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ABSTRAKT

Tato literarni reSerSe ilustruje vhodna chemoterapeutika na bazi kovu, jejich vlastnosti
a v neposledni fad¢ také ekotoxikologii chemoterapeutik. LéCiva bioanorganickd chemie
muze vyuzivat jedine¢nych vlastnosti kovovych iont pro navrh novych 1€kt. To napiiklad
vedlo ke klinické aplikaci chemoterapeutickych c¢inidel pro 1écbu rakoviny, jako je
cisplatina. Problematika pouziti cisplatiny a jejiho slozit¢tho mechanismu ucinku byla
sepsana spolecné s jejim omezenim, zpiisobené toxickymi vedlejsimi ucinky. V ramci mé
reSerSe byla shrnuta Sirok4 skala bimetalickych komplex, jejich toxickych vlastnosti a uziti

pfi boji proti rakoving ¢i problematickych nemocich.

Podstatna cast prace je také vénovana pusobeni téchto toxickych sloucenin na Zzivotni
prostiedi. Je faktem, ze jde o svétove piehlizeny problém, ktery miize zptisobit znecisténi
zivotniho prostfedi na vSech urovnich vcetné lidského zdravi. Po pravu vzbuzuje
obavy pracovni expozice a zdravotniho rizika pro lidi zapojené do vyroby, marketingu
a distribuce protinadorovych 1ékti a v neposledni fadé vylucovani moci jako hlavni faktor
pfispivajici k riznym cytostatickym zbytkim ve vodnim cyklu. V praci je ilustrovano
nékolik studii dopadu ucinkti latek zneciStujici Zivotni prostfedi na strukturu a funkci

lidského zdravi a ekologickych systémtl.

Situaci ani nepomaha fakt, ze v soucasné dobé nebyly identifikovany Zadné latky, které by
mohly chréanit pfed vS§emi druhy toxicity sloucenin a naslednou expozici do zivotniho
prostiedi. Z toho divodu nekon¢i dlouhotrvajici boj chemikli a védci pfi vyvoji novych
protirakovinnych ¢inidel na bazi kovi, které maji rtizné zplsoby plisobeni a mechanismy
ucinku. Obzvlasté v poslednich péti letech védci dosdhli vyznamnych pokrokl v téhle

problematice a miizeme jen nadSené oc¢ekavat dalsi prilom.

Klicovéa slova: cisplatina, toxicita, ekotoxicita, metalické komplexy, lécba rakoviny,

méd’, zlato, ruthenium, ferrocen, protirakovinové komplexy, enviromentalni toxikologie



ABSTRACT

My research illustrates an appropriate iron based chemotherapeutic agents, their properties
and last but not least their ecotoxicology. Medical bioinorganic chemistry is able to use
unique properties of iron ions for creating new drugs. This led to a clinical application of
chemotherapeutic agents like cisplatin to cure various cancers. Issues with using cisplatin
and it’s complicated mechanism of effects have been written down combined with it’s
restrictions rooted in toxic side effects. In my research I summarise a wide variety of
bimetallic complexes, their toxic properties and their use in a fight against cancer or other

serious illnesses.

In a huge part of my thesis I also talk about an impact these toxic compounds have on the
environment. A world wide overlooked issue is the fact that these compounds can cause
a multitude of environmental problems affecting even our own health. Rightfully, there are
concerns of exposure and health risks among people working in production, marketing and
distribution of anti-tumor medication and urine excretion as a main factor contributing to
various cytostatic residues in water cycle. In the thesis I analyse multiple studies focusing
on impact of compounds polluting the environment and it’s effect on health of the population

and nature.

In present, we haven’t discovered any agents that could counteract all types of toxicity of
mentioned compounds and following exposure of the environment. For this reason the
argument regarding the development of new iron based agents with various applications
between chemical industry and scientists isn’t stopping. Especially in the last five years,
scientists have made an enormous progress in this field and we can expect more

breakthroughs in the future.

Keywords: cisplatin, toxicity, ecotoxicity, metallic complexes, cancer treatment

copper, gold, ruthenium, ferrocene, anticancer complexes, environmental toxicology
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UvVOD

Cis-diammindichloridoplatnaty komplex je Ctvercové planarni koordinacni sloucenina
znama také pod nazvem cisplatina. Tahle sloucenina se stala viibec prvnim cytostatikem na
bazi platiny, kterd byla pouzivana k 1é¢bé ovarii, metastatickych tumorti varlat a karcinomu
mocového méchyie. Utinek cytostatika je viak doprovazen velkou fadou vedlejsich u¢inkd
napft. nefrotoxicitou (toxicita pro ledviny), neurotoxicitou (poskozeni nervové soustavy),
ototoxicitou (porucha sluchu) aj. Kromé toho byla u pacientll zjiSténa rezistence vici
cisplatin€, ktera mize byt vrozena nebo ziskana pti opakovaném podani. Z toho diivodu bylo
vénovano velké Usili o zredukovani toxickych Gc€inkt a byly syntetizovany prvné derivaty
platiny (karboplatina, oxaliplatina aj.) Jejich kol je prosty. SniZeni toxickych u¢inkd na
organismus a mensi pocet vedlejSich G¢inkd v porovnani s cisplatinou, ¢ehoz také védci
dosahli. Derivaty platiny Gspé$né nahradily cisplatinu pii 1é€bé nékterych druhi rakoviny.
Avsak ani derivaty platiny nepfekonaly problém lékové rezistence prave z duvodu
ptibuzenstvi s cisplatinou. Strukturné se jedna o jednojaderné komplexy platiny (II) v cis-

nebo trans- konformaci.

Tato situace védce piivedlo na myslenku zkombinovat ucinky dvou kovi do jedné
slouceniny. Prilomovy népad oteviel cestu pestrym syntézam dvou a vicejadernych
komplexnich sloucenin, které se strukturné od cisplatiny a jejich jednojadernych derivati
vice ¢1 méné odliSuji, coz ma za vysledek jiny mechanismus Uc¢inku a jiné spektrum
biologické aktivity. To vedlo ke studiim a syntézdm neplatinovych sloucenin, jakymi jsou
slouceniny ruthenia, médi, zlata aj., které se rovnéz ukdzaly jako rovnocenni kandidati
v zavodu v nalezeni adekvétniho Iéku. Kazdopadné vznikld mnozina vicejadernych
sloucenin predstavuje Sirokou Skalu mechanismi pisobeni a otevird dvefe kreativnim
napadim s cilem ziskani takové kombinace mechanismu biologické aktivity, ktera by
pfinesla malo toxicky Iék s Zadnou rezistenci a mél by dostacujici antiproliferativni u¢inky

na danou buné¢énou linii.
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1 BIMETALICKE SLOUCENINY

Tvorba bimetalickych komplexnich sloucenin je charakteristickou, ne vSak vyhradni,
vlastnosti pfechodnych kovl neboli d-prvki. Komplexni slouc¢eniny jsou slozeny z ¢astic
tvotenych centralnim atomem, ktery ptredstavuje kov a je koordina¢né¢ kovalentnimi (donor-
akceptornimi) vazbami vazan s atomy, ionty, popifipadé atomovymi skupinami souhrnné
oznaCovanymi jako ligandy. Ligandy poskytuji volny elektronovy par (Lewisova baze)

do vakantnich d-orbitald centralniho atomu.’

Tato vazba je zvlastnim piipadem kovalentni vazby, ktera se od klasické kovalentni vazby
li$1 pouze svym vznikem nikoliv vlastnostmi a je tedy rovnocenna k ostatnim kovalentnim
vazbam. Experimentalné€ ji tedy nelze odlisit od klasické kovalentni vazby. Oba elektrony
této vazby jsou spolecné obéma atomiim a maji opac¢ny spin. Tyto elektrony nazyvame

vazebné elektrony a jsou sdileny obéma atomy.°

U koordina¢nich slou¢enin mtize byt zastoupena jednoduché c-vazba, vazba nasobna, anebo
muze dochazet k zpétné donaci m-elektronti, kde ligand vystupuje soucasné jako c-donor,
tak m-akceptor. Toto rozloZeni elektront je charakteristické pro ligandy karbonylu a vazby

tohoto typu patii k nejpevné&jsim.°

Ligandy spole¢né s centralnim atomem tvoii koordinacni sféru. Koordinacni sféra, kterou
ve vzorcich zna¢ime hranatymi zadvorkami, svym sloZenim ovlivituje podobu koordinacnich
sloucenin. Koordina¢ni slouceniny maji v zavislosti na oxida¢nim stavu centralniho atomu,
velikosti koordina¢niho Cisla a naboje ligandu charakter kationtu, aniontu nebo Castice
elektroneutralni povahy. Pokud se v komplexech vyskytuje pouze jeden centralni atom, jde
o jednojaderné (mononuklearni) komplexy. AvSak koordinacni sféra mize obsahovat vice
centralnich atomil spojenych bud’ mistkovym ligandem, anebo vazbou kov-kov. Takové

komplexy se pak oznacuji jako vicejaderné (polynuklearni).’

1.1 Historie koordina¢nich sloucenin

Za samotného zakladatele koordinani chemie je povazovan némecky chemik Alfred
Werner, ktery v roce 1893 publikoval své celozivotni dilo vénované problematice konstituce
anorganickych sloudenin.! Alfred Werner objasnil piiciny existence koordina¢nich
sloucenin, jejich sloZeni a stabilitu. Vyvratil dosavadni piedstavu, Ze koordinacné vazané
atomy vytvaii kovalentni vazbu s takovym poctem ¢astic, ktery odpovida jeho mocenstvi,

a vyjadiil, Ze atomy maji hlavni a vedlejsi typ valence.! Hlavnim typem valence je myslen
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oxidac¢ni stav atomu, tedy v koordina¢nich slouc¢eninach oxidac¢ni ¢islo centralniho atomu,
ktery k sobé musi mit i odpovidajici hodnotu aniontu, aby byl zachovan neutralni naboj.
Wernerovym druhym typem valence je valence vedlejsi, ktera odpovida prostorovému
uspotadani. Tento typ valence muze byt vyvazovan jak anionty, tak neutralnimi molekulami.
Tato vedlejsi valence odpovidd pojmu ,koordinacni ¢islo®, které nam udava pocet
donorovych atomi pfimo vazanych na centralni atom.? U koordina¢nich slouc¢enin kazdému
koordina¢nimu Cislu pfislusi jasnd koordina¢ni geometrie. Pfechodné kovy nabyvaji
nejéastéji koordinacnich &isel 2-9 a nejbézngjsimi jsou koordinaéni ¢isla 4 a 6.

Alfred Werner vysvétlil do té doby nevysvétlitelné vlastnosti a chovéani slozitych
komplexnich soli. Za jeho pfinos véd¢ mu byla jako prvnimu roku 1913 udé¢lena Nobelova
cena v oblasti anorganické chemie, a to za navrh oktaedrické struktury komplexti

piechodnych kovi.*

1.2 Cisplatina

Cisplatina, cis-diamindichloroplatnaty komplex; (cis-DDP) je komplexni sloucenina, kde je
centrdlnim kovem platina v oxidacnim ¢isle +I1, na ktery jsou vazany dva chloridové a dva
amin ligandy, jez jsou vzajemné v cis- poloze. Amin ligandy v molekule cisplatiny jsou
pevné vazany, zatimco chloridové skupiny mizou byt nahrazeny jinymi ligandy
(nukleofily). Na Obr. 1 je zndzornéna molekula cisplatiny a na Obr. 2 pak metoda jeji
ptipravy. Biologické vlastnosti cisplatiny byly objeveny Rosenbegem a Van Campem
nahodné pfi elektrolyze za pouziti platinové elektrody, a poté byla latka aplikovana pti 1é€be

Sarkomu 180 u bilych mysi.®

3 Cl

Obrézek 1: Struktura cisplatiny
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Obrazek 2: Mechanismus pripravy cisplatiny

Po mnohych preklinickych a klinickych studiich byla cisplatina od roku 1978 pouzivana pro
1é¢bu rakoviny a je pouzivana do dnes.® Od té doby se stala jednim z celosvétové
nejuzivangjSich 1é€iv pro lécbu rakoviny varlat, vajecnikii, mocového méchyte
a malobunééného nadoru plic.!® Pouziti cisplatiny pro lé¢bu nadorovych onemocnéni
je spojeno s nékolika nevyhodami. Prvni nevyhodou je velmi tizké rozmezi nadorovych linii,
na které cisplatina plisobi, a také to, Ze dochézi ke vzniku rezistence viici jejimu pusobeni.
Cisplatina ma také omezenou rozpustnost ve vodném roztoku®, aproto je podivéna
ve fyziologickém roztoku 0,9% chloridu sodného intraven6zné v kombinaci
s gemcitabinem, (analog pyrimidinového nukleosidu deoxycytidinu, ktery vytvari
metabolity blokujici metabolismus nukleovych kyselin).?! S gemcitabinem nese cisplatina
vétsi ucinnost proti nddorovym onemocnénim.

Dalsi nevyhodou pouziti cisplatiny pii léceni jsou jeji vedlejsi Gcinky, mezi které patii
naptiklad poskozovani ledvin, periferni neuropatie (poskozeni nervového systému),?
leukopenie (pokles poctu leukocytll v periferni krvi),”> poskozeni mocového ustroji,
zvraceni, nevolnost déle nefrotoxicita (poskozeni ledvin)!® a ototoxicita (poskozeni
vnitintho ucha).” Neddvné studie prokazaly, Ze cisplatina blokuje funkci jednoho
spektra uziti cisplatiny a mnoha vedlejSich t¢inkli dochazelo k hledani u¢innéjSich a méné

toxickych alternativ zaloZenych napiiklad na modifikaci sloZeni cisplatiny.® Toto usili
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smétovalo k syntéze tisich komplexnich sloucenin na bazi platiny, které byly in vitro
testovany na rtiznych nadorovych liniich. Pouze zlomek téchto testovanych latek vSak
dosahl klinickych studii a vétSina z nich byla nakonec z klinickych testli vytazena. Ty, které
dosahly klinického pouziti a byly schvaleny pro klinické uziti, jsou naptiklad karboplatina,
diammin [1,1-cyklobutandikarboxylato(2-)]-O,0 -platnaty komplex, oxaliplatina [SP-4-2-
(1R-trans)](cyklohexan-1,2-diamin-N,N ")[ethandiolato(2-)-0,0"] platnaty komplex

a nedaplatina cis-[diammin-glykolato] platnaty komplex.?

1.2.1 Mechanismus reakce cisplatiny

Od objeveni cisplatiny uplynulo jiz vice nez 35 let. Pfestoze bylo popsano jiz mnoho
mechanismu uc¢inku této latky, jeji zcela pfesny mechanismus plsobeni neni dosud zcela
objasnén.’ K dispozici je velké mnozstvi ditkazil, Ze k usmrceni nadorovych bungk dochazi
ze schopnosti cisplatiny tvofit kovalentni vazbu s jadernou DNA. Cisplatina se v bufice vaze
na purinové baze, konkrétné na N7-guaninu, ¢imz blokuje mechanismus transkripce DNA,
a tim i jeji replikaci.® Podrobné&ji miizeme Gi¢inek cisplatiny popsat tak, Ze ptisobi na DNA
v bunééném jadie (Obr. 3), kde je koncentrace chloridovych aniontd mensi
nez v extracelularnich tekutindch. V intracelularnim prostiedi buiiky obsahujicim nizké
koncentrace chloridovych iontli dochazi k odstépovani dvou chloridovych ligandt za vzniku
kladné nabité mono- a poté di-aqua formy komplexu. Bylo dokazano, ze pravé aqua formy

se piimo vazi na DNA.'

Komplex se vaze ve dvou krocich, kdy nejprve vytvoii mono-funkéni adukty pfednostné na
bazich guaninu, které se nasledn€ navazi v blizkosti vnitini fetézcové vazby mezi
sousednimi purinovymi zbytky (1,2-GG nebo 1,2-AG vnitini fetézcova vazba).® Dal dochazi
k tvorbé mensich aduktii 1,3-GXG (X % A,C, T).® Adukty tvofené cisplatinou v DNA
ovliviiuji jeji sekundarni strukturu. In vitro studie prokézaly, Ze interakce mezi molekulou
cisplatiny a DNA muzZe pfispivat k vytvafeni superoxidovych Radikald, které zplsobuji
zanik rakovinnych bungk.'* Nésledna pozorovéani odhalila, Ze cisplatina miize zastavit Gz
fazi bunécného cyklu (faze cyklu, kdy dochazi ke kondenzaci chromozom, k tvorbé
mitotického aparatu a destrukci jaderného obalu a buiika se piipravuje na rozdéleni)®
a spustit programovanou buné¢nou smrt (apoptdza). Nicméné jelikoz apoptoza je komplexni
proces, musi byt jeSt€¢ objeveno mnozstvi jinych moznych cest pro uplné pochopeni

mechanismu, pomoci kterého cisplatina spousti apoptozu.®
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Obrazek 3: Mechanismus piisobeni cisplatiny

1.2.2 Karboplatina

Tato sloucenina s obecnym vzorcem diammin[l,1-cyklobutandikarboxylato(2-)]-O,0 -
platnaty komplex (obr.4) je prvnim derivatem cisplatiny pouzivanym v klinické praxi. Byla
syntetizovana ndhradou snadno odstépitelnych chloridovych skupin chelatujici 7,1-
cyclobutandikarboxylovou kyselinou.”® V tomto komplexu je kovovy ion koordinovan
bidentatnim dikarboxylovym ligandem. Vzhledem k tomu, Ze karboxylatova skupina je
stabilngjsi nez chloridova, karboplatina vykazuje pomalejsi kinetiku.!> Karboplatina je také

stabiln€jsi neZ cisplatina, a to pfedevsim kviili tomu, Ze ligandy jsou spojeny do chelatového
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kruhu a diky tomuto uspofadani se v mensim mnozstvi vaze na bilkoviny a moci se vylucuje

v nezménéném stavu.'®

o
0
\ _NH;
Pt
/ NH,

Obrézek 4: Karboplatina

V porovnani s cisplatinou je karboplatina 1épe tolerovana organismem s menSim poctem
vedlejsich ucinkil. Niz§i reaktivita karboplatiny vede také k mensi toxicité pro mocové cesty
a gastrointestinalniho traktu ve srovnani s cisplatinou. Karboplatina UspéSné nahradila
cisplatinu pii 1écbé nékterych druhi rakoviny, jako je pokrocily recidivujici karcinom plic
a pokrocila nebo recidivujici rakovina vajecnikli. Kromé toho nizs$i toxicita umoziuje
pouziti vysSich davek a prodlouzeni doby 1écby. Nicméné karboplatina neptekonava
problém lékové rezistence v disledku zkiizené rezistence (soucasna necitlivost nddorovych
bunék na Iék, ktery ma podobnou chemickou strukturu a stejny mechanismus ucinku)
s cisplatinou. Aackoliv je karboplatina mén¢ toxicka a snadnéji se podava, nenese zadné
zésadni vyhody oproti cisplating.!® Dnes se b&Zné uziva jako 1é¢ivo v USA, ve Spojeném

Kralovstvi a Kanadé.

1.2.3 Oxaliplatina

Oxaliplatina [(1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin]etanedioato-O,0)platina(Il) (obr.5) je dalsi
analog cisplatiny, ktery se ziska nahrazenim snadno odstépitelnych chloridovych skupin.!?
V oxaliplatiné je kovovy iont koordinovan 1,2-diaminocyklohexanem a oxalatovymi
(Stavelovym) ligandem. V roce 1990 byla schvalena pro klinické pouziti na tzemi Evropské
unie a v roce 2000 na izemi Spojenych statf.'® Oxalipaltina je nyni pouZivana pro 1éceni
rakovinnych linii rezistentnich vii¢i jinym analogiim komplext platiny.'> Pouziva se hlavné
pro 1écbu kolorektalniho karcinomu, a to v kombinaci s 5-fluorouracilem a leukovorinem,
ktery obnovuje metabolismus kyseliny listové v kombinaci znamé jako FOLFOX." Jeji

ucinnost oproti cisplatiné je vySsi, ovSem toxicita vici ledvindm je niz$i, coz bylo
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dokazano v preklinickych studiich provadénych in vivo. Bylo také dokdzano, ze nevykazuje
zki{Zenou rezistenci s cisplatinou.’> Cytotoxick4 aktivita tohoto 1éku vyplyva z inhibice
syntézy DNA v rakovinnych bunkéch. Ve skuteCnosti tvoii jak vné fetézcové, tak vnitro
fetézcové vazby v DNA zabranujici replikaci a transkripci DNA a spousti tak bunécnou
smrt. Adukty tvofené z oxaliplatiny ztratou oxalatového fetézce jsou uCinngjsi v inhibici

syntézy DNA nez adukty DNA vznikajici z cisplatiny.'”

