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1. Uvod

Bioanorganick4d chemie je multioborovym odvétvim
chemie, které se zabyva vyznamem kovu v biologickych
systémech a biologickymi aktivitami latek kovy obsahuji-
cimi, zejména pak slouGeninami koordina¢nimi'.
Z pohledu praktického vyuziti jsou produkty zkouméni
bioanorganickych chemikt ¢etné klinicky vyuzivané slou-
¢eniny, jako jsou protinddorova lé€iva na bazi platiny nebo
kontrastni latky na bazi gadolinia, manganu nebo Zeleza
vyuzivané v  diagnostice = magnetickou rezonanci
(vSeobecné je pouzivana zkratka MRI z angl. Magnetic
Resonace Imaging). Zaméfime-li se na koordinac¢ni slouce-
niny ptechodnych kovd, 1ze s ohledem na jejich vyraznou
chemickou a strukturni modifikovatelnost a stale se zdoko-
nalujici metody studia jejich biologickych aktivit

a mechanismu G¢inku az na molekularni uroven predikovat
i do dalSich let rozsdhly vyvoj novych latek s perspektivou
vyuziti v klinické praxi.

V soucasné dobé¢ se v riznych fazich klinického testo-
vani nachazi n€kolik desitek komplexti riznych d- a f-
prvki, pficemz o nékterych z nich bude pojedndno dale
v textu. Jiz po nekolik desetileti je ovSem neménnou reali-
tou, ze je-li n¢ktery typ sloucenin tim vidéim mezi biolo-
gicky aktivnimi komplexy pfechodnych kovii, jsou to pra-
v& protinadorové aktivni komplexy platiny™. Historie
protinddorovych 1éCiv na bazi koordina¢nich sloucenin
platiny zapocala v 60. letech 20. stoleti objevem cytotoxic-
kych ucinki cis-diammin-dichloroplatnatého komplexu,
cis-[Pt(NH;),Cl,], znamého jiz od roku 1844 pod trivial-
nim oznacenim Peyronova sul a obchodnim (INN) nazvem
cisplatina (obr. 1)*. Roku 1978 byla cisplatina schvalena
jako chemoterapeutikum pro 1é¢bu riiznych typt rakoviny.

Objev cytotoxickych G¢inka cisplatiny a jeji vyuziti
v onkologické praxi lze sméle oznaCit za jeden
z nejvyznamngéj$ich meznikt bioanorganické a medicinalni
chemie. Stal se také zékladem neutuchajiciho vyvoje no-
vych biologicky aktivnich koordina¢nich sloucenin. Vud-
¢imi mezi nimi byly, a stdle jsou, komplexy platiny,
z nichZ nékteré nasledovaly cisplatinu do klinické praxe,
jako napt. diammin-cyklobutan-1,1’'-dikarboxylatoplatnaty
komplex (karboplatina)® a 1R,2R-diaminocyklohexan-

H,N cl
Pt Cisplatina
HQN/ cl
HN\N/
0=( Cl.. | _~cCl
o} o) Na "Ru’
/lL o a” | Nai
o s
\“,0\/‘[%/ \A /N\NH
o oX N
P/\
Auranofin r L i
NKP-1339

Obr. 1. Strukturni vzorec cisplatiny a klinicky studovanych
neplatinovych komplexii NKP-1339 (#rans-bis(1H-indazol)-
-tetrachlororuthenitan sodny) a Auranofinu ([3,4,5-triacetyl-
oxy-6-(acetyloxymethyl)-oxan-2-thiolato]-triethylfosfanzlatny
komplex)

#* Pavlovi Starhovi byla ud&lena Cena Alfreda Badera za bioanorganickou a bioorganickou chemii pro rok 2017.
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oxalatoplatnaty komplex (oxaliplatina)®. Stale vétsi pozor-
nost je pak vénovana komplexiim jinych pfechodnych
kovl, nez je platina, které v obecném ptiblizeni nabizeji
nékolik vyhod (napf. odlisSny mechanismus Gc¢inku nebo
nizsi systémovou toxicitu) akcentujicich jejich farmakolo-
gickou perspektivu. Za piiklady zde mohou poslouzit
Auranofin ([3.,4,5-triacetyloxy-6-(acetyloxymethyl)-oxan-
-2-thiolato]-triethylfosfanzlatny komplex)’ nebo NKP-1339
(trans-bis(1H-indazol)-tetrachlororuthenitan sodn)’/)8
(obr. 1), které jsou v soucasné dobg klinicky studované na
onkologickych pacientech.

