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Zwiazki koordynacyjne rutenu jako leki
W nowoczesnej terapii przeciwnowotworowej

Urszula Sliwirska-Hill, Joanna Celmer

Badania zwigzkéw koordynacyjnych metali jako potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych doprowadzity do
odkrycia unikalnych wtasciwosci komplekséw rutenu. Posréd tej grupy zwiazkéw chemicznych dwa kompleksy
— NAMI-A i KP1019 — weszty do badan klinicznych i pozytywnie zakonczyty ich pierwsza faze. Przeprowadzone
testy pokazaty, ze NAMI-A posiada doskonate wtasciwosci antymetastatyczne, natomiast KP1019 wykazuje wysoka
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa, w szczegoélnosci w stosunku do komérek nowotworowych jelita grubego. Obok
dwéch wymienionych zwigzkéw réwniez metaloorganiczne kompleksy rutenu, RM175, RAPTA-T, RDC11 czy DW1/2,
wydaja sie bardzo obiecujace jako potencjalne leki w terapii przeciwnowotworowej.

Ruthenium coordination compounds as drugs in modern anticancer therapy

The study of metal coordination compounds for the treatment of cancer has resulted in the identification of some
unique properties of ruthenium complexes as antitumour agents. Among these group two of them, NAMI-A and
KP1019 have entered the clinical trials with patients. The studies showed that NAMI-A inhibits the formation of
metastases and KP1019 demonstrates exciting anticancer activities especially in colorectal carcinoma. As well as
these two compounds, organometallic ruthenium-based complexes RM175, RAPTA-T, RDC11 and DW1/2 are very

promising in the antitumour therapy.
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Wprowadzenie

Na przestrzeni ostatnich dekad zsyntetyzowano wiele
dziesigtek zwiazkéw kompleksowych rutenu, badajac je
nastepnie w kierunku aktywnosci biologicznej. Wyniki tych
badan dowodzg, ze wybrane kompleksy moga zosta¢ wyko-
rzystane w terapii choréb nowotworowych, a w szczegéino-
$ci guzéw odpornych na obecnie stosowana chemioterapie
oraz ognisk przerzutowych.

Jon rutenu posiada kilka wtasciwosci teoretycznie uspo-
sabiajacych zwigzki tego metalu do uzycia w praktyce kli-
nicznej. Zalicza sie do nich m. in. wolng kinetyke reakgji

wymiany ligandéw, liczne stopnie utlenienia, podleganie
reakcjom bioredukgji, a takze zdolnos$¢ jonéw rutenu do
»upodabniania”sie do innych metali podczas wigzania z bio-
molekutami.

Zwiazki rutenu charakteryzuja sie wysoka stabilnosciag
kinetyczna. Szybkos¢ reakcji wymiany ligandéw wyraza
sie w minutach do dni, a nie — jak w przypadku innych
zwigzkéw koordynacyjnych — w mikrosekundach do
sekund. Reakcje wymiany matych ligandéw w przypadku
kompleksow Ru(ll) i Ru(lll) — podobnie jak Pt(Il) — trwaja
kilka godzin, odzwierciedlajac skale czasu potrzebne-
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go na procesy podziatu komoérek. Wtasciwos¢ ta chroni
zwiazki rutenu przed wchodzeniem w gwattowne reakcje
zaburzajace réwnowage. Dodatkowo zwiazki Ru(ll) wy-
kazuja silne termodynamiczne preferencje do wigzania
sie z ligandami S-donorowymi, np. GSH czy metioning,
natomiast wykazujg mate powinowactwo do ligandéw
O- i N-donorowych [1].

Najtrwalsze stopnie utlenienia rutenu to I, lll'i IV, a po-
wstajace kompleksy maja gtéwnie oktaedryczng geometrie.
Relatywnie obojetne zwigzki Ru(lll) w srodowisku o niz-
szym pH ulegajg redukcji do bardziej aktywnych form Ru(ll).
W komorkach nowotworowych, w zwigzku ze zwiekszong
aktywnoscig metabolizmu, jest zmniejszone stezenie tlenu,
wystepuje wyzszy poziom GSH i nizsze pH, co w efekcie two-
rzy wysoce redukujace srodowisko [1]. Modyfikujac potencjat
redox, mozna zwiekszy¢ selektywnos¢ dziatania leku wytacz-
nie do hipoksemicznych komérek nowotworowych, w kt6-
rych zachodzitaby redukcja do aktywniejszej formy Ru(ll),
a przy tym réwniez ograniczy¢ toksycznos¢ w stosunku do
zdrowych komoérek organizmu. Wykazano, ze aktywnos¢
biologiczna zwigzkéw opartych na metalach w duzej mierze
zalezy od ich geometrii i charakteru ligandéw, co wptywa
na bioaktywacje zwiazku [2].

Jony rutenu wykazuja ponadto niezwykta zdolno$¢, na-
$ladowania”jondéw zelaza i wigzania z biatkami, a w szczegdl-
nosci z transferyna [3]. Ze wzgledu na zwiekszong ekspresje
receptorow transferyny w btonach zewnetrznych komarek
szybko dzielacych sie zaobserwowano od dwu- do dwu-
nastokrotnie wyzsze stezenie jonéw rutenu w komérkach
nowotworowych w poréwnaniu zkomérkami prawidtowy-
mi [4]. Wiasciwos¢ ta pozwala poktadac nadzieje w kom-
pleksach rutenu na eliminacje systemowej toksycznosci
i licznych efektow ubocznych w trakcie terapii przeciwno-
wotworowe;j.

Ruten a platyna

Wysoka skutecznos¢ komplekséw platyny (cisplatyna,
carboplatyna, oxaliplatyna) w terapii choréb nowotworo-
wych spowodowata wzrost zainteresowania innymi zwiaz-
kami koordynacyjnymi pod katem ich zastosowania w me-
dycynie. Po obiecujgcych wynikach | fazy badan klinicznych
ogromne nadzieje poktada sie wtasnie w kompleksach ru-
tenu. Nowo zsyntetyzowane, oméwione ponizej zwiazki
poréwnywano do modelowego cytostatyku — cisplatyny.
Zauwazono szereg réznic pomiedzy tymi grupami czynni-
kéw przeciwnowotworowych, z ktérych wybrane zostaty
przedstawione.