Obrazek 5: Oxaliplatina
1.2.4 Nedaplatina

Nedaplatina [cis-diammin-glykolato] platnaty komplex (Obr.6) je analog cisplatiny druhé
generace, ktery byl vyvinut v Japonsku.!” Tento 1ék byl vytvofen s cilem minimalizovat
nefrotoxicitu a gastrotoxicitu cisplatiny pii zachovani stejné ucinnosti. Nedaplatina
pfedstavuje dva ammin a glykolatovy ligand, ktery tvofi péti€lenny kruh s platinovym
iontem.'® Rozpustnost nedaplatiny ve vodé je desetkrat vy$§i nez u cisplatiny. Ve skute¢nosti
vykazuje niz$i nefrotoxicitu nez cisplatina a karboplatina, a zdrovenh ma protinadorové
ucinky srovnatelné s cisplatinou. Nedaplatina interaguje s DNA podobn¢ jako cisplatina
nebo karboplatina. Jeji u¢innost je podobna jako u cisplatiny, ale bylo dok4zano, ze je méné
toxickd pro ledviny, gastrointestinalni trakt a nervovy systém.!> V soucasné dobé je
registrovana v Japonsku pro 1éc¢bu nadorovych onemocnéni hlavy, krku, varlat, plic,
vaje¢nikil, nemalobun&né rakoviny plic.® Miize zpiisobit trombocytopenii (sniZeni poctu

trombocytl v periferni krvi) a také nefrotoxicitu pii absenci hydratace pted a po oSetfeni.
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V soucasné dobé¢ probihaji klinické testy nedaplatiny zejména v kombinaci s jinymi léky

proti nemalobunééné rakoving plic, délozniho hrdla, jicnu, varlat, hlavy a krku.'

O
o) Y
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Obrazek 6: Nedaplatina

1.2.5 Lobaplatina

V lobaplatin¢ (Obr. 7), jejiz systematicky nazev je [SP-4-2-(1R-trans)](1,2-
bisaminomethylcyklobutan-N,N")[hydroxypropaonato(2-)-O,0 platnaty ~ komplex, je
platinovy ion Pt(Il) koordinovan dusikovymi atomy 1,5-diaminomethyl-cyklobutanu

a jednou molekulou kyseliny mlé¢né (C3Hg03).!?

NH2 O
\ /
N\
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Obrazek 7: Lobaplatina

Lobaplatina vaze DNA ptrednostné na zbytcich N7-guaninu a vytvaii hlavné mezi fetézcové
pri¢né vazby, avSak soucasné inhibuje DNA a RNA polymerazy. Lobaplatina vykazuje
in vitro cytotoxickou aktivitu proti Sirokému spektru nddorovych bunéénych linii véetné téch
nadort, které jsou rezistentni vii¢i plisobeni cisplatiny a karboplatiny.!> Lobaplatina byla
schvalena v Cind pro 1é¢bu chronické myeloidni leukemie a neoperovatelnych
metastatickych malobunécnych rakovin plic a prsu. Klinické studie byly rovnéz dokonceny
v jinych zemich jako jsou USA, Brazilie, JAR a v zemich Australie a Evropy pro 1écbu
rakoviny prsu, jicnu, plic, vajeénikGi a chronické myeloidni leukemie.!> Lobaplatina
vykazuje malou hodnotu vedlejSich Gi€inku oproti cisplatiné a mensi hodnotu neurotoxicity

a nefrotoxicity.?®
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1.3 Vicejaderné metalické komplexy

Protoze jsou komplexy platiny (II) dobfe zavedena 1é¢iva v moderni protinadorové terapii,
nefesi klinické problémy jako je ziskana rezistence, izké spektrum ucinku, vysoka toxicita
a mnozstvi vedlejsich u¢inka.?® Jedna ze strategii k piekonani téchto omezeni naléza svou
inspiraci v bimetalickych katalyzatorech a metaloproteinech. To spocivd v pouziti
vicejadernych komplexnich sloucenin s cilem zvySeni biologické aktivity. Je prokazano, ze
interakce mezi kovy v té€sné blizkosti vede k novym mechanismtim uc¢inku proti nadorovym
bunkam a diky tomu i ke zvySeni cytotoxicity. Rovnéz se bimetalick¢ komplexy mohou
v biologickém prostiedi rozdélit na dva samostatné plisobici komplexy, tzv. bimodalni latky.
Bimodalni latky jsou takové, ve kterych kazda ze dvou ¢astic mize na nadorovou buniku
plsobit zcela odlisnym mechanismem G¢inku, a tim tak zvysit aktivitu slouceniny.?® Tyto
komplexy piechodnych kovl nabizeji interakci s DNA na nékolika vazebnych mistech.
Ptrechodné kovy se mohou vazat na DNA pomoci riznych vazebnych interakci, jako je
iontova vazba, kovalentni vazba, poptipad€ interkalaci (wmewenim - vara jednoho ligandu

usnadiiuje navazani dal§iho).*8

1.4 Zlato

Komplexy zlata se jiz od poloviny 20. stoleti pouzivaly k 1é¢b¢ artritidy (= autoimunitni

onemocnéni kloubli provadzené ztratou jejich hybnosti).?’

Diive se k 1écbé pouzival
(Na3[Au(S,03),] pod obecnym ndzvem Sanocrysin, avSak v dnesni dobé se k 1é€bé tohoto
onemocnéni pouZziva slou€enina s nazvem Auranofin (Obr 8). Auranofin je (2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-1- thio-B-D-glukopyranosyl)(triethylfosfin) zlatny komplex. Obsahuje fosfinovy

ligand, ktery zvySuje rozpustnost v lipidech a nasledné vstiebavani 1é¢iva ve stievech.?’
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Obrazek 8: Auranofin
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Déle bylo dokazano, ze fosfinovy ligand méa vyznamny vliv na protirakovinnou biologickou
aktivitu. S ohledem na vysledky téchto studii byly pozdéji syntetizovany a biologicky
testovany vicejaderné komplexy zlata.?® Dale se védci zabyvali zlatem v oxidaénim stavu I1I
a bylo prokazano, ze Au (III) ma vliv na propustnost bunék (zamezovani prichodu ¢astic
skrz membranu) a funkci iontovych kanali, receptorti a enzymut. Mimo to bylo zjisténo, ze
slouceniny obsahujici ve své struktute Au (III) vyvolavaji smrt naddorové buiky tim, ze
inhibuji funkci intracelularnich proteind, a tim méni mitochondridlni funkce.*' Byly
syntetizovany a charakterizovany fady monojadernych i heterodvojjadernych komplexi

zlata (I) a platiny (II) s novym dipyridylammino-fosfinovym ligandem (Obr 9).%

Obrazek 9: Monojaderny komplex s PPh> ligandem

1.4.1 Heterobimetalicky komplex zlata a platiny

Jak jiz vime, platnaté 1éky na bazi platiny jsou jednémi z nejuZivangjSich pro 1é€bu nadort
varlat a vajecniki. V piipadé komplext zlata (III) je znamo, Ze ionty tohoto kovu vykonavaji
celou fadu aktivit, véetn& potladeni bunééné proliferace (mnozeni bunék),’* nesou
protinadorovou aktivitu, plisobi v prevenci proti malérii a také nesou apoptické ginky.>!
Podobnost mezi platinou (II) a izoelektronickym zlatem (III) naznacuje, ze komplexy zlata

mohou vykazovat slibnou cytotoxicitu.’!

Byl syntetizovan komplex obecného slozeni [Au(L1)(L2)Pt]Cl> (Obr. 10) (L1= 1,8-
diamminonaftalen, L2 = bis-1,4-di[([1,10]fenantrolin-5-yl) amminomethyl] cyklohexan).’!

V soucasné dobé je tento komplex studovan pro jeho protinddorovou aktivitu.
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Jedné se o prozatim prvni studie komplexu tohoto typu pii 16¢bé rakoviny. Uéinky této latky
byly studovany a testovany na rakovinnych embryonalnich krysich fibroblastech podobnych
lidskym rakovinnym buiikam.’! Vysledky ukazaly, Ze komplex nese vys§i aktivitu neZ
cisplatina a in vitro studie prokazaly, ze jeho ucCinnost se selektivné zamétfuje pouze

na rakovinné buriky, nikoliv na buiiky zdravé.!

Obrazek 10: Struktura molekuly [Au(L1)(L2)Pt]Cl>

1.4.2 Heterobimetalicky komplex s pbiH ligandem

Navzdory rozmanitosti molekuldrnich mechanismi, které se projevuji v riznych t¥idach
platinovych komplex, se ukdzala jaderna DNA vétSinou jako hlavni cil. Pro vétSinu z nich
jsou rezistenéni procesy ¢asto aktivovany po dlouhodobé expozici 1éktim platiny. Za ic¢elem
roz§iteni spektra aktivity téchto sloucenin se zamétilo mnoho védcl na potencial

protinddorovych 1é¢iv obsahujicich centra bez platinovych kovii.*

Mezi nimi bylo
prokazano, Ze léky obsahujici ruthenium a zlato jsou slibna alternativni protirakovinova
1é¢iva. Na zakladé druhé moznosti, ¢imZ je mysSlena synergie mezi 1é¢ivem zaloZenym na
plating s cytotoxickymi neplatinovymi kovy, bylo také vyvinuto nékolik smiSenych systému
Pt/Au, které v nekterych ptipadech predstavovaly zlepSené chemicko-fyzikalni vlastnosti.
V ramci toho se védci rozhodli vyvinout nové heterobimetalické komplexy zalozené na Pt
(IT) a Au (I) s vyuzitim 2-(2'-pyridyl)-benzimidazolu (pbiH) jako potencialniho mistkujiciho

ligandu.® Byla syntetizovéana celd série mono- a dvoujadernych Au (I) a Au (IIT) komplexti
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s timto ligandem, avsSak nejslibnéjsi byl komplex o obecném vzorci [(PPhs)Au(p-pbi)Pt-
(Me)(DMSO)][PFg] (Obr. 11).

N [PF,]
N |”
—N N

Obrazek 11: Struktura molekuly [(PPhs)Au(u-pbi) Pt-(Me)(DMSO)] [PFs]

Antiproliferativni u¢inky tohoto komplexu byly studovany a hodnoceny in vitro a vyjadieny
v hodnotach ICso. Byl testovan oproti cisplatin€ resistentni rakoviné vajecniki A2780/S
a A2780/R bunécnych linii, u kterych nabyva hodnot 0,19 + 0,3 (A2780/S) a 0,37 + 0,05
(A2780/R). Zda se tedy, ze v tomto piipad¢ dva kovové druhy pfitomné v heterobimetalické
slouceniné nevykazuji synergicky efekt, ale spiSe aditivni u€inek. To védci usuzuji z faktu,
ze monojaderny komplex Au (I), ktery je pravé vychozi latkou pro ptfipravu bimetalického
komplexu, vykazoval jen o trochu horsi cytotoxickou aktivitu. Na druhou stranu je
pozoruhodné, ze spojeni dvou kovovych skupin ve stejném molekuldrnim struktufe

nezmensuje biologicky u¢inek kazdého z nich.>®
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1.4.3 Heterobimetalicky derivat auranofinu

V cytotoxické rodiné na bazi zlata byly prokdzany silné inhibitory bunééné proliferace
v lidskych nadorovych bunkéach, pomoci di — a trinuklearnich cyklometallovanych
komplext zlata (III) s bis- nebo tris fosfino ligandy a fenylpyridiny. Takova volba byla
diktovana skuteCnosti, ze komplexy zlata a platiny se ukazaly jako jedny z nejvice
cytotoxickych metalo drog a Ze jejich pfedpoklddané intracelularni cile jsou odlisné.
Zatimco platinové komplexy jsou znamy svou vysokou afinitou vazby k nukleovym
kyselindm, komplexy zlata reaguji pfednostné s proteinovymi cili.>’ Ke spojeni dvou kovi,
byl navrzen bifunk¢ni ligand, ktery obsahuje dipyridylaminovou jednotku (DPA) spojenou
s difenylfosfinem na jeho konci. Byl syntetizovan a charakterizovan heterodinuklearni
komplex zlata (I) a platiny (II) s dipyridylamin-fosfinovym ligandem a kromé toho nasledna
substituce chloridového ligandu zlata s 1-thio-f-D-glukdza-tetraacetatem umoznila
dosdhnout bimetalického komplexu (Obr. 12), ktery je derivatem cytotoxického lé¢iva

auranofinu®’.
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Obrazek 12: Struktura derivatu auranofinu
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Ukézalo se, ze tento komplex ma vyssi cytotoxickou aktivitu vic¢i bunéénym liniim
A2780°R a HEK-293T a jen o malo niz&i aktivitu vi¢i bunéénym liniim A549 ve srovnani
s cisplatinou. Je dulezité jest¢ zminit, Ze u tohoto komplexu byla pozorovdna vzéacna
selektivita mezi rakovinnymi a zdravymi bunkami, které komplex ponechava bez
povsimnuti. Védci berou ziskané vysledky jako uspokojivé, protoze slouc¢enina vykazovala

vyrazné antiproliferacni vlastnosti a dokédzala pfekonat fenomén rezistence na cisplatinu.®’

1.5 Osmium

Kovové osmium je velmi podobné plating, at’ uz v chemickych vlastnostech nebo sklonu
obou prvkl tvofit komplexni slouc¢eniny. Z tohoto diivodu se védci snaZzi rozvijet potencidlni
vyuziti osmia dalS§imi studiemi a syntézami s cilem piipravy slouceniny s moznou
biologickou aktivitou.’® Ukazuje se, Ze komplexy osmia by mohly byt velmi prospéiné pii

1é¢bé rakoviny vajeéniki, tlustého stieva a plic.>

1.5.1 Protinadorova aktivita osmia

Je dokazano, ze mnohé organokovové slouceniny osmia vykazuji zajimavé ucinky vuci
rakovinnym buiikdm. Naptiklad [OsCl6(n®-bifenyl)(pinakolat)] vykazuje cytotoxickou
aktivitu vii¢i bun&ené linii rakoviny vajeénikti A2780 a plic A549.37 Piikladem miize byt
syntéza 32 polosendvi¢ovych komplexti osmia s derivaty fenylazopyridin obecného vzorce
[Os(n6-aren)(fenylazopyridin)X]+ (X = chlorid, jodid, aren= p-cymen, bifenyl). U téchto
sloucenin byla studovéna cytotoxicita vii¢i bunécné nadorové linii karcinomu vajecniku
A2780, a to jiz pti nanomolarnich koncentracich. Rovnéz bylo zjisténo, Ze zdména p-cymenu
za bifenyl nebo monodentatniho ligandu X, tedy chloru za jod, vede k vyraznému zvyseni

cytotoxické aktivity této sloudeniny.’’

Organokovové komplexy osmia se staly inspiraci pro navrh novych komplexnich
protinadorovych  1é¢iv.  Byly  syntetizovdny  komplexy  obecného  slozeni
[(bpy)2M(dpb)PtCI2]C12: (M = Ru, Os, bpy = 2.2’-bipyridin, dpb = 2,3-bis(2-pyridyl)
benzquinoxalin) (Obr. 13).% Zajimavost latek tohoto typu spo¢iva v tom, Ze obsahuji svétlo
absorbujici ruthenium ¢&i osmium, a zaroveii platinu.®® Bylo zji§téno, e komplexy

podobnych struktur, které obsahuji 2,3-bis(2-pyridyl)(benzquinoxalin) ligandy, se vazou
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na vazbu DNA Ccdasto interkalacnim zpisobem (vmezefenim — vazba jednoho ligandu

usnadnuje navazani dalsiho).

Obrézek 13: Prevzato: Struktura molekuly [(bpy)M(dpb)PtCIL2]C1>

Myslenkou bylo pérovat cisplatinovy zbytek za pouziti ligandu, ktery je schopen interkalace
do DNA. To poskytuje komplex se dvéma moznymi druhy vazby na DNA, interkalace
a vazba kovalentni.*> Vysledky ukazuji, ze [(bpy)-M(dpb)PtCI,]C1> komplex stejn& jako
cisplatina tvofi predev§im mezifetézcové piricné vazby, a to dokonce ve vétsi mife, nez je
tomu v piipadé cisplatiny.*® Dale stoji za zminku komplex osmia [Os(n°-p-cymen)(pta)Clz],

ktery také vykazuje cytotoxicitu vii¢i nadorovym liniim HT-29 karcinomu tlustého stfeva.*!

1.6 Iridium

Komplexy iridia jsou rovnéZz pfedmétem studii, protoze samotné komplexy tohoto kovu
vykazuji slibnou protinadorovou aktivitu. Pfikladem miiZze byt N-heterometalicky karbenovy
komplex iridia, neboli (NHC) iridia (Obr. 14). Védce zaujal pro jeho zajimavé vlastnosti,
protoze v souasné dobé je jiz znamo n¢kolik kovovych karbenovych komplexd, které
vykazuji antiproliferativni G¢inky.>® Pfestoze mechanismus G¢inku této tiidy kovovych
komplext je studovan, pouzité¢ iridium (III) neukédzalo pouze silnou luminiscenci, ale

vykazuje také antiproliferativni vlastnosti in vitro a in vivo.>8
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Obrazek 14: Prevzato: NHC komplex iridia

Kwvili nizsi stabilité oxidaéniho stupné je mnohem mensi pozornost vénovana komplexiim
iridia v oxida¢nim ¢isle (I). Neexistuje mnoho sloucenin iridia (I), které by meclo
antibakterialni, antiparazitické nebo antiproliferativni vlastnosti.>® Avsak i pies to je mnoho
NHC komplexi iridia (I) studovano, a dokonce byla zjisténa piitomnost komplexu
v rakovinnych bunikéach, jako je tomu u NHC komplexu iridia (I) s obecnym ndzvem [1-
methyl-3-(pentamethylbenzyl)-imidazol-2-ylidin] cyklooktadien. U tohoto komplexu byla
zjisténa antiproliferativni aktivita pomoci MTT testu (stanoveni metabolické aktivity) vici
rakovinnym buitkdim MCF-7 (adenokarcinom prsu), HT-29 (adenokarcinom tlustého stieva)
a HEK-293T (karcinom ledvin), a to pii stfedni inhibi¢ni koncentraci, pii které dochazi

k zamezeni ristu organismu ICso=14,6uM.>

1.6.1 Polosendvi¢ové komplexy irida

Stejné jako u osmia, tak i u iridia najdeme polosendvicové komplexy, které vykazuji slibnou
protinadorovou aktivitu. Pfikladem muze byt polosendvi¢ovy komplex obecné struktury [(9-
EtCbz-3-N:CH-2-py)Ir(Cp*)CI][PFs], (kde Cp* = 1,2,3,4,5-pentametylcyklopentadienyl),
ktery vykazuje cytotoxicitu proti rakovinnym buitkdim MCF-7 hodnotou ICso= 8§ uM
koncentracich.?® Nebo také polosendvicovy komplex [Ir(Cp*)(dm4bt)C1]SbFs (kde dmdbt=
2,2¢-difenyl-4,4‘-bithiazol), ktery vykazuje cytotoxicitu vii¢i karcinomu prsu MDA-MB-231
a T47D.%
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1.7 Palladium

Komplextim paladia neni prozatim vénovana znacna pozornost, jako je tomu u ostatnich
kovt VIII. B skupiny, avSak i zde nalezneme slibné slouceniny, u kterych se vyskytuji
antiproliferativni vlastnosti. U komplexu [Pd(Dox)Clz] (dox= doxycyklin) probéhla studie
cytotoxické aktivity u myS$i vici chronickym myelogennim leukemickym bunikam typu
K562. Zminény komplex je uUCinny v inhibici ristu bun¢k pii mikromolekuldrnich
koncentracich a zpomaluje tak priibéh nemoci.*? Co se ty¢e heterometalickych komplexti
s platinou, tak je vénovana pozornost sloucenindm platiny se strukturou zietelné odlisnou od
cisplatiny s myslenkou rozdilné interakce na DNA. Jeden takovy je vicejaderny komplex
platiny, ktery obsahuje dva nebo vice platinovych jednotek spojenych pomoci diammino
alkanovych ftetézcl. Pozoruhodny ptiklad je BBR3464 (obr 15), ktery se sklada z trans-
platinovych molekul spojenych dohromady pomoci dvéma 1,6-diaminohexanovymi

molekulami.