Z obecného pohledu lze konstatovat, ze snahou bio-
anorganickych chemikt je vyvoj takovych novych protina-
dorové aktivnich latek, které vykazuji alespon né&které
z nize uvedenych vlastnosti: (a) aktivita srovnatelna nebo
vy$§i v porovnani s konvenénimi chemoterapeutiky; (b)
aplikace neni spojena s vyraznymi negativnimi vedlejSimi
ucinky (tzn. nizka systémova toxicita); (c¢) schopnost pie-
konavat rezistenci nekterych typi nadori; (d) mechanis-
mus ucinku odlisny od konvenénich 1éCiv.

V nésledujicim pfehledovém textu bude strucné uve-
dena historie a soucasnost protinadorovych sloucenin na
bazi platiny, dale pak budou zminény piiklady protinado-
rové aktivnich komplexti i dalSich pfechodnych prvkd.
Duraz bude v obou tematickych celcich kladen na slouce-
niny pochazejici ze systematického vyzkumu probihajicim
na naSem pracovisti, které byly v poslednich zhruba deseti
letech publikovany nebo byla jejich mozna vyuZitelnost
jako protinadorovych 1é¢iv pravné ochranéna, a to udéle-
nymi narodnimi i evropskymi patenty. Jednim z cilti nize
uvedeného textu je pak ponckud zjednodusenym zpiso-
bem nastinit SirSi chemické, ale i nechemické, vefejnosti
historii a soucasné trendy v oblasti koordinacni chemie jiz
vyuzivané ¢i potencidlné vyuZitelné ptfi 1é¢b&€ nadorovych
onemocnéni.

2. Protinadorové aktivni komplexy platiny
2.1. Kratky pohled do historie

Cytotoxické ucinky komplexti platiny byly poprvé
popsany pocatkem 60. let minulého stoleti tymem prof.
Barnetta Rosenberga®. Ten pii studiu vlivu elektrického
proudu na déleni bakterii Escherichia coli zjistil, ze za
jejich morfologické a fyziologické zmény odpovidaji koor-
dinacni slouceniny platiny, které vznikaji v elektrolytu
z platinovych elektrod vlivem prochazejiciho proudu. Na-
sledujicimi experimenty bylo prokazano, ze je to pravé
cisplatina (nizsi aktivita byla zjisténa také u komplexl
cis-[Pt(NH3),Cly] nebo trans-[Pt(NH;),Cl,]), kterd béhem
pivodnich experimentll odpovidala za potlac¢eni bunécné-
ho déleni E. coli.

Z dnesniho pohledu je jisté zajimavym faktem, Ze
pomérné kratce po objevu cytotoxickych Gcink cisplatiny
(1965)* a jejich schopnosti ¢inng 1é¢it mnohé nadory
(1969)° byli cisplatinou 16&eni prvni lidsti onkologiéti pa-
cienti (1971). V roce 1978 pak byla cisplatina ptijata pii-
slusnym organem (Food and Drug Administration, FDA)
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jako protinadorové chemoterapeutikum?.
2.2. Cisplatina a jeji mechanismus uc¢inku

V molekule cisplatiny nachazime dva NH; ligandy
(tzv. nosné ligandy, z angl. carrier ligands) a dva chloro
ligandy (tzv. odstupujici ligandy/skupiny, z angl. leaving
groups). Nosné ligandy zlstavaji koordinovany na central-
ni atom po celou dobu biologického ucinku cisplatiny,
zatimco odstupujici ligandy jsou ve fyziologickém prostie-
di nahrazeny ligandy jinymi (obr. 2).