Przede wszystkim wystepuja znamienne réznice w struk-
turze i wiasciwosciach chemicznych komplekséw platyny
i rutenu. Pierwsza to geometria zwigzkéw — oktaedryczna
dla zwigzkdéw rutenu, ptaska kwadratowa dla jonéw platy-
ny(ll). Kolejng odmienng cechg jest tatwos¢ przenoszenia
elektronéw w parze Ru(lll)/Ru(ll), natomiast redukcja Pt(IV)
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do Pt(ll) skutkuje zarowno w zmianie liczby koordynacyjnej,
jak i dtugosci wigzan pomiedzy atomami czasteczki [5].

Wystepuja réwniez liczne réznice w aktywnosci bio-
logicznej zwigzkéw. Cytostatyki na bazie rutenu wydaja
sie akumulowa¢ preferencyjnie w masie nowotworu po-
przez transport przez transferyne, jednakze nie wykazuja
powinowactwa do zdrowych, niezmienionych komorek.
Zwiazki Ru(lll) pozostaja relatywnie nieaktywne, dopoki
nie osiggna przestrzeni nowotworu, w ktérego srodowisku
nastepuje ich redukcja do aktywnej formy Ru(ll). Aktywacja
przez redukcje skutkuje nie tylko nakierowaniem leku na
miejsce dziatania, ale takze celowana cytotoksycznoscia
wobec hipoksemicznych komoérek czesto odpornych na
klasyczng chemioterapie kompleksami platyny. Istotna réz-
nica jest réwniez skuteczno$¢ zwiazkéw rutenu przeciwko
komdrkom przerzutéw.

Z farmakologicznego punktu widzenia zauwazalny
jest takze odmienny profil efektéw ubocznych i wyraznie
mniejsza toksyczno$¢ zwiazkéw rutenu w opozycji do kom-
plekséw platyny, co czyni te pierwsze bardzo atrakcyjnymi
w rozwoju chemioterapii [5]. Leki na bazie rutenu tworza
— podobnie jak cisplatyna — wigzania z nukleotydami
i DNA, jednak proces ten przebiega znacznie wolniej w po-
réwnaniu z potagczeniami platyny. Z obserwacji wynika, ze
najlepszym partnerem do stworzenia wigzania jest w obu
przypadkach guanina, nawet przy duzym nadmiarze pozo-
statych zasad nukleinowych. Kompleksy rutenu wykazuja
zdolnos¢ utworzenia wigzania réwniez z adening i tymina.
Stwierdzono prawidtowos$¢ malejgcego stopnia tworze-
nia wigzan z DNA w szeregu: cisplatyna > oxaliplatyna >
NAMI-A > RAPTA-T > karboplatyna > KP1019 [6].

Charakterystyka zwigzkéw rutenu
o aktywnosci przeciwnowotworowej
NAMI-A

NAMI-A [(Him)[trans-Ru"'Cl,(DMSO)(Im)], Im-imidazol
(ryc. 1) jest pierwszym nieplatynowym lekiem na bazie me-
talu, ktéry z sukcesem zakonczyt | faze badan klinicznych,
obejmujaca grupe 24 pacjentéw z réznymi histotypami
nowotwordw, po wczesniej resekcji guza, chemio- lub radio-
terapii [7, 8].

Kompleks ten jest zwigzkiem antyangiogennym. Jego
wiasciwosci przeciwinwazyjne sprawiajg, ze jest to aktywny
czynnik w stosunku do przerzutéw nowotworowych [9].
W prébnych testach przesiewowych w kierunku aktywnosci
przeciwnowotworowej nie dawat zadowalajacych efektow
w stosunku do guzéw pierwotnych, wykazat natomiast dzia-
fanie zapobiegajace rozwojowi i inhibicje wzrostu przerzu-
tow w obrebie uktadu oddechowego wywodzacych sie
zguzoéw litych [10]. Ponadto najnowsze prace donosza o wy-
sokiej i selektywnej cytotoksycznosci NAMI-A w stosunku
do linii komérek biataczkowych, zaréwno szpikowych (K562,
FLG29.1, HL60) jak i limfatycznych (REH, 697) [11].
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Rycina 1. Wzdr strukturalny NAMI-A

Badania pokazaty, ze efekt przeciwprzerzutowy NAMI-A
nie zalezy od stadium rozwoju przerzutéw i ze jego sku-
tecznosd jest porownywalna w przypadku zaawansowanej
metastazy, jak réwniez po chirurgicznym usunieciu guza
pierwotnego.

Mechanizm dziatania NAMI-A moze by¢ przypisany
wielu wewnatrz- i pozakomérkowym oddziatywaniom.
Kompleks ten blokuje progresje cyklu komérkowego w fazie
G,/M[12], reguluje aktynozalezng adhezje i przebudowuje
cytoskeleton zinhibicja inwazyjnoscii metastazy [13-15]. Po-
nadto aktywnos¢ biologiczna leku obejmuje:inhibicje PKC re-
gulowana aktywnoscig ERK1/2 c-Myc, prowadzaca do apop-
tozy w transformowanych komérkach srédbtonka [16, 171,
wigzanie zzewnatrzkomdrkowa macierza kolagenowa i ge-
nerowanie aktywnosciantyangiogennejw guzie pierwotnym
i modelach VEGF z indukowang neoangiogeneza [18, 19],
utatwianie oddziatywan pomiedzy komérkami nowotworo-
wymi i naciekiem limfocytéw poprzez modulacje ekspresji
CD44iICAM-1, odpowiednio w komdérkach nowotworowych
ilimfocytach [20, 21], usuwanie komdrek przerzutéw z hete-
rogennych komérek guzéw pierwotnych [22, 23].

W wiekszosci cytotoksycznos¢ zwigzkéw rutenu taczy
sie bezposrednio z ich zdolnoscia wigzania z DNA. Wyja-
tek stanowi przeciwprzerzutowa aktywnos¢ NAMI-A, ktéra
prawdopodobnie nie jest zwigzana z deformacjg kwasow
nukleinowych [24]. Zaobserwowano jego znaczaca efek-
tywnos¢ w komoérkach przerzutowych w ptucach, gdzie
okres pottrwania zwiazku jest ok. osmiokrotnie dtuzszy niz
w masie guza pierwotnego, prawdopodobnie z powodu
duzej zawartosci kolagenu, zktérym NAMI-A efektywnie sie
faczy. Omawiany zwiazek oddziatuje poprzez aktywnosc ko-

lagenolityczna typu IVizmniejsza potencjat przerzutowania
nowotworu zasadniczego [24].

