrastowe oparte na nanoczasteczkach ztota.
Czasteczki nanoztota modyfikowane chitozanem glikolo-
wym (GC) i sprzezone z MMP (matrix metaloproteiny) wyka-
zywaty wysoka stabilnos¢ fizjologiczna i skutecznie akumu-
lowaty sie w komérkach nowotworowych, co pozwolito na
bardzo dokfadnga detekcje chorobowo zmienionych tkanek
zaréwno metoda TK, jak i obrazowania optycznego. Uktad
[Fe;O,1-Au-[Poly(DMA-r-mPEGMA-r-MA)] dzieki obecnosci
nanoztota oraz tlenku zelaza umozliwia rejestracje obrazu
metoda TK, jak réwniez rezonansu magnetycznego. Dozylne
podanie tej nanoczastki myszom z nowotworem watroby
skutkowato otrzymaniem duzego kontrastu pomiedzy ko-
moérkami nowotworowymi a normalnymi tkankami w obu
metodach obrazowych [34].

Unikalne wtasciwosci chemiczne i fizyczne nanocza-
steczek ztota umozliwiaja wykorzystanie tego metalu jako
nosnika lekéw. Systemy dostarczania lekéw do tkanek
chorobowo zmienionych oparte na nanoczastkach ztota
maja duze znaczenie ze wzgledu na wieksza skutecznos¢
terapeutyczng (wzrasta ilos¢ leku w tkankach celowanych)
oraz mniejsze efekty uboczne (ograniczenie ilosci leku
w zdrowych tkankach). Ponadto systemy dostarczania le-
kow zwiekszaja stabilnos¢ leku, wptywaja na jego biody-
strybucje oraz rozpuszczalnos¢ [34, 35]. Nanoczastki ztota
s stabilne i nietoksyczne, co powoduje, ze nie nastepuje
ich rozktad podczas transportu, a zatem sg bezpieczne dla
komorek prawidtowych. Przytaczenie leku, przeciwciata lub
innego czynnika wektorowego (ktéry zapewni dostarczenie
leku w okreslone miejsce) do AuNPs nastepuje poprzez
tworzenie wigzan kowalencyjnych grup tiolowych lub pota-
czen niekowalencyjnych z wybranym fragmentem nosnika,

anastepnie uwolnienie leku w pozagdanym miejscu [36-38].
Rozpuszczalny w wodzie nanokonjugat oparty na modyfi-
kowanych glikolem polietylenowym AuNPs i zwigzanym
niekowalencyjnie Pc4 (silikon ftalocyjaninowy 4) ma dtugi
czas cyrkulacji we krwi, przez co — poprzez pasywna aku-
mulacje — moze dostarcza¢ hydrofobowe leki skutecznie
i gteboko do komoérek nowotworowych. Przeprowadzone
badania pokazaty, ze iniekcja uktadu powodowata nekroze
komorek nowotworowych i zmniejszenie rozmiaréw guza
[39]. Oksaliplatyna, pochodna cisplatyny, lek Ill genera-
¢ji, stosowana jest w monoterapii lub terapii skojarzonej
gtéwnie w leczeniu nowotworoéw jelita grubego. Jednak
wysoka neurotoksycznos¢, wywotywane nudnosci i wy-
mioty ograniczaja jej zastosowanie. W celu udoskonalenia
systemu dostarczania tego leku przytaczono oksaliplatyne
do konjugatu PEG-GNPs. Testy przeprowadzone w stosunku
do réznych linii komoérek nowotworowych jelita grubego
dowiodlty, ze konjugat GNPs-oksaliplatyna wykazuje okoto
6-krotnie wyzsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z niezwigzang
oksaliplatyna [34].

Nanoczasteczki ztota mogg znalez¢é réwniez zastoso-
wanie w terapii genowej. Obecnie wykorzystywane w tej
metodzie terapeutycznej wektory wirusowe sg bardzo sku-
teczne, jednak ich stosowanie jest dyskusyjne ze wzgledu
na wysoka cytotoksycznos¢ i immunogennos¢. Systemy
dostarczania plazmidéw DNA oraz siRNA do komérek no-
wotworowych oparte na nanoczasteczkach ztota stanowia
alternatywe dla wiruséw. Badane byty uktady, w ktérych
nosnikami siRNA byty poli(3-amino estry) osadzone na
nanoczastkach ztota. Uktad ten sprawdzat sie jako system
ochronny kwaséw nukleinowych przed degradacja podczas
uwalniania w komorce, a ponadto moze by¢ wykorzystany
w celu utatwienia wewnatrzkomérkowych ruchéw ujem-
nie natadowanych molekut zwigzanych z lekami czy ge-
nami poprzez kompleksowanie z dodatnio natadowanymi
poli({$-amino estrami) [40].

Podsumowanie

Kompleksy metali maja coraz wieksze znaczenie w dia-
gnostyce i terapii wielu schorzen. Ze wzgledu na swoja
budowe i wtasciwosci wiele z tych zwigzkéw wykazuje wy-
soka aktywnos¢ przeciwnowotworowa, przeciwzapalng oraz
przeciwbakteryjna. Mechanizmy dziatania potencjalnych
lekéw zawierajacych w swym sktadzie jon metalu nie s
do konca jasne. Ostatnie doniesienia méwia, ze kompleksy
metali moga dziata¢ jako specyficzne inhibitory proteaso-
mu i aktywatory apoptozy. W zwiagzku z tym, ze komorki
nowotworowe w wiekszym stopniu niz komorki zdrowe
sg uzaleznione od szlaku ubikwityna-proteasom, inhibicja
proteasomu moze prowadzi¢ do ich selektywnej apoptozy.
Obok komplekséw ztota, rowniez kompleksy miedzi wydaja
sie bardzo obiecujgcymi czynnikami przeciwnowotworowy-
mi, gdyz ostatnie prace nad tymi zwigzkami doprowadzity
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do powstania strategii celowanego wzrostu poziomu miedzi
w komodrce nowotworowej, majacej na celu inhibicje prote-
asomu i indukcje apoptozy.

Te pozytywne wyniki badan daja nadzieje na opracowa-

nie nowych lekéw, ktérych dziatanie, dzieki nieklasycznym
miejscom aktywnosci, bedzie bardziej selektywne, a co zatym

idzie, mniej toksyczne. Przyszto$¢ chemioterapiizwigzana jest
gtéwnie z badaniami nowych, potencjalnych tarcz dla lekéw
przeciwnowotworowych, ich wychwytu przez komorki i bio-
dostepnosci. Udoskonalenie najwazniejszych parametrow
farmakokinetycznych nowych cytostatykéw na bazie metalu
jest gwarancja ich potencjalnego klinicznego sukcesu.
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