Cisplatina je pacientim podavana intravendzné
(infaze ve fyziologickém roztoku). Krevnim fecistém se
1é¢ivo v téle pacienta dostava do cilové tkané, kde je nado-
rovymi buiikami akumulovano. V intracelularnim prostoru
dochazi k hydrolyze Pt—Cl vazeb vedouci k nahradé¢ chloro
ligandt cisplatiny molekulami vody nebo ionty OH,
v z4vislosti na typu vzniknuvsi ¢astice a jejich hodnotach
pK, (obr. 2)'°. Hydrolytické produkty cisplatiny v bun&s-
ném jadfe nukleofiln¢ atakuji cilovou molekulu jaderné
DNA, kde se vazi na dusikové atomy nukleobazi
(pfedevSim guaninu). Takto vyvoland zména sekundarni
struktury DNA je lécenou buiitkou rozpozndvana a vede
bud’ k opravé nekterym z Cetnych opravnych mechanismu
bunék (napt. MMR, z angl. mismatch repair), nebo naopak
indukuje zastaveni bunééného cyklu, ¢imz zplsobuje inhi-
bici bunééného déleni a naslednou bunécnou smrt.

V protinadorové chemoterapii se cisplatina pouziva
k 1é¢bé nadord vajecniki, varlat, hlavy, krku, mo¢ového
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Obr. 2. Schematické zobrazeni bunééné akumulace cisplatiny,
jeji hydrolyzy a tvorby kovalentnich adukti s molekulou
jaderné DNA. Slozeni produktt hydrolyzy pfi fyziologickych
hodnotach pH reflektuje experimentalné urené hodnoty pK, pro
cis-[Pt(NH;),(H,0),1** (pK, = 5,4 a 7,2) a cis-[Pt(NH;3),(H,0)CI]"
(pK, = 6,4)'%; G” symbolizuje N7 atom purinového cyklu guani-
nu, jako nejcastgjsiho cile nukleofilniho ataku cisplatiny vici
molekule DNA
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mé&chyte, melanomu nebo osteosarkomu’. Je v této souvis-
losti ovSem tfeba zminit, ze aplikace cisplatiny vyvolava
fadu negativnich vedlej$ich u¢inkl. Mezi tyto patii napf.
poruchy funkce ledvin (nefrotoxicita), nervového systému
(neurotoxicita), vnitiniho ucha (ototoxicita) nebo krvetvor-
by v kostni dfeni (myelosuprese). Vyznamnou komplikaci
klinického vyuZiti cisplatiny je rezistence, kterou rozliSuje-
me piirozenou (nékteré typy nadort nelze cisplatinou 1é-
¢it) a ziskanou (n€které typy nadort si ji vypracovavaji po
1é¢bé cisplatinou). Ptipadna recidiva pak vyzaduje pouziti
jiného 1éciva. Piipocteme-li k uvedenému jesté jiné dopro-
vodné zdravotni problémy (napf. ztrata vlast, nevolnost)
onkologickych pacientd, jasné pfed nami vyvstava potieba
vyvoje novych 1é¢iv, jez budou minimalné stejné acinné
avSak k pacientim Setrnéjsi v kontextu vedlejSich negativ-
nich uéinkd.

2.3. Dalsi 1é¢iva na bazi komplexu platiny

V soucasné dobé jsou v klinické praxi celosvétové
pouzivana tii 16¢iva na bazi platnatych komplexi®™'', a to
cisplatina®, ktera byla nasledovana karboplatinou (1989)°
a oxaliplatinou (2002)°. Na lokalnich asijskych trzich jsou
pak jako protinddorova chemoterapeutika pouZivana ne-
daplatina (diammin-glykolatoplatnaty komplex), lobapla-
tina (1,2-bis(aminomethyl)cyklobutan-laktatoplatnaty
komplex) a heptaplatina ((4R,5R)-4,5-bis(aminomethyl)-2-
-isopropyl-1,3-dioxolan-malonatoplatnaty komplex) (obr. 3).