Wiekszej aktywnosci w guzach przerzutowych do ptuc,
w poréwnaniu z pierwotnymi nowotworami, nie przypi-
suje sie jednak wytacznie farmakokinetyce in vivo NAMI-A.
Wprowadzajac lek bezposrednio do guza, osiaga sie dzie-
sieciokrotnie wieksze stezenie rutenu w tej tkance, ale ogra-
niczenie wzrostu guza pierwotnego jest wcigz niewielkie
w poréwnaniu z przerzutami do ptuc. Dane te podkreslaja
hipoteze istnienia znacznych réznic w komérkach guzéw
przerzutowych i guza pierwotnego oraz selektywnos¢
NAMI-A wobec tych pierwszych. Dalsze badania wykazuja,
ze zwigzek ten jest w stanie zaatakowac komérki przerzutéw
niezaleznie od miejsca lokalizacji. Oczywiste okazato sie,
ze komorki wrazliwe na NAMI-A to tylko komorki ognisk
przerzutowych, majace klonogenne pochodzenie, ktére
w masie guza zasadniczego sa mata populacja. W wyniku
ich eradykacji z guza pierwotnego nie dochodzi do znacza-
cej redukcji objetosci guza, natomiast odlegte homogen-
ne ogniska przerzutowe niszczone sg niemal catkowicie.
Selektywna redukcje ognisk przerzutéw nowotworowych
przedstawia rycina 2 [25].

Badania wykazaty, ze mechanizm kontroli przerzutéw
nowotworowych NAMI-A mozna przypisac facznej aktyw-
nosci antyangiogennej i antyinwazyjnej na komérki guza
inaczynia krwionosne, co jest przedstawione na rycinie 3. Na
poziomie molekularnym NAMI-A blokuje kinazy aktywowa-
ne miogenamilub inaczej: pozakomérkowe sygnaty regula-
¢ji szlaku kinaz w komérkach srédbtonka, prawdopodobnie
z powodu zahamowania btonowej kinazy biatka C (PKC).
Proces ten prowadzi do zatrzymania transkrypcji genu c-Myc
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Selektywne leczenie przerzutéw nowotworowych

Naczynie
krwionosne

Masa nowotworu
zasadniczego

Odlegte przerzuty
nowotworowe

© © J J

Komoérka Komérka Btona Komorki
nowotworowa przerzutu podstawna srodbtonka

Rycina 2. Selektywne usuwanie przerzutéw przez NAMI-A [9]

NAMI-A

Przebudowa cytoszkjéletu

Inhibicja wzrostu kdmg

srodbfonka
Hamowanie adhezji,
ruchliwosci, naciekania
komorek nowotworowych
Apoptoza
Hamowanie angiogenezy Aktywnos¢ przeciwprzerzutowa

Rycina 3. Schemat mechanizmu dziatania NAMI-A oraz jego wptywu na komérki nowotworowe i komérki srédbtonka naczyr [9]
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Rycina 4. Wz6r strukturalny KP1019 (FFC14a)

— onkogenu odpowiedzialnego za procesy angiogenezy
oraz aktywacji kaspazy 3 (kluczowej kaspazy w wykonawczej
fazie zaprogramowanej $mierci komérki) [10].

Dziatanie NAMI-A polega na zmniejszeniu sponta-
nicznego naciekania przez komoérki nowotworowe oko-
licznych zdrowych komérek i naczyn krwionosnych oraz
aktywacji molekut adhezyjnych takich jak beta-integryny.
CD44 — glikoproteiny powierzchni komoérek zaangazowa-
ne w interakcje komérka/komérka i komérka/macierz, sa
réwniez modulowane przez NAMI-A, co w efekcie powoduje
namnozenie limfocytéw guza, zmiany ksztattu komorki,
przebudowe cytoszkieletu, zmniejszenie rozrostu przerzu-
tow. Oddziatywanie NAMI-A na CD44 ma duze znaczenie
takze z uwagi na jego role w szlaku aktywacji transkrypcji
c-Met — onkogenu zwigzanego z przerzutami [10].

NAMI-A byt pierwszym lekiem na bazie rutenu, ktéry
zostat dopuszczony do badan klinicznych. W | fazie tych
badan zostata okreslona maksymalna tolerowana dawka
rekomendowana do dalszych badan w fazie Il. Okreslono
réwniez profil dziatan ubocznych, posréd ktérych sa:
hiperbilirubinemia, anemia, limfopenia, znuzenie, ano-
reksja, zapalenie jamy ustnej, obrzeki, tysienie, nudnosci,
biegunka, szumy w uszach, zapalenie zyt w miejscu poda-
nia. Przyjmowanie leku powoduje réwniez powstawanie
bolesnych pecherzy na skérze stop i rak [7], powiekszenie
$ledziony oraz wptywa na prace nerek [26], ze wzrostem
poziomu kreatyniny oraz tkankowym uszkodzeniem kte-
buszkéw i kanalikow. Efekty toksycznosci NAMI-A w pefni
ustepuja w ciggu 15-30 dni od zakoriczenia terapii. Wy-
kazano réwniez marginalng mutagennos¢ zwiazku [12].
Obecnie kompleks oczekuje na Il faze badan klinicznych

okreslajaca efektywnos¢ jego zastosowania. Poddawany
jest rébwniez testom pod katem zastosowania w skoja-
rzeniu z doksorubicyna w terapii raka piersi [27], a takze
trwaja badania I/1l fazy pofaczenia z gemcytabing jako
druga linia terapii w przerzutowym niedrobnokomérko-
wym raku ptuca [28].

KP1019

KP1019 [(HIn)[trans-Ru"'Cl,(In),], In-indazol (ryc. 4)] jest
kompleksem Ru(lll) zawierajgcym w sferze koordynacyjnej
dwa heterocykliczne ligandy indazolowe oraz cztery jony
chlorkowe.

Mechanizm dziatania KP1019 po podaniu dozylnym
obejmuje rozktad kompleksu we krwi w wyniku hydrolizy,
redukcje oraz reakcje z biatkami osocza i innymi biologicz-
nymi celami. Transport leku do komérki odbywa sie poprzez
biatkowy transporter, jakim jest transferyna (HTF) i endocy-
toze uktadu HTF-kompleks, w ktdrej posrednicza receptory
btonowe dla tej proteiny. W komérce nowotworowej zacho-
dzi uwolnienie kompleksu z endosomu na skutek wptywu
pH, ATP i cytryniandw oraz jego redukcja do aktywnej formy
Ru(ll), ktéra prowadzi do apoptozy komérek na sciezce mi-
tochondrialnej, generujac reaktywne formy tlenu (ROS) [5,
29]. Pomimo tego, ze mitochondrialna $ciezka jest odpo-
wiedzialna za mitochondrialng depolaryzacje membrany
i aktywacje apoptozy, oddziatywanie KP1019 z DNA nie
moze by¢ wykluczone [5]. Omoéwiony schemat dziatania
przedstawia rycina 5.