Cl NH, NH

% =

NH, ~_""""H,N NH,|*
Pt Pt 4NO,

PP
NHY NH, ~_~_"NH, “NH, N

Ry

Obrazek 15: Struktura molekuly BBR3464

U této slou€eniny bylo zjiSténo, Ze obchézi ptirozenou nebo ziskanou rezistenci cisplatiny
jak in vitro, tak in vivo. BBR3464 byl jiz ve fazi II klinickych studii, ale dalsi studie byly
pozastaveny z divodu zjiSténi, Ze komplex je toxicky a zplisobuje neutropenii, prijem
a nevolnost. Vyhodou bylo, Ze dvé koncové platinové jednotky v tomto komplexu vytvafi
(primarné mezifetézcové) kovalentni interakce s DNA, zatimco centralni platinova jednotka
vytvaii pouze nekovalentni interakce, jako jsou vodikové vazby a elektrostatické interakce.
Podle tohoto principu vznikla mySlenka nahrazeni centrdlniho atomu jinym kovem
za ptitomnosti zbyvajicich platinovych jednotek. Pfestoze by to mohlo mit jemny vliv
na nekovalentni interakce vedouci kjinym spektrim uc€innosti komplexu, tak byly
pfipraveny slouceniny trojjaderného komplexu o obecném vzorci Pt-Pd-Pt. U sloucenin byla
nalezena ucinnost proti bunéénym liniim lidské rakoviny a jedna méla dokonce 20 x vétsi

aktivitu neZ cisplatina proti bun&énym liniim A2780°*R * Po tomto zjisténi doslo k ptipravé
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dvoujaderné¢ho komplexu Pt-Pd, ktery je v soucasné dob¢ studovan pro svou protinadorovou
aktivitu. Obecny vzorec tohoto komplexu, znamy také pod jménem DHD, je [{trans-

PtCI(NH:)2} {p-(HaN(CH2)eNH) } {trans-PdCI(NH:)2](NO3)CI (Obr 16).

H3N NHg(CHz)a'HQN Cl

NS ./ |cinoy
N N
Cl NH;  NH, NH,

Obrazek 16: Struktura molekuly DHD

DHD komplex je syntetizovan spojenim trans-platinové molekuly a trans-palladiové
molekuly. Jako miistek je pouzit 1,6-diaminohexan a jako vyrovnavaci zaporné ionty slouzi
CI" a NOs". Testy prokazaly, ze latka nese zajimavou protinadorovou aktivitu vici lidskym
nadorovym liniim A2780, a véii se, Zze piekona mnoho rezistenci pisobicich v A2780¢R

buné&énych liniich.*

1.7.1 CH25

Navzdory neuspéchu pii klinickych studiich BBR3464 a na zékladé¢ myslenky, Ze zmény
centralnich kovovych iontli nemusi vyznamné meénit kovalentni vazbu koncovych kovovych
iontl, byl syntetizovan a charakterizovan trinuklearni komplex platiny a palladia, ktery
obsahuje pravé dvé platinova jadra a jedno jadro palladia spojené mistkujicimi
diaminoalkdnovymi fetézci za vzniku slouc¢eniny o obecném vzorci [ {trans-PtCI(NH3)}2,-
{trans-Pd(NH3)(2-hydroxypyridin)-(H2N(CH2)sNH2)2]Cls pod oznaéenim CH25 (Obr 17).3®
Byla stanovena aktivita slou¢eniny proti bunéénym liniim lidského karcinomu vaje¢niki:
A2780, A2780°R a A2780%7P%73R Bylo zjisténo, Ze sloudenina vykazuje vyznamnou
protirakovinnou aktivitu proti bunéénym liniim a je pfiblizné€ 45 krat u€¢inné;jsi nez cisplatina
proti bunécéné linii A2780, pfiblizné 76 krat G€inngj$i nez cisplatina proti bunécné linii
A2780cisR a ptiblizné 7 krat 1€innéjsi nez cisplatina proti linii bunék A2780. Vyssi aktivita
CH25 naznacuje, Ze sloucenina je schopna piekonat né€kolik mechanisml rezistence
pusobicich v bun&nych liniich A2780°R a A27807P%73R  Pyedpoklada se, Ze sloudenina

vytvaii fadu adukti s duplexni DNA, kterd indukuje globalni zmény v konformaci DNA
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na rozdil od cisplatiny. Vysoka aktivita CH25 ve srovnani s klinicky netispésnym BBR3464
naznacuje, ze nekovalentni interakce zahrnujici 2-hydroxypyridinovy ligand mohou hrat

vyznamnou roli ve zvy$ovani aktivity CH25.%

1-
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NH; | OH I\IJH3
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Obrazek 17: Struktura molekuly CH25

1.8 Ruthenium

Ruthenium miiZe existovat v nékolika oxida¢nich stavech, avsak co se protinddorovych 1é¢iv
tyka, pouzivé se v oxida¢nich stavech (II) a (III). Faktem je vyménna konstanta Ru*", ktera
je pon&kud pomala pro reakce iontu s biologickymi cili, zatimco vyménna konstanta Ru®" je

t>*, coz naznacuje, ze komplexy Ru?" jsou vhodn&jsi pro reakci

ofad vétsi nez u P
s biologickymi cili v téle. Nicméné obecné pro ruthenium plati, Ze hlavnim faktorem
u komplexit je zavislost na povaze pfipojenych ligandli. Mezi zajimavosti sloucenin
ruthenia (III) patfi také to, Ze v biologickém prosttedi se redukuji na aktivni ¢astice v ox.s.

.

Komplexy ruthenia, které se pouZivaji mimo jiné ve velké mife jako chemické katalyzatory,
se ukazaly jako slibné pro 1é¢bu protinadorovych onemocnéni. Nékteré slouceniny ruthenia
se pouzivaji pii 1é€b¢ primarnich nadori a jiné maji zajimavé vlastnosti tykajici se prevence,
zabranuji rozsifeni nddort do dalSich ¢asti téla. Komplexy projevuji své biologické ucinky

tak, e se chovaji jako specificky inhibitor enzymu, ktery je dtlezity k preziti buiky."

Zajimavymi slouceninami ruthenia (III) nesouci biologickou aktivitu jsou NAMI-A
aKP1019 nebo v piipadé ruthenia (II) pak [Ru(n®-bifenyl)(en)CI]PFs a [(n’-
benzen)Ru(pta)Clz]. Posledni dvé zminéné slouceniny piedstavuji novou skupinu arenovych
sloucenin s protinadorovou aktivitou. Jejich plisobeni v biologickém prostiedi je odlisné

oproti pusobeni komplexi platiny. Dochdzi totiz k odstépeni pouze jednoho ligandu, kterym
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je chlor, nasleduje aquatace a interakce s DNA, ktera je pouze ptes jednu vazbu, nikoliv pies
dvé, jako tomu je u platiny. Jelikoz mechanismus piisobeni je naprosto odlisny, tim padem
1 spektrum nadorovych linii, proti kterym jsou tyto latky aktivni, je naprosto jiné, nez je tomu
u platiny, coz znamena ze tyto latky jsou naopak aktivni i proti nadorovym liniim
rezistentnim va¢i cisplatiné. Nicmén€ nckteré slouceniny ruthenia, které vykazuji
protinadorovou aktivitu, jsou relativné kineticky inertni a ptedpoklada se, ze vykazuji své
biologické ucinky netradiénimi mechanismy. Jednim ztakovych je [(n®-cymen)
Ru(azpy)I]PFs (Obr 18). Zda se, ze tato sloucenina zabiji bunky vytvafenim ROS

(zprostiedkovavanim apoptdzy) pomoci katalytickych mechanismi. '’

CH,
/I/\I ------ i Ry
(/N
7N

Obrazek 18: Struktura molekuly [(n°-cymen) Ru(azpy)I]PFs

1.8.1 NAMI-A

NAMI-A (Obr. 19) je Ru(Ill) sloucenina, jejiz systematicky nazev je [imH][trans-
RuCly(DMSO-S)(im)]. Je syntetizovan pomoci komplexu RuCls-3H>O za ptidani HCl. Na
komplex se vaze DMSO ligand (dimethylsulfoxid) a imidazolovy ligand, které jsou vici

sob& v trans poloze."”

NAMI-A neni ptilis toxicka v porovnani s cisplatinou a ddvky mohou byt i 500mg-m2/den’
!, aviak pfi vy$sich davkach maize dochéazet k tvofeni puchyit na rukach a nohach pacientt.
Dale bylo zjisténo, ze u€inek této slouceniny tkvi v zabranéni Sifeni metastazujicich nadort
do dalsich ¢&asti téla'®, a to predevsim u Lewisova plicniho karcinomu, karcinomu mlé&né

71azy a B16 melanomu.** NAMI-A se nepodili na zabijeni primarniho nadoru, piesto
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vyznamné¢ zpomaluje pribéh nemoci, coz dava lékariim vice ¢asu na ptipadné chirurgické

odstranéni nadoru, a tak rozsifuje moznosti pii 1é¢bé rakoviny.”
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Obrazek 19: Struktura molekuly NAMI-A

1.8.2 KP1019

KP1019 (Obr. 20) je dalsi slouceninou Ru (IIl), jejiz systematicky ndzev je trans-
[RuCl4(ind):]. Syntetizoval ho Prof. Keppler a jeho spolupracovnici. Stejn¢ jako u NAMI-
A, tak 1 zde je vychozi latkou RuCls-3H2O s ptidavkem HCl a nadbytek heterocyklické baze
indazolu za vzniku trans komplexu indazolové soli.'” Na rozdil od NAMI-A je KP1019
velice u¢inna latka pii 1é€be primarnich nadord, rovnéz je minimalné toxicka a malo
rozpustna ve vodg, a proto se podava ve fyziologickém roztoku intravendzng.*¢

Obrazek 20: Struktura molekuly KP1019
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U této latky nebyly zjistény zadné znatelné vedlejsi Gi€inky a je ucinna pii 1écbeé nadort
tlustého streva SW480 a HT29. Zajimavé také je, ze pti uzivani KP1019 po delsi dobu
(naptiklad 1 rok) se stejné jako u ostatnich 1€k vytvari rezistence nadorovych buné¢k viici
1éku, avSak u KP1019 je rezistence po takové dobé pouze 2x vétsi, nez je tomu u bunék,
které nikdy nebyly vystaveny vlivu z4dné Ru slouceniny.!® Pro srovnani je tato rezistence
velice mald a pfiblizné 10 % pfi srovnani se ziskanou rezistenci bunécnych linii, které byly

vystaveny cisplating.*’

1.8.3 Heterobimetalické komplexy ruthenia

V dnesni dob¢ jde o velice dikladné studovanou skupinu latek, které vénuji pozornost
vSechny prestizni laboratofe svéta ve snaze najit U¢inny I€k s antiproliferativnimi
vlastnostmi pii 1é€b€ rtiznych druht rakoviny. Védei vychdzeji z mySlenky spojeni dvou
a vice kovl za vzniku vicejadernych komplexnich sloucenin, ¢imz chtéji docilit ke zvySeni

biologické aktivity.?®

U heterobimetalickych komplexti ruthenia vychéazeji ptredevSim
z cisplatiny a jejich analogii a ruthenia s pestrou molekularni strukturou za pouziti riznych
ligandi, protoze uobou zminénych kovi byly jiz syntetizovany slouceniny
s protinddorovymi vlastnostmi.*® V sou¢asné dobé je pozornost zaméfena predeviim na

vazebné vlastnosti ruthenia s biomolekulami, jako jsou DNA a RNA.#

Zajimavymi piiklady jsou komplexy Naz{[RuCls(DMSO-S)(-u-pyz]2PtCl2} s obecnym
nazvem AH197 a K[RuCl4(DMSO-S(-p-pyz)Pt(DMSO-S)CI2] s obecnym ndzvem IT127.
U obou komplexti bylo pomoci elektroforézy zjiSt€éno, Ze maji protinddorové ucinky
u bunéénych linii A549 nemalého karcinomu plic a MDA-MB-231 karcinomu prsu.
Ptedevsim prvni zminény komplex byl mnohem 0¢innéjs$i nez NAMI-A. Druhy dvoujaderny

komplex byl o néco lepsi nez NAMI-A.#’

1.8.3.1 [Ru(L)2(B)Pt|CI2

Kationtové komplexy disponujici planarnimi aromatickymi ligandy se mohou vazat
interkala¢né na DNA. Takové metalointerkalatory maji sklon byt silné mutagenni a nékteré
znich ukazaly slibnou chemoterapeutickou aktivitu. Jevily se jako velice napomocné
pii prozkouméavani DNA struktury, jejich funkci a interkalace, protoZe ligandy komplexii

se mohou snadno meénit fizenym zpiisobem, a tak usnadnit individualni pouziti. Oktaedricka
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struktura a redoxni aktivita komplexti ruthenia (II) zahrnujici aromatické planarni bidentatni
ligandy maji jedine¢né a prakticky vyhovujici prvky, jako je tfeba siln€ viditelnd absorbance
ve viditelném spektru. Mnoho ammino komplexti ruthenia (IT) ma sklon se selektivné vazat
na imino skupiny v biomolekulach, protoze maji k dispozici volné dusikaté pary
pro koordinaci kovového iontu.*” Tudiz komplexy ruthenia se &asto selektivné vazou
na histidin, imidazol v proteinech a na purinové baze N7-guaninu. V porovnani s jinymi
komplexy je oktaedricky polypyridil komplex ruthenia mnohem vhodnéjsi, protoze je
koordina¢né nasyceny a inertni viic¢i substituci. Takové komplexy se vazou na DNA skrz tfi
typy slabych interakci, a to pfedevsim prevladajici elektrostatickou vazbou, ktera zahrnuje
interakci mezi kationtem kovového komplexu a zapornym nabojem fosfatu na DNA. Dalsi
je interakce ligandu, kterd je charakterizovdna pomoci interkalace elektronové deficitni
vazby planarniho aromatického kruhu (dva — tfi Sesti¢lenné kruhy), které ptiléhaji k parim
bazi Sroubovice nukleové kyseliny. Ttreti interakei je vazba, ve které se kovové komplexy

vazou na DNA pomoci vodikové vazby nebo Van der Walsovymi silami.*

Védci tedy vychéazeli z téchto poznatkli a syntetizovali komplex o obecném vzorci
[Ru(L)2(B)Pt]Cl> (obr 21). Byl syntetizovan s pouzitim (L= 2-fenylimidazo [4,5-f] [1,10]
fenantrolin a mistku B= bis-1,4-di [([1,10] fenantrolin-5-yl) ammino]-2-buten). Mutagenita
tohoto komplexu byla zkoumdana kratkodobym bakteridlnim mutaénim testem, ktery se
Siroce pouziva k detekci mutagenity, tzv. Ames testem. Byl zkouman pro kmen salmonely
TA 98 nesouci frameshift mutaci (vloZeni nukleotidu, coz zpisobi posun ¢teciho ramce,
tzv. frameshift, ktery vede ke vzniku pfed€asného termina¢niho kodénu, a tim tvorbé
zkraceného nefunkéniho proteinu). Testovana sloucenina byla ptimo ti€¢inna na kmen TA 98

jiz pti davee 100pg.
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Obrazek 21: Molekula [Ru(L)>(B)Pt]Cl>

1.8.3.2 Lécba Alzheimerovy choroby

Alzheimerovu chorobu (AD) lze charakterizovat jako progresivni neurodegenerativni
poruchu, ktera vede ke kognitivnimu poklesu a demenci u star§ich osob. AD je jednou
z nejcastjSich neurologickych poruch a ve Spojenych statech je ji postizeno vice nez
5 milionti lidi. Ocekava se, Ze toto Cislo se v pristich nékolika desetiletich zEtyindsobi, pokud
nedojde k priilomu pii objevovani 1éku pro boj s touto chorobou.’® Mozky pacientd s AD
obsahuji velké nanosy senilnich plaki slozenych prevazné ze 40 a 42 zbytkovych peptidi
nazyvanych peptidy amyloidu-f (Apf). Dtikazy naznacuji, ze kognitivni pokles a demence
u pacientll s AD vznikaji pii tvorbé rtiznych agregovanych forem Ap, vcetné oligomert,
protofibrilll a fibrild. Zpravy rovnéz naznacuji, Ze nizkomolekularni rozpustné oligomery
Ap jsou primarni neurotoxické latky odpovédné za pamétové deficity. Navic bylo zjisténo,
ze ptirodni produkty, jako je kurkumin, vitamin A a dal$i obsahujici polyhydroxyfenoly,
jsou ucinnymi inhibitory pfi zmirlovani amyloidni toxicity u transgennich mysi. Interakce
pfechodnych kovii s AS peptidem byla dobie charakterizovana a piedpoklada se, Ze hraje

dilezitou roli v AD.>°



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 36

Zda se, ze klicem tspéchu pti 1écbe AD je zaroven piekonani nejvétsiho problému, a tim je
inhibice AP agregace v ranych fazich, pokud mozno na monomerni Urovni, protoze
oligomery jsou znamé jako neurotoxické. V tomto ohledu se vyuziva chelatacni vlastnost
kovu, kterou je schopnost vytvaret s A molekuly, jez mohou piekonat tuto piekazku. Bylo
uvedeno, ze jeden takovy kovovy komplex ([Pt(BPS)Cl:]) efektivné inhibuje agregaci
a toxicitu AB42.%° Tento komplex byl schopen se navazat na AfS42 na N-koncové &asti
peptidu a vyvolal tak konformacni zménu vedouci k ti¢inné inhibici. Védci se proto rozhodli
navazat na piedchozi studie a syntetizovali sloueninu o obecném vzorci

[(bpy)2Ru(dpp)PtCL]Cls (Obr. 22).

Cl,

Obrézek 22: Molekula [(bpy):Ru(dpp)PtCl>]Cl>

Sloucenina byla navrZena zavedenim druhého kovu obsahujici Ru (II) pfes pfemost’ujici
hydrofobni bipyridylovy ligand pro centrum Ru (II), protoZe bipyridylové ligandy (podobné
polyaromatickym slou¢eninam) koordinuji na Ru a vytvafi velky hydrofobni povrch, ktery
muze zvysit schopnost slou¢eniny vzajemné na sebe pusobit s podobnymi povrchy v Af
peptidu. Pfi kontrolnich testech vykazovala slou€enina pfi nizSich koncentracich podobné
vysledky jako platnata siil a pfi vysSich koncentracich méla lepsi vysledky inhibice agregéatu
ApA42, coz védce utvrdilo v jejich ideji o kladném piinosu druhého kovového centrdlniho

atomu.>?

1.8.3.3 AH197

Pouziti platinovych komplexii jako chemoterapeutickych ¢inidel je praxi, kterd vladla pfi

1é¢bé rakoviny, protoze 1€k na bazi platiny, cisplatina, byl zaveden pfed témét Ctyimi
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desetiletimi. Zatimco mnoho forem chemoterapie, vcetné 1écby cisplatinou, mohou byt
mimotéadné¢ ucinné pii 1écbé primarnich nadorovych onemocnéni, tak mnohé z téchto 1¢kt
nezlistavaji u¢inné poté, co se rakovina stane maligni.®® Z tohoto dfivodu byly spolu
s nezadoucimi vedlejsSimi ucinky a rezistenci na 1éky spojené s cisplatinou a jinymi 1éCivy
na bazi platiny vyhleddvany nové farmaceutické ptipravky obsahujici alternativni kovy.
V poslednich letech vykazovaly komplexy ruthenia slibné jak antiproliferativni, tak i anti-
metastatické ucinky. Z nckolika malo téchto sloucenin, které jsou v soucasné dob¢
vklinickych studiich, bylo prokazano, ze NAMI-A, dobie studovany druh ruthenia (III), se
vaze na sérum proteind a jako 1é¢ivo vyznamné inhibuje mobilitu rakovinnych bun¢k, coz
pravdépodobné odpovida jeho celkové anti-metastatické aktivité. Pravé anti-metastaticka
povaha NAMI-A je obzvlasté slibnd v tom, Ze by mohla potencialné pozvednout skupinu
komplexd, které jsou aktivni pii 16¢bé pozd&jsich stadii malignich nadorti.>® JiZ je znamo, Ze
mnohojaderné komplexy s riznymi kovovymi centry muzou potencidlné vykazovat
synergicky efekt, a tak mit vétsi vliv na jejich biologicky cil nez jednotlivé komplexy
oddélené. Jiz bylo objeveno mnoho jednojadernych platinovych sloucenin, které maji
unikatni chovani a vykazuji rizné interakce s DNA ve srovndni s cisplatinou. Podle téchto
poznatkd byl syntetizovan tiijaderny komplex AH197 (Obr. 23) se strukturnim vzorcem
[Naz]{[RuCls(DMSO-S)(-u-pyz) 2PtCl2}, ktery vychazi ze struktury NAMI-A a cisplatiny
za UCelem ziskani téch nejlepSich vlastnosti obou tfid 1é¢iv. Bylo prokazano, ze AH197

interaguje s DNA ve vétsi mife nez cisplatina.