V disledku podobného slozeni (tj. nosné NHj ligan-
dy) cisplatiny, karboplatiny a nedaplatiny (obr. 3) je také
jejich cytotoxicky profil a spektrum 1écitelnych nadord
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Obr. 3. Strukturni vzorce klinicky pouZivanych protinadoro-
vych 1é¢iv na bazi platiny
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podobny. Vyhodou karboplatiny a nedaplatiny jsou jejich
mén€ zavazné negativni vedlej$i U¢inky v porovnani
s cisplatinou. Naopak oxaliplatina, lobaplatina a heptapla-
tina obsahuji jiné nosné ligandy (obr. 3), a hydrolyzou
téchto komplexti pak v intracelularnim prostoru vznikaji
jiné typy Pt-komplexnich ¢astic, které pak zptisobuji odlis-
né zmény v cilové molekule jaderné DNA'2. Vyhodou
téchto komplext je jejich aplikovatelnost vici jinym ty-
pim nadord, jez vykazuji vrozenou rezistenci vici cis-
platiné a jejim analogiim. Oxaliplatina je v kombinaci
s 5-fluoruracilem a leukovorinem pouzivana pti 16¢bé ra-
koviny tlustého stieva, lobaplatina je (v Cing)" aplikova-
na napf. pfi 1é¢bé chronické myeloidni leukémie nebo kar-
cinomu plic a heptaplatina se pouziva (v Jizni Koreji) pfi
chemoterapii rakoviny zaludku.

2.4. Pt(I1) komplexy s derivaty N6-benzyladeninu

N6-benzyladenin (6-benzylaminopurin) je pfirozené
se vyskytujicim rostlinnym hormonem ze skupiny cytoki-
nint. Jeho vicesubstituované derivaty jsou ucinnymi inhi-
bitory cyklin-dependentnich kinas (CDK), coz jsou protei-
ny piirozené regulujici bunéény cyklus'®. Inhibice CDK je
tedy jednou z ucinnych strategii protinadorové terapie.
Jednim z nejzndméjSich CDK inhibitorti ze skupiny deri-
vati N6-benzyladeninu je roskovitin (2-(R)-(1-ethyl-2-
-hydroxyethylamino)-6-benzylamino-9-isopropylpurin;
Seliciclib), ktery je klinicky studovanym lé¢ivem pro 1écbu
nemalobunécného karcinomu plicls.

Na Katedfe anorganické chemie Pfirodovédecké fa-
kulty Univerzity Palackého v Olomouci byly derivaty N6-
benzyladeninu (nL?*) dlouhodobé systematicky vyuZivany
jako ligandy biologicky (pfedevS§im pak protinddorove)
aktivnich koordinacnich slouc¢enin mnoha ptechodnych
kovti, pfi¢emZ nejvysSich tcinnosti bylo dosazeno u kom-
plext ruthenia, palladia, zlata, a pfedevsim pak platiny.

Zde je na misté¢ podotknout, Ze u novych, biologicky
perspektivnich koordina¢nich sloucenin vybranych pte-
chodnych kovt je na Grovnich in vitro, in vivo ptip. ex vivo
realizovan systematicky vyzkum pftislusného typu biolo-
gicke aktivity (kromé vyse uvedené protinadorové aktivity

rrrrr

studiu protinadorové aktivity je mikrotitracn€ stanovovana
in vitro cytotoxicita na vhodnych nadorovych (rizné typy
karcinoml, napf. prsu, tlustého stfeva, prostaty nebo vajec-
nik?l, osteosarkomu, melanomu nebo leukémie) i nenado-
rovych (hepatocyty nebo plicni fibroblasty) bunécnych
liniich. Ziskané hodnoty ICsy, tj. koncentrace testované
latky inhibujici rist 50 % pouzitych bunck (za farmakolo-
gicky perspektivni povazujeme hodnoty v fadu jednotek
puM koncentrace), jsou rozhodujicim kritériem pro prove-
deni naslednych experimentd (bunétnd akumulace a intra-
celularni distribuce, interakce s vybranymi biomolekulami,
modifikace bunéfného cyklu, mechanismy indukce
apoptozy atd.) poskytujici vhled do mechanismu ucinku
té€chto latek. Na urovni in vivo je u mysi studovédna akutni
toxicita a 1écebné plisobeni vici indukované lymfocytarni
leukémii projevujici se prodlouzenim piezivani zvifat. Jiz
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z uvedeného je patrné, Ze se jednd o multidisciplindrni
vyzkum, na kterém pracovisté spolupracuje s cetnymi sub-
jekty jak v rdmci Univerzity Palackého, tak i jinych vy-
zkumnych ustavil a univerzit, at’ uz domacich nebo zahra-
nicnich.