KP1019 ulega podobnym do cisplatyny interakcjom
zDNA, jednak wigzania poprzeczne DNA-DNA i DNA-biatko
sg okoto 15-krotnie stabsze od tych, ktére tworzy cisplaty-
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Infuzja KP1019

Polaczenie Ru(lll) —

NG biatko

Uwolnienie kompleksu
Ru(Ill) zendosomu

{
Redukgcja Ru(ll)/Ru(ll)

{
Wigzanie z DNA lub biomolekutami

Rycina 5. Schemat dziatania KP1019 [6]

na. Redukcja KP1019 przez glutation i kwas askorbinowy
wzmacniata pekniecia nici w komérkach, w ktérych efek-
tywnos¢ tworzenia adduktéw z DNA jest 6-krotnie nizsza
w poréwnaniu z cisplatyna. Cytotoksycznos¢ zwiazku w sto-
sunku do linii komérkowych raka jelita grubego SW480,
szyjki macicy KB-3-1 oraz sublinii wykazujacej wielolekowa
oporno$¢ KBC-1 wzrastata wraz ze wzrostem stezenia kwasu
askorbinowego, poczawszy od stezenia 50 uM. Efekt che-
moprotekcyjny pojawit sie natomiast w obecnosci niewiel-
kich ilosci reduktora (2,7-50 pM) tylko w przypadku linii
SW480 [30]. Réwniez zmiany konformacyjne indukowane
w drugorzedowej strukturze DNA s3 mniejsze w porow-
naniu z tymi, ktére wywotuje lek platynowy (odpowiednio
6° i 13°). Obecnie zakonczyta sie | faza badan klinicznych
KP1019ijego lepiej rozpuszczalnej soli sodowej KP1339. Ba-
dania te wykazaly, ze farmakokinetyka zwigzkéw jest bardzo
zblizona do farmakokinetyki NAMI-A zaréwno w odniesieniu

do wigzania z biatkami, jak réwniez czasu péttrwania we
krwi [5]. Przeprowadzone eksperymenty dowodza réwniez,
ze KP1019 oraz KP1339 wykazuja duze powinowactwo do
albuminy ludzkiego osocza (HSA) i tacza sie z biatkiem
w obu jego miejscach wigzacych (I i Il miejsce wigzania
wg Sudlowa). Ponadto te same badania pokazaty, ze oba
kompleksy w warunkach fizjologicznych konkuruja z biliru-
bing o jej miejsce wigzania, co moze mie¢ duze znaczenie
w terapii pacjentéw z dysfunkcja watroby i podwyzszonym
poziomem bilirubiny [31]. Dodatkowo kombinowana tera-
pia KP1339 z sorafenibem okazata sie niezwykle aktywna,
in vitro oraz in vivo, w stosunku do komoérek nowotworu
watroby Hep3B. Leki te dziatajg synergistycznie poprzez
zatrzymanie cyklu w fazie G,/M i inhibicje aktywacji P38,
ale réwniez zwiekszony wewnatrzkomérkowy wychwyt
obu zwigzkéw. Dziatanie takie pokazuje, ze wystapienie
wewnetrznej opornosci wielu komérek nowotworowych na
kombinacje sorafenib/KP1339 jest mato prawdopodobne
i sugeruje dalszy rozwoj kliniczny uktadu jako nowe;j strate-
gii terapeutycznej nowotworéw watrobowokomérkowych
i innych guzoéw litych [32, 33].

Kompleksy arenowe Ru (Il)

Typowa strukture arenowych zwiazkéw rutenu (Il) typu
shalf-sandwich” o wzorze ogolnym [(n®-aren)Ru(X)(Y)(Z)]
przedstawia rycina 6. Zaobserwowano, ze pofaczenie ligan-
déwY iZ w jeden dwufunkcyjny ligand L wptywa znaczaco
na aktywnos¢ przeciwnowotworowg kompleksow. Wedtug
badan istnieje zaleznos¢ pomiedzy sita dziatania zwigzku
arozmiarem ligandéw arenowych. Wzrost cytotoksycznosci
komplekséw zmienia sie zgodnie z uszeregowanymi ligan-
dami arenowymi: benzen < p-cymen < bifenyl < dihydro-
antracen < tetrahydroantracen [34]. W testach wobec ko-

/RU sy,
TN,
Y

Przyktady liganéw bifunkcyjnych:

HoN
z _\—NHZ

etylenodiamina

acetyloacetonian

R
Ru
/
X
L
| AN
2- N
N7 X N/
| 4
dlprydo[3,2-3,2,3-c]-fenazyna

Rycina 6. Struktura kompleksow Ru(ll) i wybranych ligandéw [25]
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RAPTA —B
RAPTA —C
RAPTA —T

Ri=R;=H
R, = CH;, R, = grupa i-propylowa
Ri=H,R,=CH;

Rycina 7. Wz6r strukturalny arenowych zwigzkéw rutenu (Il) z rodziny RAPTA

morek ludzkiego raka jajnika cytotoksycznos¢ kompleksow
zawierajacych ligand diaminowy lub chlorkowy poréwny-
walna jest do cisplatyny czy karboplatyny. Dodatkowo nie
zauwazono wystepowania krzyzowej opornosciz cisplatyna.
Najwieksza aktywnos¢ posiadaja zwiazki zawierajace prze-
dtuzone policykliczne ligandy arenowe i etylenodiamineg,
natomiast polarne podstawniki w ligandzie arenowym ob-
nizaja znaczaco cytotoksycznos¢ [35].

Istotng cechy, ktéra wptywa na cytotoksycznos$¢ zwiagz-
kéw arenowych Ru(ll), jest ich zdolno$¢ wigzania z biatka-
mi i potencjalna aktywnos¢ katalityczna. Pod tym katem
prowadzono badania kompleksu — [(n®-p-cymen)Ru"Cl,],
w ktérych obserwowano jego wigzanie z lizozymem i stwier-
dzono, ze miejscem addycji zwiazku jest imidazol histy-
dyny-15. Pochodne biatkowe z przytagczonym ligandem
moga znalez¢ zastosowanie w celu zwiekszenia charakteru
hydrofobowego i rozpuszczalnosci biatek w niewodnych
rozpuszczalnikach [36].