N
cl cl 2 Na'

Obrazek 23: Struktura molekuly AHI197
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Vzhledem k pfirozené obtiznosti pfi charakterizaci komplexi ruthenia (I11) bylo nutno pouZit
alternativni spektroskopické metody, aby bylo mozné studovat prib¢h jejich reakci nebo
identifikovat meziprodukty a kone¢né produkty.”® EPR se uzivd jako omezeny
spektroskopicky nastroj ke sledovani redukce ruthenia (III) na ruthenium (II) v komplexech
typu NAMI jako detektor "off/on", kde signal EPR ml¢i pro diamagnetické ruthenium (II).
To pomaha pii charakterizaci aktivnich druhti in vivo, protoze komplexy ruthenia (III) jsou
spekulovany, ze pilisobi jako prekurzory mechanismu "aktivace redukci". Pravé proto za
ucelem vyhodnoceni potencidlu tohoto komplexu jako anti-metastaticky byl pomoci této
metody testovan vliv na mobilitu ve dvou rakovinnych bunéénych liniich, a to A549 a MDA -
MB-231. Jelikoz obé bunécné linie jsou vysoce invazivni a byly pouzity pro podobné testy
mobility v pfedchozich studiich, byly tyto linie povazovany za zvlast¢ vhodné pro pouziti
pti hodnoceni slou€eniny jako anti-metastatické latky. Bylo zjisténo, Ze sloucenina je aktivni
vicéi obéma biologickym liniim, a to pii mensich koncentracich nez cisplatina a také nutno
dodat, 7e sloudenina mé vyrazné inhibi¢ni G¢inky na mobilitu bunék. Uplna inhibice byla
pozorovana jiz pii 10 uM, zatimco pfi koncentraci 1 uM byla hladina inhibice srovnatelna
s inhibici NAMI-A pfi 100 uM, coZ naznacuje, Zze AH197 vykazuje inhibi¢ni U€inky, které
jsou ptiblizn€ o dva fady vétsi nez NAMI-A. Ackoliv anti-metastatické vlastnosti komplexi
ruthenia nejsou jesté stale plné pochopeny, tak védci maji za to, ze inhibice buné¢né mobility
je spojena s anti-metastatickou povahou komplexii a také tim, jak se zvySuje pocet kovovych

center v komplexu.>’

1.8.3.4 Ruthplatiny

Rezistence vii¢i 1ékiim a metastazujici nadory jsou hlavnimi pfekazkami pro ucinnou
chemoterapeutickou 1écbu rakoviny. Z téchto divodi jsou velmi zadouci nové strategie
a zpusoby pro ziskani takovych 1ékd, které prav€ umoziiuji bojovat s rezistenci vici 1ékiim
nebo s metastazujicimi nédory. V klinickych podminkach byla Siroce aplikovana
kombinac¢ni terapie, a to pomoci riznych typi protirakovinnych 1é¢iv s malymi molekulami,
které jsou dobfe vyvinuté a aplikovatelné na bazi kovu, jako je Pt, Ru, Au atd. Tyto
heterometalické a multimetalické komplexy mohou zpiisobit synergismus tim, Ze se
zaméfuji na rtizné biologické cile s pouzitim dvou nebo vice kovil v jedné molekule.
Pouzitim dvou a vice 1¢é¢iv jako jedné molekuly mtize umoznit kontrolu farmakokinetickych
a biologickych vlastnosti 16¢iv.?* Navic, i kdyZ u rliznych typii lidskych rakovinovych bunék

muze cytotoxicita nékterych heterobimetalickych nebo multimetalickych sloucenin
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ptrekrocit hladinu cisplatiny, ktera je dosud zlatym standardem protinadorovych 1é¢iv na bazi
kovu, tak jen velmi malo z nich vykazuje ptisobivé u¢inky pti zabijeni bun¢k rezistentnich
na cisplatinu v submikro molédrnim rozmezi. Proto podle inspirace kladného pilisobeni
platiny 1 ruthenia pfi 1€cb¢ rakoviny byla navrhnuta fada heterodinuklearnich komplext Pt
(IV) a Ru (II) rozpustnych ve vod¢ oznacovanych jako ruthplatiny (Obr. 24) s cilem, aby

bylo ziskano vyhod obou kovill za G¢elem bifunkénich protinadorovych 1éka.

Komplex 1 Komplex 3
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NH3
| /\Pt4'
C|—||2u2+—N‘ X o |\C| CI—Ru—N A / |\
OH
Cl P

Komplex 2 Komplex 4
CHs
cl
| O o \
C—RIZE—NTX 0/‘ cl O RUENTN /’\m
| | OH o) | OH
Cl = e) =
I
o}

Obrazek 24: Ruthplatinoveé komplexy 1-4

Ruthplatiny jsou ojedinélym ptikladem bifunkéniho heterodinukledrniho komplexu Pt (IV)
a Ru (II). Patfi mezi nejaktivnéjsi slouCeniny proti naddorovym typlim rezistentnich vici
cisplatiné a maji vyznamné antimetastatické vlastnosti.®® Ruthplatiny 1 — 4 byly ziskany
v rozumnych vytézcich reakci PPA-Pt (IV) s riznymi dimery arenu-Ru (II). Komplexy
ruthplatiny 1 — 3 maji cymen skupinu s riznymi substituenty, zatimco ruthplatina 4 ma
oxalat misto dvou chloridd, ktery koordinuje s Ru. VSechny zminéné ruthplatiny maji vétsi
rozpustnost nez cisplatina. Tyto ve vodé rozpustné bifunk¢ni heterodinuklearni komplexy
Pt (IV) a Ru(ll) s jedinecnym ucinkem vykazuji submikromolarni a nanomolarni
cytotoxicitu ve vetsing testovanych lidskych rakovinnych buiikach, coz je mnohem vyssi nez

cisplatina.®
U riznych typt rakovinnych bunék citlivych na cisplatinu vykazuji ruthplatiny az 32krat
vétsi cytotoxicitu ve srovnani s cisplatinou. Ruthplatiny jsou také vice cytotoxické nez jiné

1éky zahrnujici PPA-Ru (II), PPA-Pt (IV) a smés cisplatiny a PPA-Ru (IT). Jeste zajimavé;si
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je, ze ruthplatiny vykazuji vyznamnou aktivitu u bunék rezistentnich na cisplatinu A2780°sR
a £A549°R a to az do 107ndsobného zvyseni ve srovnani s cisplatinou. Napiiklad hodnoty
ICso cisplatiny v butikdch A2780 a A2780°*R jsou 0,92 a 16 mM, zatimco hodnoty komplexu
rutplatiny 2 ve stejnych bunécnych liniich jsou 0,12 a 0,15 mM. Faktor rezistence (RF)
definovany jako pomér hodnoty ICso v bunkach rezistentnich na cisplatinu k hodnotam
v buiikéch citlivych na cisplatinu ¢ini 17 prave pro cisplatinu. RF se dramaticky snizuje na
1,3 pro ruthplatinu 2. Vyznamné zvySena cytotoxicita a snizeni RF bylo také pozorovano
u bunék A549 a A549R a ruthplatiny jsou rovnéZ velmi aktivni proti ristu lidského prsu
(MCF-7, MDA-MB-231) artistu cervikalnich (HeLa) a leukemickych (HL -60) rakovinnych
bun¢k. Avsak ve srovndni s cisplatinou se cytotoxicita ruthplatiny vyznamné nelisi u bunek

Hs27 a MRC-5%°,

Tabulka ¢. 1. ICso (mM) hodnoty heterodinuklearnich sloucenin (ND = neni urceno)

Bunécna linie  cisplatina komplex 1 komplex 2  komplex3  komplex 4
A2780 0,92 +0,3 0,12 +0,02 0,12+0,03 0,12+0,02 0,09 +0,03
A2780°R 16+5 0,43 £0,01 0,15+0,09 0,32+0,06 0,19+0,03
RF 17 3,6 1,3 2,7 2,1

A549 43+0,5 1,0+0,2 1,3+0,1 1,5+0,1 0,6 + 0,09
A549R 24+3 1,4+0,1 1,6 £0,5 2,9+0,6 1,0+0,3
RF 5,6 1,4 1,2 2,0 1,7
MDA-MB-231 92+24 0,55+0,2 ND ND ND
MCF-7 9,6 +0,8 0,41 £0,04 ND ND ND

HelLa 34+0,1 0,74 + 0,10 0,91 +0,2 0,92+0,04 0,35+£0,04
HL-60 4,1+1 0,17 +£0,03 0,14+0,01 0,16+0,03 0,13+0,02
MRC-5 1,0+£0,3 1,7+0,7 42+ 1,1 1,5+0,7 3,1£20
Hs27 12+1 54+19 7,0+1,7 7.4+1,7 13,0+2,0
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1.9 Méd

Jednou z vyznamnych terapeutickych strategii eradikace rakovinnych bunék je vyvoj 1€kt
zamétenych na poSkozeni DNA. Pravée interakce takovych 1€k s DNA cCasto vede ke vzniku
koordinac¢nich, kovalentnich nebo nekovalentnich aduktd, ¢imz narusuje transkripci anebo
replikaci. Cisplatina a bleomycin jsou znamymi zastupci této kategorie vysoce ucinnych
protinadorovych ¢inidel. Bleomycin (cytostatikum interferujici s DNA) byl izolovan od
Streptomyces verticillus poprvé v roce 1966. Pii spojeni s Zelezem nebo médi za piitomnosti
redukéniho c¢inidla mohou vzniklé komplexy katalyzovat v tvorbu jednotetézcovych
a dvouietézcovych DNA 1ézi, které jsou smrtelné pro rakovinné buiiky.! Toto zjisténi vedlo
k navrhu a ptipravé syntetickych bleomycinovych modeld, jako je Cu (3-Klip-Fen). Tento
pevny komplex o obecném vzorci Cu [Pt-1-(1,10-fenantrolin-3-yloxy)-3-(1,10- fenantrolin-
8-yloxy)propan-2-amin)-Cl>|Clz (Obr. 25) byl navrzen tak, aby zménil vnitini mechanismus
pusobeni platinové ¢asti i casti Cu (3-Klip-Fen), kde Klip je oznaceni pro serinovy mustek

mezi ¢astmi fenantrolinového ligandu.

CuClI2

HN

Cl——Pt——Cl

NH

Obrazek 25: Molekula trans-Cu[Pt(3-Klip-Fen),CI>]Cl>
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Komplex obsahuje platinové centrum, které je koordinované s dvéma 3-Klip-Fenovymi
skupinami, pomoci aminového ligandu a dvéma chloridy, které jsou v trans konformaci.>!
Vzhledem k silnym interakcim s DNA, v niZ dominovaly jak elektrostatické interakce, tak
Castecné interkalace, -Fen derivaty vykazuji velmi vysoké aktivity nukledzy. Nicméné
Cu (3-Klip-Fen) neni schopen provadét pfimé naruseni dvoutetézce (DSB) slouceniny, proto
platina, kterd je pfimo vazani na komplex DNA v Cu (3-Klip-Fen), hraje dileZitou roli.>?
Vysledkem je, ze platinova Cast v sloucening piisobi jako protinddorové 1éCivo, a zaroven
jako kotva k DNA, ¢imz umoznuje Casti Cu (3-Klip-Fen) provést stépeni v tésné blizkosti
Pt-DNA. Tim jsou posileny moznosti dosazeni dvoufetézovych zlomi (DSB), které jsou

pravé vysoce cytotoxické.”!

Rakovinné bunky maji zabudované ve svém genu ptezit, takze budou selektivné vybrany
vSechny genetické zmény, které podporuji pteziti pred neptiznivymi stavy. V disledku toho
nékteré nadory prezivaji i pii styku s témi nejsilnéjSimi terapeutickymi léky. Je tieba mit
na paméti, ze migrujici rakovinové buiiky (zodpovédné za tvorbu metastaz) jsou rezistentni
vuci proapoptotickym ¢inidlim (zpiisobujici apoptoézu) a 80 % soucasnych 1€ki uzivanych
onkology k boji proti rakoving je proapoptoticka latka, kterd vykazuje omezenou ucinnost
proti metastazovym rakovinnym bunkam. Z toho vyplyva, ze 90 % pacientii s rakovinou
umira v disledku jejich metastaz.>! SniZeni Grovné migrace metastizovych rakovinnych
bun¢k vyznamné zvysi citlivost na proapoptoticka 1é¢iva. Z toho divodu byla sloucenina
testovana na bunéénych liniich A549 nemalobunééného nadoru plic (NSCLC) a na modelu
humanniho U373 glioblastomu (GBM). Je dilezité zminit, Ze ob&é bunécné linie A549
NSCLC a U373 GBM jsou rezistentni vi¢i proapoptotickym ¢inidlim. Podle vysledki ma
slouCenina sice slabs$i cytotoxické UCinky in vitro, avSak je spojena s vyraznymi
antiimigracnimi U¢inky, ¢imZ se vyznamné li$i od ostatnich. Z toho vyplyva, Ze dalSim
zamérem a predmétem studii bude kombinovana terapie s konven¢nimi cytotoxickymi

¢inidly (jako je taxol, irinotekan, temozolomid a gemcitabin) a nasledné testy in vivo.”!

1.9.1 Heterobimetalické komplexy s oxindoliminovym ligandem

Védcei vyviji velké Gsili a zkoumaji rizné typy kovovych komplexti co se tyce jejich
preferencni cili a moznych mechanismt plisobeni. DNA je pravé opakujicim se cilem
mnoha navrhovanych protinddorovych 1€éki, protoze reverzibilni nebo irreverzibilni

modifikace nukleovych kyselin mohou vést k naruseni jejich transkripce a replikace, coz
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nakonec vyvold smrt rakovinnych bunék. V mnoha piipadech je vSak redoxni chemie
kovového centra odpovédna za hlavni zplisob plisobeni takovych komplexti a v jinych
pfipadech mohou byt 1éky na bazi kovu aktivovany pravé redoxnim procesem. Vyuziva se
proto zaclenéni druhého kovu do rozsifeného ligandu, kdy dojde k posileni chemickych
vlastnosti, jako je reaktivita komplexu, stabilita, lipofilnost, redoxni vlastnosti

a antiproliferaéni u¢inky, ve srovnani s jeho mononuklearni analogy.®!

Ptedchozi studie ukazaly, Ze komplexy médi (II) oxindol-Schiff jsou schopny §tépeni fetézct
DNA, pisobit jako c¢inidlo uvolilujici vazbu proti sméru homogenizace a vyznamné
inhibovat topoizomerazu IB a cyklin-dependentni kinazy (Cdk). Zpisob piisobeni tohoto
typu komplexu je velmi odliSny od zplisobu popsaného pro cisplatinu a piibuzné
komplexy.®! V literatufe jiz bylo uvedeno nékolik studii se zamé&fenim na sloudeniny médi
a platiny a vSechny z nich upfednostiiuji interakce potencialniho protirakovinného ¢inidla
s DNA za pouziti heterocyklickych aromatickych ligandt, jako je tfeba fenantrolin. V téchto
studiich byly pouzity bifunk¢ni ligandy, aby se vyznamné zvysila aktivita st€peni DNA
komplexu ve srovnani s komplexy médi samotnymi. S cilem ovéfit rozdily, poptipadé
synergické ucfinky mezi obéma kovovymi centry, byly navrzeny, izolovany
a charakterizovany dva nové komplexy médi (II) a platiny (II) s rozSifenymi ligandy
obsahujicimi jak oxindoliminové, tak aminové koordinacni skupiny (komplexy 1 a 2) (Obr.

26) schopné silné vazat oba kovové ionty.®!
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Obrazek 26: Struktura molekul komplexii 1 a 2
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Cisplatinova ¢ast mize indukovat deformaci pfi silné vazbé na DNA, zatimco strana
oxindoliminu a médi je schopna poskodit DNA a mitochondrie oxidaénim mechanismem
a dale inhibovat klicové proteiny. Reaktivita téchto heterobinuklearnich komplexti vici
nadorovym buiikkam byla nasledné ovéfena ve srovnani s odpovidajicimi mononukledrnimi
komplexy médi (IT) se stejnymi bifunkénimi oxindolimin-aminovymi ligandy a cisplatinou.
Cytotoxické aktivity komplexti byly srovnavany s cytotoxickymi ucinky cisplatiny vuci
mySimu melanomu B16F10 a sarkomovym buiikkam lidské délohy MES-SA a MES-
SA/Dox5. Ziskané vysledky jsou shrnuty v tabulce 2. Stanovené hodnoty ICso vi¢i mySimu
melanomu jsou v rozmezi od 0,6 do 1,9 uM a komplexy obsahujici platinu byly aktivné;si
neZ pravé odpovidajici méd’naté komplexy.®! Komplex 1 byl pozoruhodné reaktivnéjsi nez
cisplatina s hodnotou ICso 4krat niz8i, zatimco komplex 2, stejné¢ jako mononukledrni
slou¢eniny médi, vykazoval pfiblizné stejnou reaktivitu s cisplatinou. Pokud jde
o sarkomové bunky, byly jaderné komplexy médi (II) mnohem méné reaktivni nez
komplexy obsahujici Pt. V tomto ptipad¢ bylo prokazano, ze komplex 1 je stejné aktivni
jako cisplatina s ICso stejného fadu (~ 1 uM), zatimco komplex 2 vykazoval mnohem mensi
aktivitu. Porovnanim standardnich sarkomovych bunék s rezistentnimi bunikami vici
pusobeni heterobinuklearnich komplexti 1 a2 je odliSné od pisobeni mononuklearnich
komplexti médi. Slouceniny obsahujici platinu prokazaly niz$i rezistenci vici rezistentnim

burikam. !

Vzhledem k tomu, Ze rezistence v téchto sarkomovych bunkach byla vyvinuta 1é€bou
doxorubicinem, léCivem, které je z bunky P-glykoproteinem nadmérné exprimovano
v rezistentnich bunkach, mohou tyto vysledky naznacovat zplsob pusobeni komplexd.
Komplex 1 s del§im linkerem mezi kovovymi centry byl nejvice reaktivni pro oba typy

buné&k vykazujici niz§i nebo podobné hodnoty ICs ve srovnani s cisplatinou.®!

Tabulka ¢. 2. 1Cso (mM) hodnoty heterometalickych slouc¢enin

Bunécna linie cisplatina komplex 1 komplex 2
MES-SA 0,93 +0,06 0,98+0,05 2,89 +£0,20
MES-SA/Dox5 0,46 £0,03 0,94 +£0,05 0,98 0,05

B16F10 melanom 2,88+0,45 0,63+0,25 1,91 +0,20
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1.10 Ferrocen

Organokovova chemie a biochemie se spojily béhem poslednich dvou dekad do nového
oboru, a to bioogranometalické chemie. Tato relativné nova oblast vyzkumu vénuje velkou
¢ast svého usili syntéze sloucenin ferrocenu (Obr. 27) a jejich biologickym a lékaiskym

ucinklim proti nékterym typlim nemoci, jako je rakovina a malarie. Ferrocen se rovnéz

&
i3

pouziva ve vojenstvi.>

Obrazek 27: Molekula Ferrocenu
1.10.1 Vlastnosti

V priibéhu poslednich let dochazi k rychlému rlstu pouziti ferrocenu v bioorganometalické
chemii, protoZe se jedna o stabilni, netoxickou slouceninu a ma dobré redoxni vlastnosti. Jde
o organokovovou slouéeninu s celym nazvem di(n’-cyklopentadienyl)zeleza (II) sklddajici
seze dvou cyklopentadienovych aromatickych kruhli, mezi nimiz je koordinovano
dvojmocné Zelezo pentahaptickou vazbou. Poprvé byl tento oranzovy prasek ptipraven roku
1951 reakci cyklopentadienyl magnesium bromidu s chloridem Zelezitym. V této slouc¢ening
je kovovy atom piechodnych kovli vazan n-vazbou na dvé kruhové struktury —
cyklopentadienylové cykly. Umisténi je v podstaté kolmo k rovin¢ kruhu. Vaze se k cyklim
pomoci m-elektront tak, ze daruje své vngjSi elektrony (d-elektrony ferrocenu a jeho
kongenery) k piekryti.”* Jako ddisledek spoluprace vazby zahrnujici m-elektrony viech
ziCastnénych atoml uhliku v téchto slouceninach neexistuji jednotlivé vazby kov-uhlik.
Spojovaci mechanismus je typu p-dx a najdeme jej v kongenerech, jako je ruthenocen di(1’-
cyklopentadienyl)ruthenia a osmocen di(n’-cyklopentadienyl)osmia. Jako u ostatnich ¢lent
této tfidy v molekule ferrocenu jsou dva ligandy cyklopentadienylového kruhu v podstaté ve
volné otacivosti a vSechny valencni elektrony jsou spdarované, proto je sloucenina
diamagneticka. Z celkového poctu 18 elektront, které jsou k dispozici vazbé, se 12 z nich
nachdzi vsiln€é vazebnych orbitalech, pficemZ zbyvajicich 6 elektronii se nachazi
v nevazebnych orbitalech. Tato konfigurace je zasadni, jelikoZ ptfitomnost nevazebnych

elektront v té€chto orbitalech s vysokou energii urcuje redoxni chovani slou¢eniny a mnoho
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dal$ich chemickych vlastnosti. Z téchto orbitali je mozné snadno odstranit elektron za
vzniku kationtu a vlastni-li pravé neparovy elektron, tak kation pfedstavuje typicky volny

radikal.>?