Vratime-li se zpé€t k vyse popsanym komplextim plati-
ny s derivaty N6-benzyladeninu, tak v ramci této skupiny
latek byly nejaktivnéjsimi komplexy cis-[Pt(ros),Cl,] a cis-
[Pt(boh),Cl,], kde ros = roskovitin a boh = 2-(3-hydroxy-
propylamino)-6-benzylamino-9-isopropylpurin  (bohemin)'®.
Tyto komplexy byly na vétSin€ testovanych nadorovych
linii G¢innéjsi ve srovnani s cisplatinou i oxaliplatinou,
navic také prekonavaly cytotoxicitu pouzitych derivati
N6-benzyladeninu ze skupiny CDK inhibitort (obr. 4).

Molekularné-farmakologické studium prokézalo, Ze
komplex cis-[Pt(boh),Cl,] vykazuje schopnost piekonat
ziskanou rezistenci karcinomu vaje¢nikd vici cisplatine,
a ze jeho toxicita vic¢i nenadorovym bunkam je vyrazné
niz&i v porovnani s cisplatinou'’. Souasné byla prokazana
vyrazné vys$si schopnost komplexu cis-[Pt(boh),Cl,] indu-
kovat apoptdézu v porovnani s cisplatinou. Vyrazné rozdily
byly déle pozorovany v mife akumulace latky nadorovymi
buitkami a v mife a zpiisobu platinace DNA'"'%.

Vedle platnatych chloro komplexd byly studovany
oxalato'*?? a cyklobutan-1,1-dikarboxylato™** komplexy
obecného slozeni [Pt(nL),(0x)] resp. [Pt(nL%).(cbdc)],
které 1ze formaln€ povazovat za derivaty oxaliplatiny resp.
karboplatiny; ox = ethandioatovy anion, cbdc = cyklobu-
tan-1,1-dikarboxylatovy anion. Ne¢které z pripravenych
platnatych oxalato komplexti s derivaty N6-benzyladeninu
svoji in vitro cytotoxickou aktivitou vuci vybranym lid-
skym nddorovym bunécnym liniim az vice nez desetina-
sobn& piekonavaly aktivitu cisplatiny (obr. 4)"°. Studium
vlivu &ty vybranych [Pt(nL?),(ox)] komplext na lidsky

Relativni aktivita

o) o e 1\""““‘\:]1@“6"“

Pt
4 \9‘\20 \91\3"0

HO cis’

Obr. 4. (A) Strukturni vzorec komplexu cis-[Pt(ros),ClL] (ros =
roskovitin). (B) Relativni in vitro cytotoxicka aktivita vybra-
nych dichloro, oxalato (ox) a cyklobutan-1,1-dikarboxylato
(cbdc) komplexi s derivaty N6-benzyladeninu. 20MeL’
2-chloro-6-(2-methoxybenzylamino)-9-isopropylpurin), 3,4CIL?
= 2-chloro-6-(3,4-dichlorbenzylamino)-9-isopropylpurin. RA
ICso(cisplatina)/ICso(komplex). Data pro vypocet hodnot RA byla
prevzata z praci'®'>**. Hodnota RA = 1 pro cisplatinu je znazor-
néna carkované
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jaterni cytochrom P450 prokazalo, ze studované latky
ovliviiuji aktivitu isoenzymu CYP3A4 v mikrosomalni
frakci®>.  Komplexy [Pt(nL%)(cbdc)]** s  derivaty
N6-benzyladeninu byly ze série platnatych komplexi nej-
mén¢ cytotoxické (obr. 4).

2.5. Pt(Il) komplexy s derivaty 7-azaindolu

Na platnaté komplexy s derivaty N6-benzyladeninu
navéazaly komplexy obsahujici 7-azaindol (aza), pfipadné
jeho derivaty (naza). Stejné jako u komplexd s derivaty
N6-benzyladeninu byly i v piipadé komplext s derivaty
7-azaindolu studovany dichloro”>?, oxalato**** a cyklobu-
tan-l,l-dikarboxylato34 komplexy, k nimz piibyly jesté
dijodo®**, malonato a dekanoato’’ komplexy (obr. 5).