RAPTA

Kolejna grupa arenowych komplekséw Ru(ll) wykazu-
jacych aktywnos$¢ przeciwnowotworowg sa trzy zwiazki,
ktdre tworza tzw. grupe RAPTA. Kompleksy te zawieraja
w swym sktadzie ligand fosfinowy — 1,3,5-triaza-fosfaada-
mantan (PTA) (ryc. 7). Liczne badania in vitro nad szeregiem
RAPTA ze zmodyfikowanymi ligandami arenowymi wyka-
zaly, ze sg one stabo toksyczne w stosunku do komoérek
nowotworowych i catkowicie nie wykazuja dziatania cyto-
toksycznego w kierunku komérek zdrowych [10].

W badaniach in vitro zwigzek RAPTA-T powodowat inhi-
bicje niektérych krokdw na drodze procesu przerzutowania,
takich jak oderwanie komadrek inicjujacych przerzuty od
masy guza zasadniczego, migracja i naciekanie, re-adhezja.

Aktywnos¢ przeciwprzerzutowa taczy sie z interakcjami
z komponentami matrix. In vivo RAPTA-T selektywnie redu-
kuje mase i rozrost przerzutéw nowotworowych do ptuc
i wykazuje tylko niewielka, fagodna aktywnos¢ w stosun-
ku do nowotworu pierwotnego [37]. Zaobserwowano, ze
RAPTA-T tworzy wigzanie z helisa DNA zalezne od pH, co
sugeruje mechanizm aktywacji poprzez protonacje. Kolejne
badania z aktywowanym protonacja kompleksem wykazaty
réwnoczesnga toksycznos¢ w kierunku komérek nowotworo-
wych oraz zdrowych. Liczne modyfikacje liganddw w grupie
dowiodly, ze ligand fosfinowy odpowiada za selektywna
aktywnos$¢ zwigzkéw [10].

Nastepny z tej grupy kompleks, RAPTA-C, in vivo wyka-
zuje dziatanie antymetastatyczne [38], jak rowniez o ok. 75%
hamuje wzrost pierwotnego guza jajnika A2780 z inhibicja
angiogenezy czesciowo odpowiedzialnej za ten proces. Po-
nadto zwiazek jest szybko usuwany z organéw i krwiobiegu,
co czyni go niezwykle atrakcyjnym jako potencjalny lek prze-
ciwnowotworowy [39]. Badania nad molekularnym mecha-
nizmem dziatania RAPTA-C wykazaty, ze czasteczka hamuje
efektywnie wzrost komorki poprzez wstrzymanie cyklu w fa-
zie G,/M i apoptozy. Zatrzymanie cyklu komérkowego jest
zwigzane ze zwiekszonym poziomem p21 i zredukowana
iloscig cykliny E. Dziatanie RAPTA-C podnosi réwniez po-
ziom p53, wyzwalajac mitochondrialny szlak apoptozy, oraz
wzmaga aktywnos¢ gtéwnego mediatora inhibicji wzrostu
komorek JNK, przez ktéry dziata [40].

Wydaje sie by¢ ciekawe, ze dwa tak odmienne struktu-
ralnie zwigzki — NAMI-A (koordynacyjny kompleks Ru(lll))
i RAPTA-T (metaloorganiczny zwigzek Ru(ll)) wykazujg po-
dobna aktywnos¢ przeciwnowotworowa, bedac nieaktywne
w kierunku zasadniczego guza, ale aktywne w stosunku do
przerzutéw. Oba zwigzki wykazujg bardzo niskg systemowg
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Rycina 8. Wz6r strukturalny ONCO4417

toksycznos¢, co czyni je wysoce atrakcyjnymilekami w przy-
sztej farmakoterapii [10].

RM175 (ONCO4417)

ONCO4417 jest metaloorganicznym kompleksem rute-
nu(ll), w ktérym wystepuje bezposrednie wigzanie metal-
-wegiel (ryc. 8). Z racji stopnia utlenienia metalu (+2) zwia-
zek ten famie regute ,aktywacji przez redukcje”. Aktywnos¢
przeciwnowotworowa ONCO4417 wynika z mozliwosci
tworzenia wigzan z guaninami DNA, jak réwniez oddzia-
tywania na drodze interkalacji. Badania wykazaty [29, 41],
ze kompleksy zawierajace w swym sktadzie aromatyczne
ligandy dwupierscieniowe wywotuja wieksze uszkodzenia
DNA w stosunku do tych, ktére posiadaja jeden pierscier
aromatyczny. Oddziatywanie zwigzkéw zawierajacych bi-
fenyl, dihydroantracen lub tetrahydroantracen z DNA obej-
muje tworzenie wigzan koordynacyjnych z guaning i nie-
kowalencyjne, hydrofobowe oddziatywania stackingowe
pomiedzy ligandem arenowym i zasadami nukleinowymi,
jak réwniez wigzanie w mniejszym rowku DNA. Addukty
arenowych komplekséw Ru(ll) sg preferencyjnie usuwane
zDNA przez mechanizmy inne niz naprawa przez wycinanie

nukleotydu, co sprawia, ze aktywnos$¢ przeciwnowotworo-
wa tej grupy zwiazkéw rézni sie od aktywnosci cisplatyny.
ONCO4417 wywotuje apoptoze komédrek nowotworowych
oraz powoduje zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie
G,/M[42]. Dodatkowo powoduije znieksztatcenia helisy DNA
w stopniu podobnym do cisplatyny, tworzac preferencyjne
wigzania z atomem azotu N, guaniny [34]. W badaniach
in vitro zaobserwowano aktywno$¢ ONCO4417 w stosun-
ku do komorek raka jajnika, ptuc, przetyku, trzustki, jelita
grubego oraz czerniaka. Co wiecej, ONCO4417 zachowuje
przeciwnowotworowg aktywnos¢ réwniez wobec linii ko-
moérkowych nowotwordw jajnika opornych na cisplatyne,
co potwierdza hipoteze odmiennego mechanizmu dziatania
i braku wspdlnego schematu tworzenia odpornosci krzy-
zowej z cisplatyna. Ponadto zwigzek ten wykazywat in vivo
aktywnos$¢ w stosunku do linii komdrek nowotworu piersi
MCa i powodowat redukcje przerzutéw [43].