1.10.1.1 Interakce pienosu elektronu a jejich biologické vyuziti

Pravé predavani neparového elektronu z vysoce energetického molekularniho orbitalu je
podle védci jednim z kli¢t budoucnosti vyuziti ferrocenu. Predanim elektronu dojde k
transformaci neutralni, diamagnetické slouceniny na pozitivné nabity, paramagneticky
zelezity iontovy radikal. Jde o reverzibilni reakci, tedy pii jednom elektronovém redukénim
kroku se iontovy radikal vraci za riznych podminek zpét k nenabité mateiské sloucening
(Obr. 28). V biologickém prosttedi je ferrocen oxidovan naptiklad peroxidem vodiku
v pritomnosti kifenové peroxiddzy. Kation mize tvofit komplexy pfenosu naboje reakci
s donorovymi skupinami v proteinech, jako je tryptofan. Bylo prokdzano, ze reverzni reakce
probiha, ve schématu (b), pomoci pH-fizeného uc¢inku bleskové fotolyticky generovaného
superoxidového aniontového radikélu, ktery se v reakci pfevede na kyslik. Dalsi moZnosti
je oxidace metaloproteint, jako je napft. cisplatina (II), karboplatina (II) a jiné derivaty

v dobte zavedeném klinickém pouziti.>?

metalloprotein (d)
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Obrazek 28: Prevzato: biologické interakce prenosu elektronu u ferrocenu

Podivejme se nyni na tento podklad u nékterych procesi s volnymi radikaly, které se ucastni

patologie rakoviny. PiestoZze jsou biologické procesy, které kontroluji karcinogenitu
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a progresi rakoviny, extrémné rozmanité a jen ¢aste¢né pochopitelné, a to i v soucasné dobé,
reaktivni druhy kysliku a souvisejici radikalni reakce vyznamné ptispivaji k celkové souhie
téchto procest. Redukce kysliku v aerobni burnice, ktera dychd, produkuje reaktivni derivaty
kysliku vcetné peroxidu vodiku, anionu superoxidovych radikali a vysoce destruktivniho
volného radikdlu hydroxylt. Ve zdravém organismu budou tyto druhy kontrolovany
detoxika¢nim uc¢inkem fady bunécnych ochrannych enzymil, jako je superoxiddismutaza
(SOD), katalaza, GSH peroxidaza nebo hem-oxiddza mobilizované hostitelskymi obrannymi
mechanismy.>® Pokud se udrzuji pod kontrolou, reaktivni druhy kysliku, jako je peroxid
vodiku, mohou ve skutecnosti plnit zdsadni ulohu pii udrzovani homeostazy, a tim i zdravé
rovnovahy prostfednictvim indukce apoptdzy Skodlivych bunék. Na druhou stranu, pokud
jsou ponechény nekontrolované, funguji proti hostiteli, ackoliv je v dobrém stavu. Byla
nalezena a pozorovana siln¢ snizena aktivita SOD v mnoha rakovinnych bunikach. Generace
superoxidi a sekundarnich volnych radikal ve zvysenych koncentracich mize vyvolat
patologické reakce, protoze se tyto druhy vazou na DNA buiiky s naslednymi chybami

pii replikaci béhem mitotické etapy, a tak mize dojit ke spusténi karcinogeneze.>

Rizné klinicky uZivané protinadorové léky mohou ve skuteCnosti reagovat jako volné
radikdly nebo podstoupit in vivo metabolismu pomoci volnych radikald a jejich
antineoplasticka aktivita mtze zahrnovat mechanismus zachyti radikalt. Je ziejmé, ze
jakakoliv sloucenina existujici jako radikal nebo schopna in vivo transformace do volného
radik4lu metabolitu by mohla v z4sad¢ interferovat s radikdlovou aktivitou v rakovinné
burice, a tim plisobit jako inhibitor bunééného ristu. Rozpoznani téchto pomérné slozitych
vzajemnych vztahti mezi volnymi radikaly a jejich fyziologickymi nebo patologickymi
reakénimi partnery povzbudilo k rozsahlému vyzkumu soli Zelezitych jako potencidlnich

karcinostatickych ¢inidel.>

Takové zjisténi vedlo nejprve ke studiim jiz diive popsanych soli, a to zejména
cytostatického titanocenu dichloridu, u kterého byly nalezeny antiprolifera¢ni Gc¢inky, a to
tteba u adenokarcinomu tlustého stfeva, jehoz rist byl inhibovan o 50-70 %, anebo
u karcinomu prsu M3, jehoz rast byl inhibovan o 60—80 %. Pfi téchto studiich bylo rovnéz
zjiSténo tzv. dvoufazové chovani, které vykazuje vétSina zeleznatych soli pouZzivajicich
se v biologickych studiich. Zatimco nador je inhibovan pii nizké pocatecni koncentraci, tak
pii vySSich davkach byl riist nadoru znacné urychlen. Védci dosli k zévéru, ze slouCeniny
inhibovaly rist nadoru, zatimco jesté stale existovaly v pivodnim molekuldrnim stavu

a mohly tak reagovat s aktivnimi misty jaderné DNA. Postupny katabolismus s tvorbou
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oxidovanych druhti, a nakonec i iontové Zelezo, by pak mohly aktivovat intracelularni

redoxni procesy vedouci k zrychleni riistu nddoru.>

1.10.2 Ferrocenyl derivaty pri 1é¢bé rakoviny

Rakovina je onemocnéni charakterizované nekontrolovanou proliferaci bun¢k a schopnosti
téchto bunck napadat jiné tkané. Rakovinu Ize 1é¢it nékolika zplisoby vcetné chemoterapie,
ktera je jednou z hlavnich zbrani v boji proti ni. Chemoterapie je 1é¢ba rakoviny pomoci 1ékt
(protinadorovych  1éCiv), kter¢ ni¢i rakovinné buiiky. Rakovinové postizeni
a kardiovaskularni onemocnéni spole¢né piedstavuji jeden z nejvaznéjSich zdravotnich
problémi na celém svété. Odhaduje se, ze v USA jedna z kazdych péti osob se podfidi n¢jaké
formé rakoviny. Podobny vzorec iimrtnosti na rakovinu je pozorovan i v ostatnich zapadnich
zemich. Jesté vic zlovéstny trend je zaznamenan v mnoha riiznych ¢astech svéta. Naptiklad

MV 4

vjizni Africe je rakovina tfeti nejcastéj$i pfi¢inou umrti mezi tmavé zbarvenym

Mrwe

obyvatelstvem a druhou nejéastéjsi pti¢inou zbyvajicich popula¢nich skupin.>*

1.10.2.1 Rakovina prsu

v v

Rakovina prsu je nejcastéjsi rakovinou u Zen. Postihuje pifiblizn€ 1 z 8 Zen na Zapade¢.
Obecn¢ 1ze nadory prsu rozdélit na dveé skupiny, které se vyznacuji pritomnosti [ER(+)] nebo
absenci [ER(-)] estrogenniho receptoru. Asi dvé tietiny vSech ptipadi patii do typu ER(+),
ktery je citlivy na hormondlni terapii pomoci selektivnich modulétorii estrogenovych
receptortl. V ER(+) bunéénych liniich existuji dva receptorové podtypy, ERq a ERg. Primarni

1é¢ivo pouzivané k 16¢bé tohoto onemocnéni je tamoxifen (Obr. 29) a hydroxytamoxifen.>*

Tamoxifen plisobi in vivo jako obzvlasté dobfe tolerovana cytostaticka latka. Tamoxifen je
vyznamny Vvtom, Ze¢ ma antiestrogenni a antiproliferativni uc¢inky, které vyplyvaji
z kompetitivni vazby na ERg,, ¢imZz se potlacuje transkripce DNA zprostiedkovana
estradiolem v nadorové tkani. Tamoxifen méa nékteré nezadouci vedlejsi ucinky, nebot’
rezistence vuci léku se miize vyvinout béhem dlouhodobé 1écby, a zvySuje riziko sraZeni

krve v plicich a rovnéZ neni Gi¢inny proti hormonalné nezavislym nadortim.>*
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OCH,CH,N(CH3),

Obrazek 29: Molekula tamoxifenu
1.10.2.1.1 Ferrocifen

Dale za zminku stoji, Ze védci se snazili zesilit i€inky jiz znamého tamoxifenu, ktery piisobi
jako modulator anti-estrogenniho selektivniho estrogenniho receptoru (latky ptisobici proti
ucinkiim zenskych pohlavnich hormonti, pouzivaji se pii lécbach rakoviny prsu, poruchach
menstruacniho cyklu ¢i neplodnosti u Zen). Z téchto poznatkl byl syntetizovan ferrocenovy
derivat hydroxytamoxifenu tzv. ferrocifen (Obr. 30), u kterého bylo dokézano, Ze sloucenina
ma rovnéz dvoji ulohu, a to vyvijet anti-estrogenni uc¢inek a vykazovat cytotoxickou
aktivitu.” Ta byla studovéna na proliferaci dvou linii bun&k rakoviny prsu, jednu pro nadory
zprostfedkované ER,, receptory a jedna pro nadory zprostiedkované ERp. Antiproliferativni
ucinek ferrocifenu na bunky rakoviny prsu byl méfen za pouziti bunééné linie MCF7. Jde
o standard pro studium nadorti ER, a buné¢éné linie MDA-MB231, coz je standard pro linie
rakoviny prsu ER, a ERpg. U bunétné linie MCF7 vykazuje zkoumany ferrocifen
antiproliferacni ucinky. Vysledky ukazaly, Ze ferrocifen je U€inny proti hormonalné
zavislym a hormondlné nezéavislym bunkam rakoviny prsu, ¢imZ se vyrazné lisi
od tamoxifenu. Tato aktivita byla pfipisovana imunostimula¢nimu U¢inku metalocenu

vyvolanim aktivace T-lymfocytii generaci H>O; a naslednym bunéénym redoxnim stresem.>*
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Obrazek 30: Ferrocenovy derivat hydroxytamoxifenu
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1.10.2.1.2 Ruthenocifen

O ruthenocenu je znamo, ze rovnéZ vykazuje dobrou protinadorovou aktivitu. To miize byt
zpisobeno podobnosti mezi ferrocenem a ruthenocenem ve struktuie a také v redoxnich
vlastnostech. Diky zjisténi vyznamnych antiproliferac¢nich u¢inku ferrocifenu védce napadlo
pfipravit podobnou slouc¢eninu na zéklad¢ struktury tamoxifenu a byl pfipraven Ru-analog
ferrocifenu se vzorcem 1-{4-[O(CH2):N(CH3)]fenyl}-1-(4-hydroxyfenyl)-2-
ruthenocenylbut-1-en (Obr. 31). Jeho ucinnost byla rovnéz testovana na ER(+) a ER(-)
bunééné linie rakoviny prsu.>* Vysledky ukazaly, Ze derivaty ruthenocifenu plisobi jako anti-
estrogeny k bunécné linii rakoviny prsu ER(+) MCF7, ale nemaji zadny cytotoxicky uc¢inek
na rakovinu prsu ER(-) MDA-MB231 bunécné linie. Tento vysledek je ptekvapivy tim, ze
neni stejny s derivaty ferrocenu, které vykazuji cytotoxicky u€inek v buné¢né linii rakoviny
prsu E (-). Rozdil v aktivité mezi ferrocenem a derivaty ruthenocenu mize byt zpisoben
riznymi redoxnimi vlastnostmi obou metalocend. Elektrochemické studie rovnéz ukazuji,
Ze po ptenosu elektronid se rutheniovy radikal rychle rozpadd, coz neni piipad stabilniho

radikalu u ferrocenu.>*
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Obrazek 31: Ruthenocenovy derivat hydroxytamoxifenu (Ruthenocifen)

1.10.2.2 Inhibice topoizomerazy

Dal$im zjisténim u derivati ferrocenu byl silny inhibujici ucinek topoizomerazy II, a to
pomoci 1,10-dikarboxaldoximem ferrocenu, (Obr. 32), ktery se ukazal antiproliferativné
aktivni proti n€kolika lidskym nadorovym bunéénym liniim, zejména adenokarcinomu Colo

205 tlustého stieva.>*
N——OH
N——OH

7

Obrazek 32: Molekula 1,10-dikarboxaldoxim ferrocenu

Topoizomeraza II je kliCovym enzymem v jaderné replikaci, transkripci a opravach DNA
ajeji inhibice vede k chromozomalnim aberacim a kone¢né smrti buné€k. Inhibice nebo
otravy lidskych topoizomeraz se podileji na mechanismu aktivity né€kolika protinadorovych
1é¢iv a vzhledem k tomu, Ze nddory vyuzivaji zvySeni aktivity topoizomerazy, inhibice
53

topoizomeraz se stava dilezitym cilem pfi dosahovani protinddorové aktivity.

Mechanismus zahrnuje tvorbu komplexu s enzymem a néslednou interakci komplexu Topo
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II s bunécnou DNA, coz vede ke Stépeni tohoto vytvoreného komplexu (DNA + Topo II +
ferrocenylovy derivat) a aktivita enzymu je zastavena. Pravé nékteré 1€ky, které ptisobi jako
inhibitory Topo II, zahrnuje rovnéz fada dnesSnich klinicky podavanych latek, a proto

vykazuji vynikajici potenciél jako protirakovinné 1éky.>*

1.10.2.3 Léc¢ba malarie

Malérie je jednou z nejproblematictéjSich parazitickych infekci na svéte, kterym cCeli velka
¢ast svéta, zejména nejchudsi zeme predevsim v Africe. Malarie je nemocnéni zplisobené
prvokem Plasmodium a prodélava ¢ast zivotniho cyklu v samicce komara rodu Anopheles,
ktera je prenasi na ¢loveéka kousnutim. Nalezeni 1€ku proti této infek¢ni nemoci je prioritou
¢islo jedna Svétové zdravotnické organizace (WHO). Existuji ¢tyfi druhy parazith, které
zpisobuji lidskou maldrii, Plasmoudium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale
a Plasmodium malariae. Nejucinngjsi 1éky proti malérii jsou Chlorochin (CQ), meflochin
a chinin. Z druhu Plasmodium je nejvic nebezpeény parazit Plasmodium falciparum, ktery
vykazuje rezistenci k témto 1éktim. Prave proto syntéza novych antimalarickych 1¢kli na bazi

ferrocenu pfitahuje mnoho pozornosti.>

Ferrochin (FQ) (Obr. 33) je ferrocenylova sloucenina, ktera je prozatim v klinickych
studiich. Je uréend k prekonani chlorochinu a ve skutecnosti podle testli byl FQ ucinnéjsi
nez CQ pfi inhibici rastu Plasmodium falciparum in vitro a Plasmodium berghei in vivo,
arovnéz vykazoval 22krat vyssi aktivitu neZ chlorochin in vivo u mysi infikovanych P.
berghei a P yoelii (druhy parazit u zvifat). Dalsi vyhodou je to, Ze nebyl zjiStény Zadny
dikaz toxicity ferrochinu. Syntéza ferrochinu je zalozena na zacélenéni ferrocenu do

molekuly chlorochinu za vzniku FQ.>*

HN @ NH,
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@

Obrazek 33: Molekula ferrochinu
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Dalsi ztfidy antimalarickych 1éki je na bazi triazacyklononanu s obecnym vzorcem
7-chlor-4-[4- (7-chlor- -7-ferocenylmethyl-1, 4,7-triazacyklononan-1-yl] chinolin (Obr. 34).
V tfad¢ pokust byla tato sloucenina srovnavana s aktivitou proti chlorochinu resistentni
(Dd2) Plasmodium falciparum. Prozatimni testy ukazaly silnou antimalarickou aktivitu in

vitro vuéi chlorochinu resistentnimu kmenu Dd2.*
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Obrazek 34: Ferrocenylovy derivat z triazacyklononanu

1.10.2.4 Rakovina plic

Plicni onemocnéni je dnes hlavni pfi¢inou umrti souvisejicich s rakovinou na celém svété.
Toto onemocnéni se béZné rozdéluje na dvé velké skupiny: malobunéény karcinom plic
(SCLC) anemalobunéény karcinom plic (NSCLC). NSCLC piedstavuje piiblizné 85 %
vSech ptipadii rakoviny plic a pouze 15 % nakaZzenych se dozije vice nez 5 let. Jelikoz je
obvykle diagnostikovana v pokroc¢ilém stadiu, dominantni klinickou strategii je 1écba na
zaklad¢ chemoterapie, avSak v soucasnosti je vysledek stile zdaleka neuspokojivy.
V kombinované terapii se ve vétSin€ 1écebnych piipadit NSCLC pouzivaji 1éky platiny, jako
je cisplatina a karboplatina v kombinaci s riznymi protirakovinovymi ¢inidly vcetné
docetaxelu, bevacizumabu a gemcitabinu. Nicméné uc¢innost téchto kombinaci 1€kt neni

piijatelna kvili jejich vedlejSim ucinkiim a zna¢né rezistenci na 1€éky. Proto védci vyviji
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velké usili v konstrukei novych 1¢€kt, které by mohly byt soucasti kombinovanych terapii

168by NSCLC. 5

Cykloplatinované komplexy ptitahovaly rostouci zadjem jako nové protinadorové latky. To
je zpuisobeno jejich vyssi stabilitou ve fyziologickém prostiedi a jejich nizsi toxicitou vici
normalnim buitkdm nez cisplatinou a derivaty. Jednou z moznych strategii ke zlepSeni téchto
1éciv je zaclenéni ferrocenylovych molekul do cykloplatnatych komplexti nebo jiz
pouzivanych 1éCiv. Nicméné navzdory moznym synergickym biologickym uc¢inkim, které
mohou vzniknout pfitomnosti centra Pt (II) a ferrocenu, nejsou studie protinddorové aktivity
téchto sloucenin pfili§ Casté.