Ackoli komplex cis-[Pt(aza),Cl,] byl ve studovaném
koncentracnim rozsahu (vlivem omezené rozpustnosti)
cytotoxicky neaktivni (ICso > 1,0 uM) vici lidskym nado-
rovym bunéénym liniim lidského karcinomu prsu (MCF-7)
a osteosarkomu (HOS)*, mezi komplexy obecného slozeni
cis-[Pt(naza),Cl,], které obsahovaly derivaty 7-azaindolu,
jiz byly identifikovany latky nékolikandsobné pievySujici
biologicky ucinek cisplatiny (obr. 5); naza 3Claza
(3-chlor-7-azaindol), 3Braza (3-brom-7-azaindol), 3/aza
(3-jod-7-azaindol), 4Claza (4-chlor-7-azaindol), 4Braza

(4-brom-7-azaindol), S5Braza (5-brom-7-azaindol),
0 !
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Obr. 5. (A) Schémata obecného slozeni Pt(II) komplexi
cis-|Pt(naza),X;] a  cis-[Pt(naza),(Y"Y)] s derivaty
7-azaindolu (naza) a (B) porovnani relativni cytotoxické akti-
vity nejaktivnéjSich z téchto komplexi vici lidskym buiikam
karcinomu vaje¢niku A2780. R = H, 2Me4Cl, 3Cl, 3Br, 31, 4Cl,
4Br, 5Br, 3CI5Br a 3I5Br. RA = 1Cs(cisplatina)/ICso(komplex).
Data pro vypocet hodnot RA byla ptevzata z praci®**>>*". Hod-
nota RA = 1 pro cisplatinu je znazornéna ¢arkované
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3CI5Braza (3-chlor-5-brom-7-azaindol) a 3/5Braza (3-jod-
-5-brom-7-azaindol)**%.

Za nejaktivnéjsi a nejdetailnéji prostudované (in vitro
cytotoxicita, molekularni farmakologie, in vivo protinado-
rova aktivita) 1ze povazovat dichloro komplexy obsahujici
3Claza, 3laza a 5Braza, které vykazovaly vici nadorovym
buttkdm az vice nez 10x vyS$§i in vitro cytotoxicitu nez
cisplatina, a to 1 na nadorovych bunécnych liniich rezis-
tentnich vuci cisplatiné.

U vybranych latek ze skupiny cis-[Pt(rnaza),Cl,] kom-
plexii byla prokdzana obdobna tvorba adukti s DNA
a naslednd inhibice RNA syntézy T7 RNA polymerasou,
jako u cisplatiny®. Hlubsi molekularnd-farmakologické
studium pak poukazalo na rozdily mezi reprezentativnimi
cis-[Pt(naza),Cl,] komplexy a cisplatinou®’. U testovanych
bunék byla zjisténa vyrazné vyssi akumulace cis-[Pt(rnaza)
2Cl,] komplexti (ca. 45x) a platinace DNA (ca. 14x),
v porovnani s cisplatinou. Komplexy s derivaty
7-azaindolu vyrazn¢ indukovaly apoptézu. Experimenty
s modifikovanym pUC19 plasmidem prokazaly nizsi efek-
tivitu oprav poskozeni DNA nez je tomu u cisplatiny. Tyto
poznatky nejenze podaly vysvétleni vyssi cytotoxicity
cis-[Pt(naza),Cl,] komplexti v porovnani s cisplatinou, ale
poukazaly téZ na odlisny mechanismus ucinku téchto
strukturné podobnych latek. V navaznych biologickych
studiich komplexti cis-[Pt(naza),Cl,] (naza 3Claza,
3laza, 5Braza) byla prokazana vyssi in vivo protinadorova
aktivita na mySim modelu lymfocytarni leukémie L1210
nez u cisplatiny®™. S tim také souvisi hodnoceni znamek
toxicity, které nebyly v pribéhu experimentu pozorovany
u mysi lécenych cis-[Pt(naza),Cl,] komplexy, zatimco
u mysi, jimz byla aplikovana cisplatina, byly pozorovany
znamky toxickych vedlejsich uc¢inkil, vyrazna unava, ne-
chutenstvi ¢i projevy abnormélniho chovani.