Kierunki rozwoju chemoterapeutykow
opartych na zwiazkach rutenu
Nieklasyczne cele dziatania chemoterapeutykow
Najnowsze podejscia terapeutyczne w dziedzinie two-
rzenia nowych metod leczenia nowotworéw skupiaja sie na
kontroli produktéw transkrypcji genéw i w szczegdélnosci
jest to kontrola szlakéw sygnatowych charakterystycznych
dla komérek nowotworowych. Aktywnos¢ tych szlakow
moze by¢ catkowicie specyficzna dla komoérek rakowych
i w zadnym aspekcie nie dotyczy komérek w stanie fizjolo-
gicznym. Atrakcyjnym celem z punktu proteomiki komérek
rakowych sa szlaki kinaz, ktére stanowia baze do syntezy
nowych, selektywnych lekéw przeciwnowotworowych [25].
Jedna z najbardziej obiecujacych wiasciwosci nowo
zsyntetyzowanych komplekséw rutenu jest ich zdolnos¢
do upodabniania sie do organicznych inhibitoréw enzymow.
Zaobserwowano, ze naturalny zwiazek z grupy alkaloidéw
— saturosporyna (rycina 9 wzér 1) — jest bardzo silnym
inhibitorem dla licznej grupy kinaz. Struktura saturosporyny
postuzyta do syntezy metaloorganicznego, oktaedrycznego

Rycina 9. Wz6r strukturalny staurosporyny (1), rutenowej pochodnej (2) i DW1/2 (3) [23]
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Rycina 10. Wzo6r strukturalny RDC-11

kompleksu rutenu (rycina 9 wzér 2), ktéry podobnie jak
ligand, dziata jako inhibitor kinaz biatkowych. Badania wyka-
zaly, ze zwiazek ten jest selektywnym oraz konkurencyjnym
w stosunku do ATP inhibitorem kinazy syntazy glikogenu
(GSK-3). Warto podkresli¢, ze otrzymany kompleks rutenu
wykazuje znacznie wieksze powinowactwo i selektywnosé
dziatania w poréwnaniu z wzorcowa staurosporyna. Kolejne
badania ujawnity, ze minimalna modyfikacja w strukturze
omawianego kompleksu polegajaca na wprowadzeniu do
czasteczki indolu grupy hydroksylowej skutkuje zwieksze-
niem powinowactwa zwigzku do GSK-3. Korzystniejsze wia-
sciwosci zsyntetyzowanego zwigzku DW1/2 (rycina 9 wzoér 3)
wynikaja z lepszej interakcji z miejscem wigzania ATP.
Otrzymany zwigzek DW1/2 jest rozpuszczalnym w wodzie,
specyficznym i wysoce selektywnym inhibitorem zdolnym
modulowa¢ komérkowe $ciezki sygnatowe [25] i dziata
poprzez ukierunkowana aktywnos¢ wobec biatek zamiast
DNA. Udowodniono, ze DW1/2 aktywuje p53iindukuje tym
samym apoptoze poprzez szlak mitochondrialny w wysoce
chemoodpornych komaérkach czerniaka [44]. Mechanizm ak-
tywnosci DW1/2 wydaje sie stanowi¢ podstawe powodzenia
w leczeniu nowotwordw, w ktorych proliferacje moduluje
GSK-3. Przyktadem moze by¢ nowotwor trzustki, gdzie inhi-
bicja GSK-3 prowadzi do zmniejszenia proliferacji komorek
nowotworu i wptywa na obnizenie aktywnosci mediatoréw
transkrypcji gendéw [25].

Kolejny zwigzek — RDC11 (ryc. 10) — wykazuje aktyw-
nos¢ przeciwnowotworowa w stosunku do komérek od-
pornych na dziatanie cisplatyny, a przy tym charakteryzuje
sie mniejsza niz cisplatyna toksycznoscia. W stosunku do
zwigzku referencyjnego wykazywat nizsza nefrotoksycznosé¢,
neurotoksyczno$¢ oraz hepatotoksycznos¢. Badania in vitro
dowiodty, ze RDC11 w duzo mniejszym stopniu niz cisplatyna
prowadzi do uszkodzenia DNA, co wskazuje, ze inne $ciezki
komodrkowe odpowiadaja za efekt przeciwnowotworowy
tego zwiazku. Najprawdopodobniej aktywnos¢ ta wynika
z indukgji ekspres;ji kilku genéw na $ciezce stresu retikulum

endoplazmatycznego, Bip, Xbp1, Pdi oraz Chop, wsrdd kté-
rych Chop odgrywa najistotniejsza role dla cytotoksycznosci
RDC11. Aktywacja transkrypcji Chop prowadzi do ekspre-
sji dwoch jego proapoptotycznych genéw — Chacl oraz
Trb3.Wyciszenie Chop znacznie redukowato cytotoksycznosé
zwiazku, podczas gdy nadekspresja wzmagata proces apop-
tozy komérki po ekspozycji na kompleks rutenu. Badanie
to dowodzi, ze gen ten jest niezbedny dla uzyskania efektu
przeciwnowotworowego RDC11 [45].

Ruten jako podstawa tworzenia zwiqzkow
o konstrukcji tréjwymiarowej

Kompleksy metali daja wiele mozliwosci w tworzeniu
nowych chemoterapeutykdéw. Potencjat wielkiej réznorod-
nosci zwigzkéw opartych na metalach zapewnia szereg
zmiennych, takich jak rodzaj metalu, swoiste wtasciwosci
kationéw i ligandéw, stopien utlenienia jonu centralne-
go, ilos¢ i rodzaj liganddw, szeroki zakres liczb koordynacji
i geometrii zwiazku. Jony metali wtaczane sg do potencjal-
nych lekéw przeciwnowotworowych ze wzgledu na ich
reaktywnos¢ i cytotoksycznosé. Obecnie sg one réwniez
wykorzystywane jako podstawa tworzenia dobrze zdefinio-
wanych, tréjwymiarowych konstrukgji. Podejscie to pozwala
na synteze zwigzkow o strukturze z unikalna stechiometrig
i orientacja organicznych ligandéw, wykorzystujac dostep-
nos¢ réznych geometrii komplekséw metali. W ten sposéb
otrzymano konstrukcje niedostepne dla czysto organicz-
nych zwigzkéw, jednak ze wzgledu na kinetyczng inercje
wigzan koordynacyjnych w zasadzie zachowuja sie one jak
zwiazki organiczne [46].