Avsak neddvno byl popsian komplex Pt (II) sobecnym vzorcem (Sp,1S,2R)-[Pt{(x*-
C,N)[(n5-CsH3)-CH=N-CH(Me)-CH(OH)-CsHs]Fe(’-CsHs)} C(DMSO)] ~ (Obr.  35)

a vyznamnou aktivitou proti nemalobun&énému karcinomu plic A549.5

HsC OH
H

Obrazek 35: Molekula cykloplatinového komplexu

Mechanistické studie ukazaly, ze sloucenina indukuje nuklearni translokaci proteinu
FOXO3 (protein, ktery pravdépodobné¢ funguje jako spoustéc apoptodzy prostrednictvim up
regulace genll nezbytnych pro bunécnou smrt, jako je Bim a PUMA nebo sniZeni regulace
anti-apoptotickych proteini, jako je FLI) v buiitkach U20S a A549. Proto 1é€ba bunck A549
slouceninou aktivuje vnitini kaspazovou drahu a dramaticky zvysuje procento apoptotickych
bunék. Navic slouc¢enina vykazuje synergicky antiproliferativni u¢inek, kdyz je aplikovana
spole¢né s cisplatinou. Mimo jiné je také aktivni v jinych rakovinnych bunéénych liniich,
jako je tfeba adenokarcinom prsu (HCT116) nebo adenokarcinom prsu (MDA-MB-231)
a také velkych nadorovych bunék plic NCI-H460.
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1.10.2.5 Komplexy na bazi guanidinu

Molekuly obsahujici funkéni skupinu na bazi guanidinu ukazuji ptisobivy pfislib pro fadu
zajimavych aplikaci v mnoha oblastech chemie, jako je organokatalyza, koordina¢ni chemie
a rozpoznani aniont. To je Castecné zpiisobeno jejich schopnosti se chovat jako neutralni,
tak kationtova, popiipad¢ aniontova entita. Navic guanidinova ¢ast je esencialni slozkou pro
fadu biologicky dtlezitych molekul a guanidiny se také nachdzeji v pfirodnich produktech
a ve farmaceutickych pfipravcich, jako je tfeba biguanid a sulfaguanidin.®? Nasledkem toho
se objevuje rostouci zajem zaméfeny na objev novych sloucenin s guanidinovym jadrem
vhodnym pro vyvoj aktivnich 1éCiv, naptiklad jako potencidlnich chemoterapeutickych
¢inidel. Mezi pfimé metody syntézy guanidinli patii katalytickd guanylace amind pomoci
karbodiimidu. Tato reakce ma atomovou ekonomiku 100 % a je bezproblémovym procesem.
Navic bylo zkoumadno nckolik aminoferoceni jako redoxnich  medidtori
v elektrochemickém biosenzudu DNA a jako pomocné ligandy (s centry Pd a Pt) pro
katalytické polymerace olefinti. Stejné¢ tak pozitivn€é nabité amino substituované
ferrocenylov prokézaly, Ze jsou schopné dosahnout vysoké vazebné afinity s buitkami a tvofi
neobvykle stabilni inkluzni komplexy. Je zajimavé, Ze ucinky 1é¢iv na bazi aminoferrocenu

byly nedavno zkoumany na zdravych a rakovinovych lidskych butikach.®

V dtsledku nizké toxicity, vyznamné stability a lipofilnosti, snadné funkcionalizace
a jedinec¢ného elektrochemického chovani je pouziti ferrocenu rychle se rozvijejici oblasti
vyzkumu. Ferrocenylova ¢ast byla zaclenéna do struktury biologicky aktivnich molekul,
jako jsou protinddorovd, antimaldriova a antibiotickd 1é¢iva, coz vede ke zvySeni jejich
aktivity. Mnozstvi neutralnich derivati ferrocenu a nékterych kationtovych ferrocenovych
soli vykazuji dobré vysledky in vitro a inhibici riistu nadort in vivo. Podobné bylo zjisténo,
Ze cytotoxicita nékterych derivatl ferrocenylu je zvySena zaclenénim dalSiho cytotoxického
prechodného kovu do stejné molekuly.%? Védci se drzeli téchto poznatki a byl syntetizovan
komplex o obecném vzorci cis-[PtCl>{ Fe(n’-CsHs)-(CH2)2NHa} 2] (Obr 36), ktery obsahuje

dva 2-(ferrocenyl)ethylaminové ligandy kovalentné vazané k cytotoxické Pt (I1).
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Obrazek 36: Molekula cis-[PtCl:>{ Fe(y’-CsHs)-(CH>):NH>} 2]

Zajimavé je, Ze trimetalickd slou¢enina je aktivni vic¢i vSem testovanym bunéénym liniim

lidskych nadort (tabulka 3). Jesté diilezitéjsi je, ze sloucenina vykazuje silnéjsi aktivitu vaci

bunééné linii rakoviny tlustého stieva oproti cisplating.®> Na zakladé slibnych cytotoxickych

vlastnosti amino-ferrocen-Pt (II) slouceniny a ve snaze rozsifit tuto ¢ast chemie se védci

zvlaste zajimali o studium schopnosti guanidinii obsahujicich ferrocen jako ligandi donort

dusiku k vazb¢é na centra platiny (II). Vé&dci syntetizovali strukturné nové heterometalické

komplexy 1 a2 (Obr 37), kde je elektroaktivni ferrocenyl-guanidinovy ligand kovalentné

vazéan k cytotoxickému platnatému centru za cilem ziskani synergicky biologického ucinku

mezi guanidinovou skupinou a aktivnim kovem.®?

Tabulka ¢ 3: 1Cso (mM) hodnoty heterometalickych slouc¢enin (ND = neni urceno)

Bunécna linie  cisplatina komplex 1 komplex 2  Trimetalicky komplex
HBL - 100 1,9+0,6 1,4+0,1 2,0+0,1 2,0+0,5

Hela 2,0+0,3 1,6 £0,3 2,1+£0,2 1,7+0,2

SWi1573 3,0+04 1,5+0,2 2,1+0,2 2,0+£0,7

T7-47D 15+£23 2,6 £0,3 24+0,3 ND

WiDr 2653 1,9+0,4 2,1+£0,3 2,3+0,5
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Komplexy byly aktivni oproti bunéénym liniim lidskych nddord HBL-100, HeLa, SW1573,
T-47D a WiDr.  Vysledky jsou uvedené rovnéz v tabulce 3. Ve srovnani s cisplatinou
vykazuji komplexy 1 a 2 vynikajici aktivitu vii¢i T-47D a WiDr bunéénym liniim.®* To je
relevantni vysledek, s ptihlédnutim k tomu, ze komplexy 1 a 2 jsou ve skutecnosti trans-Pt
(IT) izomery, na rozdil od cisplatiny, coz je sloucenina cis-Pt (II). Kromé toho jsou hodnoty
Glso komplexu 1 a 2 srovnatelné s hodnotami ziskanymi pro trimetalicky komplex, ktery
vykazuje cis konfiguraci. Takze geometrickd konfigurace heterometalickych platinovych

komplext se zd4 byt pro biologickou aktivitu nepodstatna.5?

Komplex 1

Fe
Komplex 2 @
NH NH
N A
B
| @/
CH; CI

Obrazek 37: Molekuly komplexii 1 a 2

Heterometalické komplexy s N-substiovanymi pyrazoly a cyklometalové komplexy platiny

(IT) odvozené od N-donorovych ligandl vzbuzuji vzristajici zdjem kvali jejich
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fotochemickym, fotofyzikalnim nebo elektrochemickym vlastnostem, jejich reaktivité
a Siroké Skale aplikaci v riznych polich. Je dobfe zndmo, ze tento druh sloucenin Pt (II) je
cennym reakénim Cinidlem v organické a organokovové syntéze. Navic cykloplatinované
slouceniny maji vynikajici protinadorovou aktivitu a nizsi cytotoxické ucinky v normalnich
buiikach nez cisplatina (CDDP), a dokonce projevujici synergicky t¢inek s CDDP.% Tato
fakta podnécuji zajem o design a vyvoj dalSich cykloplatinovanych sloucenin jako
budoucich slibnych alternativ k CDDP. Na druhé stran¢ jsou pyrazoly pravdépodobné
jednou z nejatraktivn€jSich skupin heterocyklickych sloucenin vzhledem k jejich
vlastnostem a pouzitelnosti v riznych oblastech (v katalyze, jako agrochemikalie, jako
piisady atd.).%® Ze viech dosud popsanych piikladii jsou N-substituované pyrazoly obzvlasté
dalezité vzhledem k jejich potencialnim protinddorovym a antivirdlnim nebo
ucinnosti nez jejich mateisky volny pyrazolovy ligand, a dokonce silnéjsi nez cisplatina.
Navzdory rostoucimu zdjmu o vyvoj novych sloucenin se dvéma nebo vice "bioaktivnimi
bloky" se zlepSenou biologickou aktivitou se védci potykaji s problémem, ze ferrocenylové
jednotky jsou jako ramena vzacné a jejich cykloplatinované derivaty jsou jesté mén¢ Casté.
Nasledkem toho je nedostatek informaci o u¢inku vyvolaném piitomnosti tfi "bioaktivnich
bloki" (N-substituovany pyrazol, ferrocen a cykloplatinovand jednotka) na jejich

protinddorovou aktivitu.®

Avsak i pfes tyto problémy byly navrzeny tfi nové cyklometalované Pt (II) slouceniny
(komplexy 1-3) (Obr. 38) odvozené od ferrocen-pyrazolového ligandu. Pfi méfeni
biologické aktivity byly pouzity buiiky rakoviny prsu (MCF-7 a MDA-MB-231) a buiky
adenokarcinomu tlustého stieva (HCT-116). Vysledky (tabulka €. 4), které ukazaly, Ze 1 kdyz
je ligand u komplexu 1 silnym cytotoxickym cinidlem (IC50 <6 mM) a heterotrimetalova
sloucenina 1 mé pravé dva tyto ligandy, platinacykl 1 nevykazuje Zadnou vyznamnou
inhibi¢ni rastovou aktivitu ve dvou bunéCnych liniich rakoviny prsu. Zajimavejsi
a povzbudivéjsi jsou vysledky ziskané pro dimetalické komplexy (2 a 3), které se 1181 pouze
ligandem vazanym na platnaté centrum.®* Oba komplexy vykazovaly cytotoxickou aktivitu,
ale chloridovy komplex 2 se ukdzal byt ucinngjsi {3,1krat (v MCF-7) a 6,5krat (v MDA-
MB-231)} nez jeho NO> analog, avSak inhibi¢ni rastova aktivita byla mirné¢ mensi nez
aktivita cisplatiny. Také byl zkouman ucinek novych sloucenin na bunécné linie rakoviny
tlustého stfeva, rezistentni na cisplatinu HCT-116. Jak je zndzornéno v tabulce 4, slou¢enina

1 nevykézala zadnou vyznamnou cytotoxickou aktivitu.** Hodnota ICso pro slou¢eninu
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2 byla zfeteln¢ mensi nez hodnoty ziskané pro komplex 3 a také pro cisplatinu za identickych
experimentalnich podminek. Srovnani vysledkti ziskanych ve tfech bunéénych liniich
ukazuje, ze cytotoxicky ucCinek novych cykloplatinovanych sloucenin se zvySuje

nasledovné: 1 «3 <2.

Komplex 1

Komplex 2

N\ITt—PPhe,
cl

OMe

Obrazek 38: Molekuly komplexii 1-3

Tabulka ¢. 4: 1Cso (mM) hodnoty heterometalickych slouc¢enin

Bunécna linie  cisplatina komplex 1 komplex 2  komplex 3
MCF-7 19,4 £4,5 >100 23+4 72+ 6
MDA-MB-231 6,1 +4.4 >100 8,66 56+5

HCT-116 40+ 4,4 >100 59+£5 38+7
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2 EKOTOXICITA

Ekotoxicita je jedna z hlavnich skupin 1é¢ivych ptipravki, ktera je v dnesni dobé piehlizena.
Jde o pojem, ktery miizeme definovat jako toxické piisobeni na zZivotni prostiedi. Toxickym
odpadem lze nazyvat vodny vyluh, ktery vykazuje ve zkouskach akutni toxicity hodnoty
LCso (ECso, ICs0) mensi nez 10 ml.1"! alespoii pro jeden z testovacich organismui (ryby, fasy
nebo vys$i rostlin) pii urené dobé plsobeni testovaného odpadu. AvsSak dostupné
ekotoxikologické udaje pro protirakovinné 1é¢ivé pripravky a jejich metabolity jsou netplné
a pouze nékteré studie byly doprovazeny chemickou analyzou. Jednim z moznych diivodi,
pro¢ se velice malo studii nezabyva timto faktorem, miize byt jejich nizka koncentrace

v Zivotnim prostiedi, kterd se udava v hodnoté (g/1 a nizsi).®

Zbytky farmaceutickych 1€kii se nachéazeji v zivotnim prosttedi od doby vzniku
chemoterapie, avSak védecké publikace tykajicich se nezddoucich ucinkd, se poprvé objevily
na konci devadesatych let v Severni Americe a v Evrop€. Véaznosti problematiky neptida ani
fakt, Ze bé&hem posledniho desetileti se pocet cytostatickych 1€kt pouzivanych
v chemoterapii rakoviny zna¢né€ zvysil. Jejich produkce se odhaduje na 5000 kg za rok. Jsou
navrzeny tak, aby poSkozovaly DNA, inhibovaly syntézu DNA a pferusovaly bunécnou
replikaci, proto existuje potencialni myslenka, Ze cytostatika plisobi neselektivné na vSechny
rostouci builky a maji karcinogenni ucinnost, coz znamend, Ze nelze odhadnout zadné
prahové hodnoty pro nejnizsi koncentrace t¢inku. Piedpoklada se, Ze kvili zptsobu jejich
pusobeni jsou prakticky vSechny eukaryotické organismy citlivé na poskozeni. Prikladem
muze teratogenita, kterd je problematickd jiz pfi nizkych koncentracich v obdobi
organogeneze embrya (17-90 den vyvoje) zplisobena pievazné sedativem Thallidomidem

v 50-60 letech 20. stoleti. 3

Dalsi problém ¢ni v reakénich mechanismech cytostatickych sloucenin, a hlavné jejich
nespecificka povaha napadeni v organizmech, kterd casto vede k sekundarnim vedlejSim
ucinkiim a zvySenym zdravotnim rizikim. Proto jsou zvlast€ zajimavé cytotoxickeé,
fetotoxické, mutagenni a teratogenni vlastnosti. Tyto nebezpecné vedlejsi ucinky léciv
pouzivanych v chemoterapii byly potvrzeny pokusy na zvifatech a jejich karcinogenni
ucinky na ¢lovéka jsou podezielé. Vzhledem k tomu, Ze ve vzorcich krve a moc¢i klinickych
a farmakologickych pracovnikii byly zjiStény stopy cytostatickych latek, vyrazné
se zintenzivnily bezpe¢nostni standardy tykajici se zplisobu 1écby témito latkami, a tedy

i nartist z4jmu ohledné ekotoxicity rakovinnych 16¢iv.%
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DalSim kritériem je exkrece pacientl, ktefi jsou primarnim zdrojem kontaminace. Toto
kritérium nebylo diive brano v potaz. VétSina cytostatickych 1¢kti se podava intraven6zné
na klinice nebo v nemocnici. Jiné zplisoby podéani zahrnuji intramuskularni, intraosyalni,
intralezionalni, topickou nebo oralni aplikaci. Celkovy cyklus cytostatik ndm popisuje obr

39.
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Obrazek 39: Prevzato: Schéma cirkulace vody v Zivotnim prostiedi

Spodni vnda

T

Trendy v cytostatickém podavani se posunuji ke zvySujicimu se oralnimu podavani
provadénému v domécich nebo externich ambulantnich infuznich pumpach (napt. po dobu
7 dni), které jsou vSak zavedeny ve zdravotnickém zafizeni. Piiblizné¢ 75 % onkologickych
pacientl jsou ambulantni pacienti, kterym se podava 1é€ba na onkologickych oddélenich,
a poté opét odchazeji domtl po podani infuze nebo injekce. Tito pacienti mohou vyloudit ¢ast
cytostatik v nemocnici, protoze 1écba trva né€kolik hodin a farmakokinetika nékterych
cytostatik je relativné rychla.** Nemocnice tedy mohou plisobit jako bodové zdroje
cytostatického vstupu do Zivotniho prostiedi. Z toho vyplyva, Ze se cytostatické slouceniny
mohou objevit v nemocni¢nich Cistirndch odpadnich vod nebo v ptipadé ambulantni 1écby
ve vefejnych kanalizacich kvili nespravné likvidaci odpadu ¢i nehodam. Vedle matetskych
cytostatickych slou€enin je tfeba uvazovat také o metabolitech, které jsou cytostatickymi
slou¢eninami, v klinickych odpadnich vodach. Tyto latky proto mohou pfispét

k biotoxickému a mutagennimu potencidlu znecisténi nejen nemocni¢nich odpadnich vod,
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ale 1 dalSich. Pfestoze se velké mnozstvi toxickych latek rozklddd na oxid uhlidity,
nerozlozitelné latky preckdvaji v prubéhu ¢isténi vody nezménény ve vodnim systému nebo

v kalu. Takové latky se pak mohou dostat do pitné vody nebo potravinového fetézce.**

Nameétené koncentrace v odpadnich vodach se 1isi podle poctu oSetienych pacientt
a spotieby vody v nemocnici. Hruby odhad pocitany z ro¢ni spotfeby 1é¢iv a vody
predpokladaji koncentraci 1 az 10 pg/l u nemocnych lécenych chemoterapii ve stredné velké
az velké nemocnici. To vSak nezahrnuje lidské metabolity nebo produkty transformace
zivotniho prostiedi, které pravdépodobné ptispivaji k celkové toxicité odpadnich vod. Cilem
védcl je pfezkoumat soucasny stav cytostatik v zivotnim prostiedi, v€etné jejich piitomnosti,

osudu, chovani, a to v§e pomoci analytickych metod.*

2.1 Chovani cytostatik v Zivotnim prostiredi

Predpovédi environmentalniho chovani a koncentrace riznych 1éCiv hraje dulezitou roli
pti hodnoceni rizik. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky (EMEA) z roku 2006 navrhla
modelovaci postup k odhadu hodnot PEC (pfedpovidané enviromentalni koncentrace)
pro 1é¢ivé ptipravky v povrchovych vodach. Kritické parametry pravidelné zapojené do
téchto predpovédnich modelti jsou naptiklad faktor zfedéni, rocni spotieba, rychlost
metabolismu a vyluovani, popula¢ni model pacientl aj.*> Dale k pe¢livym vysledkiim
napomahaji fyzikalné-chemické vlastnosti latek, které hraji rozhodujici roli pfi uréovani
jejich environmentalniho chovani a osudd. Po vylucovani z lidského téla podléhaji
slouCeniny a lidské metabolity sérii fyzikalni, chemické a biologické transformace
v prostiedi. Rlzné biotické ¢i abiotické procesy obvykle zpiisobuji nové chemické entity

(nazyvané také produkty transformace) s novymi vlastnostmi.