W kompleksie rutenu DW1/2 metal stanowi centrum,
wokot ktérego zorganizowane sa ligandy organiczne w prze-
strzeni tréjwymiarowej tak, aby zapewniaty dostep do miejsc
dziatania nie zawsze dostepnych dla struktur czysto orga-
nicznych. Interakcja DW1/2 z biatkowa kinaza Pim-1 zacho-
dzi zgodnie z modelem typowym dla wigzania inhibitoréw
organicznych tego enzymu. W DW1/2 centrum metaliczne
nie jest zaangazowane w bezposrednie wigzanie w miejscu
aktywnym enzymu. Metal decyduje o orientacji ligandéw
W przestrzeni receptora, stwarza strukture tréjwymiarowa
komplementarng ksztattem i obecnoscia grup funkcyjnych
z miejscem wigzania w Pim-1. Pim-1 jest protoonkogenem
rodziny kinaz serynowo-treoninowych nadekspresjonowa-
nych w wielu typach ciezkich biataczek ludzkich. Ekspresja
tego enzymu wiaze sie ze wzrostem indukgji mitozy i zwiek-
szeniem przezycia komérek niezaleznie od stymulacji czyn-
nika wzrostu. Dodatkowo dziata on synergistycznie z c-Myc
w wywotywaniu biataczki oraz jednoczesnie zwieksza ak-
tywnos¢ transkrypcyjna komérkowego czynnika proliferacji
c-Myc [47]. Inhibicja Pim-1 poprzez DW1/2 stanowi nowa
koncepcje terapii nowotwordéw, w szczegdélnosci wiaczajac
nowotwory oporne na matoczasteczkowe inhibitory kinazy
tyrozynowej [48].
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Nanotechnologia kompleksow rutenu

W celu uzyskania lepszych efektow terapii wielu jed-
nostek chorobowych coraz czesciej stosowane sa nowe
podejscia zastepujace konwencjonalne schematy leczenia.
Jednym z najnowszych i najbardziej obiecujacych, szczegdl-
nie w onkologii, jest wykorzystanie nanotechnologii jako
systemu dostarczania lekéw. Systemy te — w poréwnaniu
z klasyczna chemioterapiag — charakteryzuje dtuzszy okres
pottrwania, korzystniejsza biodystrybucja leku i zreduko-
wane efekty uboczne kuracji. Podstawowe nanosystemy
obejmujg systemy nieorganiczne (weglowe nanorurki,
nanoczastki ztota, nanoczastki koloidowe), polimery (den-
drymery, micele, liposomy) oraz nosniki hybrydowe. Micele
polimerowe s3 amfifilowymi sferycznymi strukturami zto-
zonymi z hydrofobowego rdzenia, ktéry przechowuje lek
i hydrofilowej muszli, ktéra stabilizuje micele w srodowisku
wodnym. Zatem polimerowe micele sg wysoce stabilne,
biokompatybilne i odpowiednie do dostarczania i kontro-
lowanego uwalniania leku.

Ze wzgledu na wysoka aktywnos¢ przeciwnowotwo-
rowa, doskonate witasciwosci antymetastatyczne oraz
mate efekty uboczne zwiazki koordynacyjne rutenu nale-
z3 do jednych z najbardziej obiecujacych, potencjalnych
lekéw przeciwnowotworowych na bazie metalu. Jednak
ich kliniczne zastosowanie jest hamowane ze wzgledu na
ograniczong rozpuszczalnos¢ oraz stabilnos¢ w warunkach
fizjologicznych. W celu ominiecia powyzszych problemoéw
na kompleksach rutenu znajdujacych sie w badaniach
klinicznych testowane sa strategie wykorzystujace tech-
niki nanotechnologiczne. Zastosowanie syntetycznych
polimerowych miceli [49] lub polilaktydu z surfaktantem
Twin 80 [50] jako systemoéw dostarczania leku pozwala
przetamac problem szybkiej hydrolizy KP1019, jak réwniez
opornosci wybranych komoérek nowotworowych na ten
zwiazek. Polilaktyd po wprowadzeniu do organizmu ulega
hydrolizie i rozktadowi do kwasu mlekowego, ktéry wyste-
puje naturalnie jako produkt metabolizmu. W zwigzku z tym
zastosowanie jego polimeru jako nosnika leku nie wiaze sie
zryzykiem systemowej toksycznosci [51]. Ponadto omawia-
ny kompleks rutenu wykazuje bardzo duze powinowactwo
do albuminy osocza (HSA), co stanowi do$¢ powazny pro-
blem podczas farmakoterapii. Wprowadzenie zwigzku do
PeGylowanych polimerowych miceli, a nastepnie inkubacja
powstatego uktadu MC-KP1019 z biatkiem nie wykazaty
utworzenia adduktéw MC-KP1019-HSA. Wypetnienie miceli
zwiazkiem rutenu spowodowato réwniez wzrost aktywnosci
przeciwnowotworowej kompleksu oraz przetamato opor-
nos¢ komérek nowotworowych na lek w stanie wolnym.
Szczegdlnie korzystne efekty zostaty osiggniete w przypad-
ku linii komoérkowych niedrobnokomérkowego raka ptuc
(SW1573/2R160, SW1573/2R120) oraz nowotworu piersi
(MCF-7/adr). Aktywnos¢ leku w tych przypadkach wzrosta
odpowiednio 18.9-, 22.7- i 13.0-krotnie. Wzrost aktywnosci
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zwiazku w wyniku nanoformulacji wynika z jego wiekszej
efektywnosci i zdolnosci deformacji DNA [49]. Podobne
rezultaty daty badania nanouktadéw KP1019-polilaktyd-
-TWIN80 (TWNP). Osadzenie leku na no$niku spowodowato
wzrost jego aktywnosci przeciwnowotworowej 20-krotnie
w stosunku do linii komérek raka jelita grubego (SW480)
oraz watroby (Hep3B) [50]. Smier¢ komérek po ekspozy-
cji na TWNP nastepuje w ciggu kilku godzin, co $wiadczy
0 zaangazowaniu w ten proces reaktywnych form tlenu
(ROS) i generowaniu przez TWNP wzmozonego poziomu
stresu oksydacyjnego, ktéry jest odpowiedzialny za wysokg
cytotoksycznos¢ TWNP.