S ptihlédnutim k jejich extrémné nizkému tlaku par, se vétSina cytostatickych sloucenin bude
rozdélovat v kapalnych a pevnych fazich, jako je aktivovany kal, biofilm, suspendované
pevné latky, pida, ¢i sediment. Dal§im ptikladem muize byt nizky koeficient rozdéleni
oktanol-voda, ktery naznacuje, ze 5-fluorouracil (5-FU) vykazuje nizkou adsorpci na
suspendované pevné latky ve vodé, ale vysokou mobilitu v pudé, ¢i sedimentu. Je tedy
nepravdépodobné, ze 5-FU bude citlivy na ptfimou fotolyzu pfirozenym slunecnim svétlem
nebo akumulovany ve vodnich organizmech. Proto se zda, Ze 5-FU je v pfirodnich vodach

spiSe perzistentni (latka, ktera dlouhodob& setrvava v prostfedi). Naopak, kyselé
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oxazafosforiny jako cyklofosfamid a ifosfamid se snadno oddéluji do iontovych forem za

normélnich podminek prosttedi pH ~ 7.9

2.1.1 Ekotoxicita vybranych cytostatik

Pti obecnéjSim pohledu na cytostatika nam velice pomlzou parametry urcujici osud
a distribuci jednotlivych cytostatik do riznych slozek zivotniho prostiedi, které Ize do urcité
miry piedpovédét z jejich chemickych struktur a fyzikdlné-chemickych vlastnosti, jako je
disociani konstanta (pKa), faktor biokoncentrace (BCF), oktanol-voda rozdé¢lovaci
koeficient (Kow), koeficient rozdéleni organického uhliku (Koc), rychlost atmosférického

OH, rozpustnost, koeficient Henryho (KH) a tlak pary.®®

Rovnovézna konstanta pKa popisuje stupen disociace slouceniny pii urcitém pH. Vzhledem
k primémému pH prostfedi 7, pak podle hodnot pKa uvedenych v tabulce 5 jsou
pravdépodobné disociovany pouze chlorambucil a MET. Disociace zvysi jejich vodni
pohyblivost, a nakonec ovlivni jejich osud v zivotnim prostiedi. Avsak nejkliCovejSim
faktorem, ktery fidi cyklovani 1é¢iv ve vodnim prosttedi je sorpce. Mechanismus a velikost
sorpce jsou definovany chemickou strukturou slouceniny. Pro stanoveni sorpce a afinity
dané latky na organickou hmotu se bézn¢ pouzivaji dva typy koeficientii, Kow a Koc,
odvozené od koeficientu distribuce n-oktanol / voda (Dow) a koeficientu distribuce tuhych
vod (Kd). Dow naznacuje tendenci organické chemikalie rozdélovat mezi tuky, absorbovat
Castice (napf. pudy, sedimenty, kal a biomasa) a distribuovat mezi slozkami Zivotniho

prostiedi.®

Tabulka ¢. 5: Parametry vybranych cytostatickych slouc¢enin

Cytostatika Biodegradace pak log KoW Rozpustnost (mg/l)

Gemcitabin ano 3,6 -1,22 5,4x10*
Cisplatina ne - -2,19 -
Chlorambucil | ano 5,75 -1,7 1,24 x10*
MET ano 4,70  -1,85 0,26 x10™
Vinblastin ne 5,0 3,70 0,0446
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Etoposid ne 9.8 0,60 58,7

Karboplatina | ne 6,6 -0,46 14

Srovname-li dvé cytostatika s rozdilnou pKa, napi. MET (pKa 4,70), ktery ma potencial
pro disociaci v karboxylovych a aminoskupinach a etoposid (pKa 9.8), ktery neni disociovan
pti hodnotach pH prostiedi. Z hodnot pKa a log Kow (tabulka 5) lze vypocitat, ze velky
rozdil mezi vypoctenymi hodnotami Dow a Kow pro MET, ktery je o fad vysSi nez

u etoposidu, potvrzuje, ze MET se 1épe disociuje pti pH 7.%4

Obecné plati, ze hodnoty log Dow <1 naznacuji nepravdépodobnost, ze se chemicka latka
koncentruje nebo sorbuje na organické latky. Hodnota log Dow oznacuje, ze se sloucenina
muze vyznamné bioakumulovat nebo sorbovat. Vzhledem k tomu, ze log Dow je pfiblizné
stejny jako log Kow pro nedisociované slouceniny, lze usoudit, ze vétSina cytostatik je
vysoce polarni s hodnotami log Kow <1, coz naznacuje, ze se budou distribuovat do vodni

faze.%

Navzdory tomu mize byt sorpce polarnich znecistujicich latek na pevné latky hydrofobni
interakci zanedbatelna, jelikoZ iontové interakce mohou byt dilezité, zejména pro organické
kationty (napf. Aromatické aminy (MET, melfalan a chlorambucil)). Oc¢ekava se tedy, ze
se siln€ vazou na humus nebo organickou latku v ptidé kviili vysoké reaktivité aromatické
aminoskupiny, cozZ naznacuje, ze pohyblivost miize byt u nékterych ptid mnohem nizsi, nez

naznacuji fyzikalné-chemické parametry.®*

2.1.1.1 Cisplatina a jeji derivaty

Je-li fe€ se o cytostatikach, jako je cisplatina a jejich derivatech, tak vétSina cytostatik ma
nizkou biologickou rozlozitelnost. Ditkazem mohou byt degradacni experimenty Zahn-
Wellens a studie, které zkoumaji stav cytostatik v odpadnich vodéach, kde podle vysledka

byly b&hem priichodu ¢&istou vodou znehodnoceny jen velmi malo.%

AvSak pfi uvoliiovani cytostatik do vodnich tokli komunélnich a nemocni¢nich odpadii
mohou tyto farmaceutické slouCeniny zpusobit jejich piisobeni pro necilové vodni
organismy. Byla provedena studie, ktera zjiStovala ekotoxikologicky potencial alkylacniho
¢inidla cisplatiny (CisPt) na Nereis diversicolor (nereidka riznobarevnd) v rozsahu riznych
koncentraci.” Byly vybrany koncové body pro vyhodnoceni subletdlni odpovédi

chroustavcl po 14 dnech expozice ve vodnim sedimentu a t€émi jsou kinetické poSkozeni,
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i¢inky iontové pumpy (SR Ca?" - TP4za), neurotoxicita, oxida¢ni stres (aktivity SOD, CAT
a GPXs), metallothioneinové proteiny (MTLP), biotransformace (GST), oxidacni poSkozeni
(LPO) a genotoxicita (poSkozeni DNA). Vyznamné zhorSovani se vyskytlo u cervi
vystavenych nejvyssi koncentraci CisPt (100 ng/l) spolu s neurotoxickymi tc¢inky. Aktivita
antioxidacnich enzymt (SOD, CAT) a biotransformacni enzym druhé faze (GST) byly
inhibovany, ale tyto ucinky byly kompenzovany indukci MTLP. Dale se zvysila hladina
LPO. Vysledky ukézaly, ze zptlisob piisobeni cisplatiny muze ptredstavovat riziko pro tento

vodni druh dokonce i v rozmezi ng/1.®7

2.1.2 Ekotoxikologické testy

Ekotoxicita se da zjiStovat tzv. ekotoxikologickymi testy, kdy se testovana latka vystavi
riznym Zivotnim organismim. Ty mlzeme rozdélit na testy akutni a chronické, které se lisi
délkou expozice a také velikosti koncentrace pii expozici. Dopliujici testy jsou také
imobilizac¢ni testy, kdy se nesleduje mortalita ale imobilita (stav strnulosti) na drobnych
korysich. Reakce organismu na polutant i v malé koncentraci (smrt, inhibice fyziologickych
pochodt, pohybu, ristu atd.) je porovndvana s kontrolou, ktera testovanou latku neobsahuje.
V posledni dobé¢ se zjistuje, ze testy ekotoxicity, které¢ se zakladaji na testovani vodnych
vyluht, nejsou dostacujici z divodu nizké vypovidaci hodnoty o daném vzorku. Proto védci
piisli s metodou y-H2AX, kterd umoziuje nepiimé méteni poskozeni DNA. Zda se, Ze tato
metoda by mohla byt pouZita pii biomonitoringu a hodnoceni rizik vodnich systému

postizenych odpadnimi vodami z vyroby, pouziti a likvidace cytostatickych 1é¢iv.%

Brzy po vyskytu dvouvldknového zlomu DNA (DSB) je tfeba ofekavat tvorbu variant
y-H2AX histonu. Tato metoda je zamécfena na pouziti testu y-H2AX na stanoveni
genotoxicity kontaminantll Zivotniho prostfedi vcetné cytostatickych 1éCiv, protoZe
standardni metody nejsou dostate¢né citlivé k detekci poSkozujiciho ucinku nizkych
koncentraci takovych léCiv v prostiedi. Tyto slouceniny jsou neustale uvolilovany
do zivotniho prostfedi, coz potencidln¢ predstavuje ohrozeni kvality vody, vodnich

organismi, a nakonec i lidského zdravi.®
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2.1.2.1 Testy-H2AX

vvvvvv

DNA, kdyz je bunka nebo organismus vystaven ionizujicimu zareni, chemickému nebo
environmentalnimu stresu. Pokud nejsou DSB dostatecné opraveny, mohou mit DSB vazné
disledky na builky, které vedou ke smrti bunék nebo indukci genomické nestability, coz
muze nasledné vyvolat karcinogenezi. Brzy po vytvoieni DSB komplexni mechanismus
buniky iniciuje odpovéd’ poskozeni DNA, kterd je cCasto charakterizovana zménami
signalizace, transkripce a bunécného cyklu, coz vede k opravé DNA. Proteiny zapojené do
opravy DNA mohou byt zhruba rozdéleny do tii hlavnich skupin: (a) proteiny, které deteku;i
DSB a spoustéji signalizaci kviili poskozeni DNA, (b) proteiny, které amplifikuji signal
poskozeni DNA, (c) bilkoviny podilejici se na procesech opravy DNA.5°

Varianta H2AX histonu pfedstavuje 2 az 20 procent rodiny H2A histonll a hraje roli pii
ziskavani bilkovin, remodelovani chromatinu a amplifikaci signalu a transdukci, je-li genom
bun¢k narusovan DSBs. Chemoterapie spolu s radioterapii a chirurgii je jednou
z nejbéznéjSich moznosti 1écby rakoviny. Obvykle jsou v in vivo studiich populace
sledovany negativni U€inky cinidel 1é¢enych rakovinou in vitro a v pozdéjsich stadiich
vyvoje léciv, aby se vyhodnotila u¢innost 1€Civ a jejich negativni u¢inky na zdravé bunky
a tkané.% Avsak stale chybi studie zabyvajici se toxicitou odpadnich vod obsahujicich 1é&ivé
pfipravky. Za uc¢elem vyhodnoceni ucinnosti stanoveni y-H2AX z hlediska farmaceutické
expozice cytostatik (antimetabolity, inhibitory topoizomerazy, inhibitory mikrotubula
a inhibitory tyrosinkindzy aj.) byla cytostatika pfezkouména na zakladé jejich zplsobi
pusobeni podle jejich vyskytu v odpadnich vodach v nemocnicich, v odpadnich vodach ¢i

ve sladkych vodach.

Ackoliv tato metoda stale prevazné méii radiacné indukované DSB, existuje obrovsky
potencidl pro pouZiti této metody v environmentédlni genotoxikologii, kde by mohla byt
pouzita k detekci negativnich dopadli xenobiotik. V souladu s tim bylo cilem této studie
zvyraznit schopnost histonu y-H2AX a reprezentovat citlivy biomarker G¢inku béhem

expozice uréitym slou¢eninam.

Zvlastni pozornost byla vénovana také cytostatickym Ié¢iviim, nebot’ tyto 1éky jsou obvykle
vysoce toxické a neustale se uvoliiuji do vodnich ekosystémii ze zdravotnickych zatizeni,
domovii pacienttli, odpadnich vod z ¢istiren odpadnich vod, Gnik sklddek a farmaceutickych
primyslovych zédvodu. Jejich pfitomnost proto mize byt zjisténa v odpadnich, povrchovych

a podzemnich vodach. Kromé jejich neustalého uvoliiovani do Zivotniho prostiedi se jejich
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stabilita ve vodnich prostfedcich povazuje za "pseudo perzistentni zne€ist'ujici latky", které
by mohly ovlivnit jak kvalitu vody, tak i necilové organismy ze vSech trofickych trovni
vcetné lidi. Toto prezkoumani zdlrazituje schopnost stanoveni y-H2AX, aby slouzila jako
citlivéjsi metoda nez standardni biologické testy genotoxicity pii detekci zmén genomu pii

nizkych koncentracich expozice. °

2.1.3 Toxikologie cytostatickych kovi

Srovnanim toxikologickych dajii ukazuje, ze slouceniny palladia, platiny a zlata, Casto
povazované za tézké a toxické, ve skutecnosti nemusi byt tak nebezpecné, zatimco komplexy
medi, které jsou obvykle povazovany za zelené a udrzitelné alternativy, mohou mit
vyznamnou toxicitu, kterd je také velmi ovlivnéna rozpustnosti ve vod¢ a biologickych
tekutinach. Studie o toxicité, biologické dostupnosti a koncentracich v biologicky
relevantnich médiich vSak ukazuji, ze expozice témito kovy muize skutecné predstavovat

zdravotni riziko, zejména na chronické subklinické trovni.®®

2.1.3.1 Méd

M¢d’ je jednou ze zékladnich mikroelementd pro prokaryoty i eukaryoty a je potifebna pro
vyvoj mozku. Jeji piebytek &i nedostatek mize vést k t&zkym porucham. Cetné enzymy
obsahujici meéd’ hraji roli v redoxnich katalyzach. Méd’ vstupuje do lidského organismu ptes
travici systém (s jidlem a pitnou vodou), nicmén¢ muze pti vdechovani a dermalni absorpci
predstavovat dilleZité typy expozici. Absorpce a vylu¢ovani médi zavisi na faktorech, jakymi
jsou chemické forma a dostupnost jinych dietnich prvki. Pfiblizn€ 40 % pozit¢ médi je
absorbovano v tenkém stfevé. Lidsky organismus asimiluje méd’ ve form& Cu” a skupina
metaloreduktdz exprimovanych v dvanictniku redukuje ionty Fe*" a Cu?*. Specialni
transportni proteiny pak pomdhaji transportu Cu” apikdlni membranou stievnich bunék.
Uvnit buiiky se méd’ vaZe na chaperonové proteiny (pomahaji ukladat vétSinu bilkovin do
jejich spravného prostorového usporadani) a je doddvana do trans-Golgiho sit€. Méd’ mtze
byt ulozena v jatrech, cozZ je hlavnim cilem jeji chronické toxicity, ktera se projevuje jako
cirh6za jater. V ptipad¢ tyrolské infantilni cirhozy a indické détské cirhozy, zplisobené
silnou kontaminaci médi v mléce krav, méd’ napomahé rozvoji hepatické toxikdzy. Méd’ se

mimo jiné hromadi v ledvinich, slezing a mozku.®
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Jednim ze zvlastnich ptipadi chronické expozice médi je Wilsonova choroba. Autosomalné
recesivni metabolickd porucha, kterd je doprovazena zvySenymi hladinami médi v jatrech
amozku. U pacienti se projevuje poruchou vylucovani médi pomoci zluce a vede
k hromadéni piebytecné médi v jatrech, kde zplisobuje oxidacni posSkozeni a nasledné
proniké do krve. Pfebytek médi ovliviiuje lipidovy profil, inhibuje proteinové sulfhydrylové
skupiny a zptisobuje oxidacni stres vedouci k selhéni ledvin. Alergické reakce na méd’ jsou
vzacné, avsak byl popsan piipad elementarni inhalace médi, ktery vedl k rozvoji syndromu
akutni respiracni tisn¢€. Bylo prokazéano, ze nanocastice médi vyvolavaji zanét plic u krys
a indukuji poranéni v mysich jatrech, sleziné a ledvinach. Bylo zji§téno, ze Cu’/ Cu?'
koordinuji b-amyloidni peptidy a podili se na rozvoji Alzheimerovy choroby. Méd’ zvySuje
produkci b-amyloidu v mozku, coz vedlo k oxidaénimu stresu, apoptéze neuronil
a poSkozeni paméti. Méd’ je rovnéz nezbytna pro angiogenezi, kterd je dilezitym faktorem
vyvoje naddoru. Vzhledem k vysokému oxida¢nimu potencialu miize mit méd’ karcinogenni
aktivitu a n¢kolik typti nadort vykazuje zvysené hladiny médi. Podporuje také tvorbu cév,

a tim prokrveni nadora.®®

2.1.3.2 Zelezo

Zelezo je rovnéz nezbytnym mikroelementem, a hlavné vstupuje do lidského organismu
s jidlem, bud’ ve formé non-hem nebo ve formé hemu. Non-hemové Zelezo (III) pochazi
z rostlinnych tkani, zatimco hemové Zelezo (II) pochazi ze zvifecich tkani. Aby byl Fe**
absorbovan dvanacternikem, musi byt redukovan na Fe**. Druhy Zeleza se mohou podilet na
redoxnich reakcich, které generuji Skodlivé ROS (proto-onkogenni kin4dza) a ochrana pted
témito nebezpecnymi procesy je zajisSténa proteinovymi ligandy, jako je transferin, laktoferin
a feritin, které udrzuji mnozstvi Zeleza v organismu v rozpustné forme. U lidi je 68% zeleza
vazéano na hemoglobin, 27% na tkanovy feritin a 5% na myoglobin, zatimco 0,8% je spojeno
s transferinem v séru. Hlavnim mistem skladovani Zeleza jsou jatra, kde je vazan piebytek

7eleza feritinem.®®

o w7

Zelezo je vyludovano intestinalnim epitelem, mo¢ovinou, zlu¢i nebo kiZi. Neexistuje zadny
specidlni fyziologicky mechanismus pro eliminaci piebyte¢ného Zeleza v lidském organismu
amiize byt vysoce toxické. Dlouhodoby piijem doplikii obsahujici zelezo muize vést
k chronickému poSkozeni Zelezem. Pokud je vazebnd kapacita transferinu pro Zelezo
zahlcena, akumulace volného zZeleza v tkanich mé za nésledek poSkozeni jater, slinivky,
srdce a dalSich organti. Patologie ptebytku zeleza je vSak vyznamné méné studovana nez

patologie nedostatku Zeleza a ¢asto se prehlizi jeho toxicita.®®
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Mnohondsobné krevni transfuze tak mohou ptedstavovat vyznamné riziko pro pacienty.
Mezi ptiznaky intoxikace Zelezem patti srde¢ni selhani, cirhdza, anémie a artritida. Zelezo
je ve vzduchu pfitomno jako znecistujici latka. Aglomeraty Castic ze svafovacich vypara
mohou byt ulozeny v plicich a Zelezo, chrom a nikl patfi mezi nejbéznéjsi kovy v téchto
¢asticich. Chronické pasobeni kovovych vyparti mize vést k vyznamnému poranéni plic
(horecka svarecii). Biologicky dostupné zelezo bylo navrzeno jako aktivni slozka v uhelném
prachu, kterd indukovala oxida¢ni stres v lidskych plicnich epitelidlnich bunkach.
Akumulace ptebytecného zeleza v jatrech vede k prasknuti mitochondrii. Mozné disledky
intoxikaci zelezem jsou také hepatocelularni nekréza a karcinom, které mohou byt
vysledkem volnych radikalovych peroxida¢nich reakci. Kardiomyocyty jsou velmi citlivé
na volné Zelezo a jeho prebytek mlze mit za nasledek kongestivni kardiomyopatii
a narusenou ventrikularni funkci. Pfebytek zeleza také naruSuje endokrinni orgény, jako je
slinivka, Stitnd zlaza, varlata a vaje¢niky. Mezi dal§i pfiznaky pfetizeni zelezem patii
artropatie, osteoporoza, svalové kiece a myalgie. Nadbytek zeleza vyvolava v mozku

eurodegenerativni poruchy prosttednictvim nekrozy, apoptozy a autofagie.®

2.1.3.3 Zlato

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje jednoznacné stanovenda fyziologicka uloha zlata, platiny
a palladia, krom¢ mechanismt ucinku cisplatiny a jinych 1é¢iv na bazi platiny, udaje
a transformace téchto kovil v organismu vysSich zvifat jsou spiSe vzacné. Zlato se snadno
vstfebava zazivacim traktem nebo kiizi pouze tehdy, kdyZz je komplex s ligandy rozpustny
v lipidech. Zdé se, Ze inhalace zlata nenarusSuje dychaci cesty. VéEtSina ptipadl intoxikace
zlatem je vysledkem ptedavkovani 1€kafem, protoze tento prvek obsahuje 1€k v medicing
K[Au(CN):], ktery piivodné pouzival Robert Koch pro 1é¢bu tuberkuldzy. Zlato je soucasti
modernich 1é€iv, kterd maji protizdnétlivou aktivitu a jsou pouzivana pro 1é¢bu revmatoidni
artritidy, Crohnovy choroby, ulcerdzni kolitidy, bronchialniho astmatu a dalSich poruch,
jakoz 1 riznych druhti rakovin. Zlato se mtize hromadit v jatrech, kostni dfeni, kostech, klizi
a svalech a jeho predavkovani zplisobuje poskozeni plic a ledvin. Pétiletd 1écba revmatoidni
artritidy thioglukosidem zlata vedla ke kumulaci hustych zlatych mikront v lysozomech,

vbunikach kostni diené, alveolarnich makrofagech a Kupfferovych buiikach.%®

NejcCastéjsi reakci na chryzoterapii (1écba solemi zlata) je dermatitida. Ukazalo se tedy, Ze

soli zlata (I) pouzivané pro lécbu revmatoidni artritidy zptisobuji imuno senzibilizaci a byly
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hlaseny pfipady alergie na kontakt s klenoty a zubnimi pfipravky. Zlaté nanocastice
prokdzaly subchronickou toxicitu a nepfiznivé ucinky v ledvinové tkani u mysi, jakoz
1 subchronickou inhala¢ni toxicitu u potkanti. Chronické poddvani nanocastic zlata 10
a 30 nm vedlo k poSkozeni DNA v mozkov¢ kufe u potkani. Pfesné mechanismy plisobeni
zlata zastavaji neprozkoumané, nicméné bylo stanoveno néckolik hypotéz. Naptiklad
v lysozomech makrofagi se oxiduje Au’ na Au’*, coz zase miize aktivovat proliferaci
lymfocytti. Redoxni systém Au'/Au**, ktery odstrafiuje ROS, miiZe existovat ve fagocytech.
Je zajimavé, ze slouCeniny zlata (III) vykazovaly vyssi aktivitu proti bunkdm rezistentnim
na cisplatinu nez odpovidajici analogy bud’ s palladiem (II) nebo platinou (II), zatimco

nékteré slouceniny obsahujici zlato mohly modulovat expresi prozanétlivych cytokind.®