Ponadto na bazie NAMI-A powstata seria lipidowych
zwigzkéw rutenu, ktére w badaniach in vitro — w poréw-
naniu ze zwigzkiem macierzystym — wykazywaty duzo ko-
rzystniejszy profil biologiczny. Charakteryzowaty sie wyzsza
aktywnoscia antyproliferacyjna, stabilnoscig w warunkach
fizjologicznych oraz wychwytem komérkowym [52, 53].

Zastosowanie nanoformulacji stanowi doskonate na-
rzedzie do modyfikacji stabilnosci i aktywnosci przeciwno-
wotworowej KP1019 w warunkach fizjologicznych. Obecnie
trwaja badania in vivo nad tolerancjg i efektami celowanej
terapii nowych nanouktadéw KP1019.

Kompleksy rutenu w terapii choroby Alzhaimera
i wirusa HIV

Szeroko zakrojone badania nad aktywnoscig biologiczng
zwigzkéw rutenu doprowadzity do postawienia hipotezy,
ze kompleksy te oprécz doskonatych wiasciwosci przeciw-
nowotworowych moga wykazywaé réwniez skutecznos¢
w terapii innych schorzen, m.in. choroby Alzheimera czy za-
kazen wirusem HIV. Przeprowadzone doswiadczenia poka-
zaty, ze nowy kompleks rutenu(lll) PMRU20 [(2-aminotiazol-
[trans-tetrachlorobis(2-aminotiazol)-ruten(lll)] wykazuje in
vitro doskonate wiasciwosci neuroprotekcyjne [54]. Poziom
protekcji hodowli neuronéw korowych jest poréwnywalny
z tym, jaki wykazuja klasyczne zwiazki organiczne [55] sto-
sowane obecnie w leczeniu choroby Alzheimera. Ponad-
to zwiazek ten nie wykazuje in vitro istotnej toksycznosci.
Wstepnie okreslona aktywnos¢ biologiczna PMRU20 zostata
przypisana jego zdolnosci inhibicji agregacji f-amyloidu
i zapobiegania tworzeniu oligomeru najprawdopodobniej
jako wynik bezposredniej i Scistej interakcji z peptydem
AB. Badania technika ESI-MS wykazaly, ze w wyniku tego
oddziatywania powstaje stabilny,niekowalencyjny”addukt
pomiedzy kompleksem a AP 1-42. Poréwnanie aktywno-
$ci PMRU20 z NAMI-A i KP1019 dowiodto, ze te 2 ostatnie
zwiagzki nie wykazuja najmniejszej aktywnosci neuropro-
tekcyjnej [54].

Ponadto badaniom biologicznym poddano dwa kom-
pleksy rutenu o wzorze ogéInym [RuCl(n6-p-cymen)L] z po-
chodnymi elwitegrawiru i raltegrawiru (ligand L) — inhibi-
toréw integrazy, lekdéw przeciwwirusowych stosowanych



w leczeniu dorostych zarazonych wirusem HIV. Okazato sig,
ze zwiazki te jako jedyne kompleksy metali wykazuja wy-
soka aktywnos¢ w stosunku do integrazy HIV. Aktywnos¢
kompleksu z pochodng elwitegrawiru wynikata z czesciowej
hydrolizy zwigzku z odtaczeniem tego liganda. Z drugiej
strony kompleks z pochodna raltegrawiru jest bardzo sta-
bilny w roztworze wodnym, a pomimo to wykazywat wyzsza
aktywnos¢ w stosunku do integrazy HIV niz jego analog
z elwitegrawirem. Niemniej jednak najprawdopodobniej
wysoka aktywnosc i inhibicja integrazy HIV-1 przez oba
zwigzki wynika z mozliwosci przenoszenia liganda w miejsce
aktywne enzymu, gdzie moze on interferowac z kofaktorami
magnezu [56].

Przeprowadzone wstepnie badania wykazuja, ze zwiazki
koordynacyjne rutenu w przysztosci moga zosta¢ wykorzy-
stane w nowych strategiach leczenia choréb neurodege-
neracyjnych i wiruséw, w szczegélnosci wirusa HIV, ktory
ze wzgledu na szybkie mutacje i namnazanie utrudnia
skuteczna terapie.

Podsumowanie

Sukces kliniczny cisplatyny doprowadzit do szybkiego
rozwoju badan nad innymi zwigzkami metali mogacych
stanowi¢ nowe, potencjalne leki przeciwnowotworowe.
Na fali tych badan zsyntetyzowanych zostato kilka kom-
plekséw rutenu, ktére ze wzgledu na unikalne wiasciwosci
biochemiczne, selektywne dziatanie w obrebie komoérek
nowotworowych i mniejszg toksycznos¢ w stosunku do
komorek prawidtowych stanowia grupe lekéw drugiej gene-
racji (po kompleksach platyny) opartych na metalu. Zaréwno
kompleksy rutenu(ll), jak i rutenu(lll) wykazujg aktywnos¢
przeciwnowotworowa w stosunku do wielu linii komérek
nowotworowych i modeli zwierzecych. Oméwione w po-
wyzszym przegladzie zwiazki sg aktywne w stosunku do
guzoéw pierwotnych lub dziatajg gtdwnie poprzez inhibicje
proceséw metastazy. Dwa najbardziej obiecujace kompleksy
rutenu(lll) (NAMI-A i KP1019) z powodzeniem zakonczyty
| faze badan klinicznych.

Niemniej jednak zaawansowanie badan nad przeciwno-
wotworowym potencjatem zwigzkéw rutenu jest mniejsze
w poréwnaniu z kompleksami platyny. Obecnie nie jest
mozliwe réwniez jednoznaczne okreslenie mechanizmu
dziatania oraz zakresu aktywnosci biologicznej tych $rod-
kéw. Zdobyta dotychczas wiedza stanowi wazne narzedzie
w dalszych badaniach mechanizmu dziatania zwigzkéw
rutenu, ktéry rézni sie od mechanizmu cisplatyny i jej ana-
logéw. Kompleksy oméwione w opracowaniu, réznigce sie
strukturg i stopniem utlenienia metalu oraz wykazujace
rézng aktywnos¢ biologiczna, s tylko czesciag ogromnych
mozliwosci tworzenia nowych medykamentéw. Przysztosc
komplekséw rutenu jako lekéw i kandydatéw do kolej-
nych badan klinicznych wciaz pozostaje wyzwaniem i daje

duza nadzieje na opracowanie skutecznych terapii wielu
schorzen.
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