2.1.3.4 Platina a Palladium

Pouziti palladia a platiny v automobilovych katalytickych konvertorech vede k jejich Sifeni
v zivotnim prostfedi a pfivadi tyto vzacné prvky do kontaktu s lidskym organismem.
Zatimco kovové forma palladia a platiny je povazovana za biologicky inertni, nékteré soli
téchto prvkil jsou silnymi alergeny a senzibilizatory. Ackoliv se tyto prvky nejprve uvoliuji
jako kovové a oxidové castice, mohou se nasledné transformovat v prostiedi, zazivacim
traktu nebo bunécnych kompartmentaci a vytvaret Skodlivéjsi rozpustné latky. Zpocatku
byla toxicita polétavych ¢astic povaZovana za primarné spojenou s velikosti ¢astic, nicméné
nahromadéné dikazy naznacuji, Ze slozeni je jednim z hlavnich faktor urcujicich jeho
zdravotni rizika. Potraviny a voda jsou povazovany za dulezité cesty expozice kovill skupiny
platiny. Pfedpoklada se vSak, Ze inhala¢ni cesta piedstavuje vétsi riziko neptiznivych €inkt
na zdravi organismu. Kovy byly navrzeny tak, aby vytvéarely toxické a alergenni chloridové
komplexy v dychacich cestach. Po poZiti byla nalezena platina a palladium v plicich,
ledvinach a kostech, po inhalaci byly akumulovany v jatrech a ledvinach. Po intraven6zni
injekci se platina a palladium také hromadily ve slezing, plicich a kostech. Hlavni zplisoby
eliminace téchto kovil z organismu jsou pomoci moc¢i a vykalt. Palladium se vyznacuje
nejvyssi biologickou dostupnosti mezi kovy ze skupiny platinovych kovt. Bylo prokdzano,
ze retence palladia v téle zavisi na zplsobu podéavani. U potkani mélo perordlni podani
PdCl> za nésledek téméf kompletni tiidenni eliminaci, zatimco intratrachedlni nebo
intravenozni podani vedlo k prodlouzené retenci palladia v téle. Nicméné akutni toxicita

slou¢enin palladia, mtize zptsobit poskozeni ledvin a plic.®
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Je prokazano, ze u mysi Pd** nahrazuje Fe?" v aktivnim centru enzymu prolylhydroxylazy.
Pd** také inhibuje jiné enzymy, jakymi je aldolasa, karboanhydriza, sukcinové
dehydrogenaza, alkalicka fosfataza a acetylcholinesteraza. Palladium navic potlacilo pfidani
thyminu k DNA v jatrech, sleziné¢ a varlatech. PdCl, interagoval s DNA vétSinou
nekovalentni vazbou a indukoval jeho konformaéni zmény a Stépeni. Bylo prokazano, ze
slouceniny palladia ovliviiuji hladiny prostaglandinti a interleukint. Lécba palladiem vedla
k perikardidlnimu edému u embryi zebrafish. Pracovnici zavoda podilejici se na vyrob¢
a recyklaci automobilovych katalytickych konvertort trpi astmatem z povoléni a platindzou
vyvolanou chlorplatnatymi derivaty. Alergicky potencial soli platiny se zvySuje s rostoucim
poctem atomu chloru, zatimco nehalogenované a neutralni slouceniny jsou navrzeny jako

nealergenni. Byla hldSena také alergie z povolani na platinu.®®
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ZAVER

Prvnim a hlavnim cilem mé bakalaiské prace bylo provést literarni reSerSi biologicky
aktivnich vicejadernych komplexnich sloucenin na bazi platiny nebo jiného prechodného
kovu. V ramci této prace je prodiskutovano 38 sloucenin, pti¢emz jsem se zaméfil hlavné na
biologickou aktivitu, jejich spektrum ptisobeni, poptipadé toxické ucinky. Do této teoretické
prace byly zatazeny i komplexni slouceniny s potencialni aktivitou, které jesté¢ pouzivany
nejsou. Ve veétsing pripadul je biologicka aktivita sledovana na bunécnych liniich karcinomu
plic, vajecniki, prsu a tlustého stfeva. Vysledky in vitro nebo in vivo studii ukazuji, ze
biologickéa aktivita uvedenych slou€enin je ve vétSiné pfipadi vyssi nez u komercnich
ptipravkl. Rovnéz byl popsdn mechanismus u¢inku u n€kterych sloucenin, véetné matetské
cisplatiny. Z mé prace vyplyva, Ze existuje n€kolik moznosti interakce sloucenin s DNA.
Jsou to tvorba aduktl, mustki, interkalace do fetézce DNA, coz mé za nasledek rozstépeni

dvousroubovice aj.

Je zfejmé, Ze mechanismus ucinku jednojadernych a vicejadernych sloucenin vedouci
k zastaveni bunécného déleni se lisi. Pouziti 1€ku s odliSnym mechanismem ucinku je
vhodné v piipadé rezistence vic¢i standardné pouzivanym cytostatikiim, tedy cisplatiné
a jejich derivatd. Avsak to neni jediny pfinos vicejadernych komplext. Kromé rozdilného
mechanismu pisobeni ndm mohou poskytnout dokonce 1 niz8i toxicitu, coz umoznuje veétsi

davkovani, del$i dobu mozné 1é€by a také znatelné lepsi efektivitu 1éku.

Druhy, neméné dulezity ukol se tykd predev§im toxikologickych vlastnosti cytostatik
s ohledem na Zivotni prostfedi. Je dllezité zminit, Ze tato problematika je svétovou védou
velice opomijend a jen maly zlomek védct se touhle problematikou zabyval. Problém tkvi v
tom, Ze existuje velké mnozstvi potencialnich 1€k, avSak plisobeni na Zivotni prostiedi bylo
zkoumano a meéteno jen u nékolika standardné pouzivanych. V zavéru reSerSe jsem tedy
shrnul dosavadni vysledky studii kolob&hu cytostatik v Zivotnim prostfedi. Lze fici, Ze
vétSina cytostatik, které se dostanou do vodniho kolobéhu, at’ uz z nemocniénich budov nebo
z domécnosti, je perzistentni v ptirodnich vodach, coz ma za nésledek, ze mizou zna¢né
ovlivnit kvalitu vody, a také organismy vSech trofickych trovni. UZ jen z tohoto diivodu si
myslim, Ze si tato problematika zasluhuje daleko vEtsi pozornost a méla by byt predmétem

studii, protoZe jde o zdravi vSech organismi v¢etné lidskych.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 73

SEZNAM POUZITE LITERATURY

[1] http://www.britannica.com/biography/Alfred-Werner (14-12-2015)

[2] Jursik F.: Anorganicka chemie kovii. 1. vyd. 2002

[3] Greenwood N. N., Ernshaw A.: Chemie prvkii 11, Informatorium, Praha 1993. ISBN:
80-85427-38-9

[4] http://wwwchem.uwimona.edu.jm/lab_manuals/Werner.html ( 3-12-2015)

[5] Chemie 2 dil Honza J., Marecek A.: Chemie pro ctyrleta gymndzia — 2 dil, 2008

[6] Biezina F., Pastorek R.: Koordinacni chemie. UP, Olomouc, 1991.

[7] Jursik F.: Anorganickad chemie kovu. 1. vyd. 2002 (str. 68)

[8] Gielen M., Tiekink E. R. T.: Metallotherapeutic Drugs and Metal-based Diagnostic
Agents, Eley, 2005. ISBN: 0-470-86403-6

[9] https://openaccess.leidenuniv.nl/bitstream/handle/1887/4283/01.pdf?sequence=12 (14-
12-2015)

[10] Cooley M.E. et al.: Cancer Nursing, 1994, 17, 173-184

[11] http://www.chemistryexplained.com/Va-Z/Werner-Alfred.html (14-12-2015)

[12] http://oldwww.upol.cz/aktualita/clanek/biophysicists-hope-to-reduce-side-

effects-of-widely-used-chemotherapy-drug/ (15-12-2015)

13] Cooley M.E., et al.: Cancer Nursing, 1994, 17, 283-293

[14] Barabas K., Milner R., Lurie. Etal.: Cisplatin: a review of toxicities and therapeutic
applications.2008, 6, 1-18

[15] Trudu F. et al.: Coordination compounds in cancer: Past, present and perspectives,

2015 79-103

[16] Sanjay K. Bharti, Sushil K. Singh: Recent developments in the field of anticancer

metallopharmaceuticals, Coordination chemistry reviews, 2009

[17] http://www.hindawi.com/journals/chrp/2011/963159/ (28-12-2015)

[18] ] Pasetto L. M. et al.: Crit. Rev. Oncol. Hem. 59-75 2006

[19] Dabrowiak J.C.: Metals in Medicine. Wiley, 2009. ISBN: 978-0-470-68196-1


http://www.britannica.com/biography/Alfred-Werner
http://wwwchem.uwimona.edu.jm/lab_manuals/Werner.html
https://openaccess.leidenuniv.nl/bitstream/handle/1887/4283/01.pdf?sequence=12
http://www.chemistryexplained.com/Va-Z/Werner-Alfred.html
http://oldwww.upol.cz/aktualita/clanek/biophysicists-hope-to-reduce-side-
http://www.hindawi.com/journals/chrp/2011/963159/

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 74

[20] Gielen M., Tiekink E. R. T.: Metallotherapeutic Drugs and Metal-based Diagnostic
Agents, Wiley, 2005

[21] http://zdravi.el5.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/gemcitabin-v-lecbe-
nemalobunecneho-ca-plic-131152 (13-01-2016)

[22] http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2011/06/08.pdf (13-01-2016)

[23] http://www.onkogyn.cz/lekari/hematologicka-toxicita (13-01-2016)

[24] http://www.medicabaze.cz/index.php?sec=term_detail&categld=36&cname=Imunolo

gie&termld=524&tname=Idiopatick%C3%A 1+trombocytopenick%C3%A 1 +purpura&h=e

mpty#jump (13-01-2016)

[25] Krenning L., Femke M. F. et al.: Transient Activation of p53 in G2 Phase is suffcient

to induce senescence, Cellpress, 2014
[26] Hampl F., Pale¢ek J.: Farmakochemie. 1. vyd., VSCHT, Praha 2002. ISBN: 80-7080-
495-5

[27] http://www.nurch.sk/pacienti/spektrum-diagnoz/reumatoidna-artritida/ (19-01-2016)

[28] Wenzel M., Bigaeva E., et al.: New heteronuclear gold(l)-platinum(Il) complexes with
cytotoxic properties. Journal of Inorganic Biochemistry, 2014, 141, 10-16.

[29] Berners-Price S. J., Sadler P. J.: Coordin. Chem. Rev. 151, 1-40, 1996

[30] http://www.prolekare.cz/pdf?ida=ul 04 03 _01.pdf (20-02-2016)

[31] Beklem R., Tansu A.: Investigation of the pharmacological profiles of dinuclear metal
complexes as novel, potent and selective cytotoxic agents against ras-transformed cells,

Environmental Toxicology and Pharmacology, 2014

[32] http://www.news-medical.net/news/2008/12/08/43891.aspx (6-3-2016)

[33] Elsome A., Brumfitt W.: Antimicrobial activities in vitro and in vivo of transition

element complexes containing gold(Il) and osmium, Journal of Antimicrobial

Chemotherapy, 1996

[34] Sadler P. J., Bruijnincx C. A.: Controlling platinum, ruthenium, and osmium reactivity

for anticancer drug design, Advances in Inorganic Chemistry, 2009

[35] Brewer K. J., Milkevitch M.: Mixed-metal polymetallic platinum complexes designed
to interact with DNA, Inorganica Chemica Acta, 1997


http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/gemcitabin-v-lecbe-nemalobunecneho-ca-plic-131152
http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/gemcitabin-v-lecbe-nemalobunecneho-ca-plic-131152
http://www.medicinapropraxi.cz/pdfs/med/2011/06/08.pdf
http://www.onkogyn.cz/lekari/hematologicka-toxicita
http://www.medicabaze.cz/index.php?sec=term_detail&categId=36&cname=Imunologie&termId=524&tname=Idiopatick%C3%A1+trombocytopenick%C3%A1+purpura&h=empty#jump
http://www.medicabaze.cz/index.php?sec=term_detail&categId=36&cname=Imunologie&termId=524&tname=Idiopatick%C3%A1+trombocytopenick%C3%A1+purpura&h=empty#jump
http://www.medicabaze.cz/index.php?sec=term_detail&categId=36&cname=Imunologie&termId=524&tname=Idiopatick%C3%A1+trombocytopenick%C3%A1+purpura&h=empty#jump
http://www.nurch.sk/pacienti/spektrum-diagnoz/reumatoidna-artritida/
http://www.prolekare.cz/pdf?ida=ul_04_03_01.pdf
http://www.news-medical.net/news/2008/12/08/43891.aspx

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 75

[36] Milkevitch M., Brauns E.: 4 New Class of Supramolecular, Mixed-Metal DNA-
Binding Agents: The Interaction of Ru(Il),Pt(Il) and Os(1l),Pt(Il) Bimetallic Complexes
with DNA, American Chemical Society, 1997

[37] Gerner Ch., Berger W.: Structure—activity relationships for ruthenium and osmium

anticancer agents — towards clinical development, Chemical Society Reviews, 2016

[38] Goethe Y., Marzo T.: Cytotoxic activity and protein binding through an unusual
oxidative mechanism by an iridium(l)-NHC complex, The Royal Society of Chemistry,
2015

[39] Novohradsky V., Stépankova J. et al.: 4 dual-targeting, apoptosis-inducing

organometallic half-sandwich iridium anticancer complex, Metallomics, 2014

[40] Kalidasan M., Forbes S., et al.: Mononuclear half-sandwich cyclic-r-perimeter
platinum group metal complexes having bithiazole ligands: Synthesis, molecular and anti-

cancer studies, Inorganica Chemica Acta, 2014

[41] Dorcier A., Haan Ang W., et al.: In Vitro Evaluation of Rhodium and Osmium RAPTA
Analogues: The Case for Organometallic Anticancer Drugs Not Based on Ruthenium,

American Chemical Society, 2006

[42] Farrel N., Kasparkova J., et al.: DNA interstrand cross-links of the
novel antitumor trinuclear platinum complex BBR3464. Conformation, recognition by high
mobility group domain proteins, and nucleotide excision repair, The Journal of Biological

Chemistry, 2002

[43] Huq F., Daghriri H., et al.: Synthesis, characterisation, activities, cell uptake and DNA
binding of [{trans-PtCI(NH3)2} {u-(H2N(CH>2)sNH>)} {trans-PdCI(NH3)2](NO3)Cl,
European journal of Medicinal Chemistry, 2004

[44] Sava G., Gagliardi R., et al.: Treatment of metastases of solid mouse tumours by
NAMI-A: comparison with cisplatin, cyclophosphamide and dacarbazine, Europe PMC,
1999

[45] Singh V., Azad G. A., et al.: Anti-cancer drug KP1019 induces Hogl phosphorylation
and protein ubiquitylation in Saccharomyces cerevisiae, European Journal or

Pharmacology, 2014

[46] Jakupec M., Galanski M., et al.: Antitumour metal compounds: more than theme and

variations, Royal Society of Chemistry, 2008



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 76

[47] Anderson C., Taylor L, et al.: Hetero-multinuclear Ruthenium(I11)/Platinum(Il)
Complexes That Potentially Exhibit Both Antimetastatic and Antineoplastic Properties,
American Chemical Society, 2012

[48] Higgins S., Brewer K. J., et al.: Metal to ligand charge transfer induced DNA
photobinding in a Ru(1l)-Pt(Il) supramolecule using red light in the therapeutic window: a
new mechanism for DNA modification, The Royal Society of Chemistry, 2012

[49] Alanyali F. S., Artagan E., et al.: Investigation of Genotoxic Effects of Some
Ruthenium Complexes According to Cis-platinum, International journal of Pharmacology,

2011

[50] Kumar A., Moody L. et al.: Potential for Multimetal Organometallics as Anti-amyloid
Agents, ASC Chemical Neuroscience, 2008

[51] de Hoog P., Ozalp-Yaman S. et al.: Platined Copper(3-Clip-Phen) Complexes as
Effective DNA-Cleaving and Cytotoxic Agents, Chemistry: A Europan Journal, 2008

[52] de Hoog P., Boldron Ch. et al.: New Approach for the preparation of Efficient DNA
Cleaving Agents, Journal of Medicinal Chemistry, 2007

[53] Neuse E. W.: Macromolecular Ferrocene Compounds as Cancer Drug Models,

Journal of Inorganic and Organometallic Polymers and Materials, 2005

[54] Fouda M. F. R., Abd-Elzaher M. M. et al.:On the medicinal chemisty of ferrocene,
Applied Organometallic Chemistry, 2007

[55] Cortés R., Tarrado-Castellarnau M. et al.: 4 novel cyclometallated Pt(I1l)-ferrocene
complex induces nuclear FOXO3a localization and apoptosis and synergizes with cisplatin

to inhibit lung cancer cell proliferation, Metallomics, 2014

[56] Serratrice M., Maiore L. et al.: Cytotoxic properties of the new organometallic

platinum complex and its gold heterobimetallic derivates, The Royal Society of Chemistry,
2016

[57] Wenzel M., Bigaeva E., et al.: New heteronuclear gold-platinum complexes with
cytotoxic properties: Are two metals better then one, Journal of Inorganic Biochemistry,

2014

[58] Cheng H., Huq F., et al.: Synthetis, characterisation, activities, cell uptake and DNA

binding of a trinuclear complex, European Journal of Medicinal Chemistry, 2006



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 77

[59] Craig M. Anderson, Isabelle R. Taylor, et al.: Hetero-multinuclear ruthenium/
platinum complexes that potentially exhibit both antimetastatic and antineoplastic

properties, American Chemical Society, 2012

[60] Ma L., Wang Z., et al.: Heterodinuclear Pt-Ru anticancer prodrugs to combat both

drug resistence and tumor metastasis, Royal Society of Chemistry, 2016

[61] Aranda E. E., Matias T. A., et al.: Design, syntheses, characterization, and
cytotoxicity studies of novel heterobinuclear oxindolimine copper-platinum complexes,

Journal of Inorganic Biochemistry, 2016

[62] Nieto D., Bruna S., et al.: Catalytically generated ferrocene-containing guanidines as
efficient precursors for new redox-active heterometallic platinum complexes with
anticancer activity, American Chemical Society, 2015

[63] Kosjek T., Heath E.: Occurrence, fate and determination of cytostatic

pharmaceuticals in the environment, Trends in Analytical Chemistry, 2011

[64] Zhang J., Giannis A., et al.: Removal of cytostatic drugs from aquatic environment: A

review, Science of the Total Enviroment, 2012
[65] Matéji, V., Vosahlova, S., Kyclt, R.: Stanoveni ekotoxicity, Odpadové forum,2005

[66] Geric M., Gajski G., Garaj-Vrhovac V.: y-H2A4X as a biomarker for DNA double-

strand breaks in ecotoxicology, Ecotoxicology and Enviroment Safety, 2014

[67] Fonseca T.G., Morais M.B., et al: Ecotoxicological assessment of the anticancer drug

cisplatin in the polychaete Nereis diversicolor, Science of the Total Enviroment, 2017

[68] Egorova K. S., Ananikov V. P.: Which Metals are Green for Catalysis_Comparison of
the Toxicities of Ni Cu Fe Pd Pt Rh and Au Salts, Angewandte Chemie, 2016



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 78

SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

A2780
BBR3464

biphe
DMSO

DNA
HIV
ind

IR
KP1019
L1210
MCEF-7

NAMI-A
phen

RNA
UACC-62
PPh2
NHC
HEK-293T
HT-29
MTT
A549
GBM
Cdk

SOD

ER

linie bunék rakoviny vajecnikt
trinuklearni komplex platiny

bifenyl
dimethylsulfoxid

deoxyribonukleova kyselina

Human immunodeficiency virus

indazol

infracervena spektrometrie

indazolium trans-[tetrachloridobis(1H-indazol)ruthenity komplex]
linie buné€k lymfocytarni leukemie u mysi

linie bunék adenokarcinomu prsu

trans-[tetrachlorid(1H-imidazol)(S-dimethylsulfoxid)ruthenity komplex]

fenantrolin

ribonukleova kyselina

linie nddorovych bunék melanomu

fosfino ligand

N-heterometalicky karbenovy

linie bun¢k karcinomu ledvin

linie bun€k adenokarcinomu tlustého stfeva
test stanoveni metabolické aktivity
bunécnd linie nemalobunééného karcinomu plic
glioblastom

cyklin-dependentni kinazy
superoxiddismutéaza

estrogenni receptor

MDA-MB231 bunééna linie karcinomu prsu
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HCT-116 bunééna linie karcinomu tlustého stieva
AH197 [Na2] {[RuCls(DMSO-S)(-u-pyz)]2PtCl,}

Auranofin (2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1- thio-B-D-glukopyranosyl)(triethylfosfin) zlatny

komplex
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