Dalsimi studovanymi halogeno komplexy s derivaty
7-azaindolu byly dijodo komplexy obecného sloZeni
cis-[Pt(naza),l;] (obr. 5); naza aza, 3Claza, 3Braza,
3laza, 4Claza, 4Braza, 5Braza a 2Me4Claza (2-methyl-4-
~chlor-7-azaindol)*. Tyto latky svoji cytotoxicitou ve vét-
S$in¢ pripadll piekonavaly vySe zminéné chloro komplexy
(obr. 5), pficemZ se mezi nimi nachazely latky az s témét
padesatinasobné vyssi aktivitou v porovnani s cisplatinou
(ICso = 0,4 uM pro komplex cis-[Pt(4Braza),l,] vs. ICsog =
18,9 uM pro cisplatinu) vaci linii HOS osteosarkomu.
Tyto dijodo komplexy byly vysoce u¢inné vicéi nadorovym
bunkdm senzitivnim, ale predev§im rezistentnim vuci
cisplatiné, a to jak ve smyslu rezistence vrozené (Caco-2
kolorektalni karcinom), tak i ziskané (A2780R lidsky kar-
cinom vajecniku rezistentni vici cisplatiné), pti¢emz hod-
noty ICsy spadaly do rozsahu 0,4-12,8 uM. Soucasné byl
pro tyto komplexy zjistén vysoky index selektivity
(vypocitany jako pomér ICso(nenddorova linie)/ICs
(nadorova linie)) vypovidajici o vyssi aktivité vici nadoro-
vym buiikkdm v porovnani se zdravymi lidskymi hepatocy-
ty. Dalsi vyhodou téchto latek je mechanismus U¢inku
odlisny od konven¢nich chemoterapeutik, jako je modifi-
kace bunécného cyklu, interakce s biomolekulami atd.
Vedle vyrazné aktivity in vitro byly reprezentativni dijodo
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komplexy vysoce aktivni také na trovni in vivo (mysi mo-
del lymfocytické leukémie L1210). Navazujici ex vivo
experimenty (Western blot analyzy na vzorcich
z izolované nadorové tkan¢) prokézaly, Ze aplikace repre-
zentativniho komplexu cis-[Pt(2Me4Claza),l,], na rozdil
od cisplatiny, vedla ke snizeni hladiny klicového tumor
supresorového faktoru p53 a naopak ke zvyseni antiapop-
tického proteinu MCL-1L (37 kDa). Spolecné se zvySenou
hodnotou aktivni formy kaspasy 3 tyto vysledky poukazuji
na iniciaci p53-nezavislé bunécné smrti odlisné od kon-
vencnich 1é¢iv na bazi platiny. Mechanistickou odlisnost
cis-[Pt(naza),l;] komplextd od cisplatiny naznacuji také
vysledky prutokové cytometrie (odlisna modifikace bunéc-
ného cyklu nadorovych buné€k) a studie interakce latek
s DNA. Na zakladé dosazenych vysledkt Ize konstatovat,
ze popsané dijodo komplexy mohou byt vhodnymi kandi-
daty pro nasledné (pre)klinické studie.

Komplex [Pt(3Braza),(ox)] byl nejaktivnéjSim ze
série oxalatoplatnatych komplexti s derivaty 7-azaindolu,
ktery vSak svoji aktivitou nedosahoval urovné vyse zminé-
nych halogeno komplexi (obr. 5)**. Komplexy [Pt(cbdc)
(naza),] (naza = 3Claza, 3Braza, 3laza, 4Claza, 4Braza
a 5Braza) byly vice cytotoxické nez cisplatina vici bunéc-
né linii lidského karcinomu vaje¢niku A2780 a liniim kar-
cinomu prostaty LNCaP a PC-3 (cit.**). Zajimavym zjists-
nim byla moznost zhruba ¢tyfnadsobného navyseni cytoto-
xicity reprezentativniho komplexu [Pt(cbdc)(3Braza),]
pridanim netoxické davky (5,0 pM) L-buthionin sulfoximi-
nu (L-BSO), znamého inhibitoru y-glutamylcystein
synthasy. Nemén¢ zajimavé byl u vybranych komplexi
z této série prokazan pozitivni vliv UVA zéfeni (20 min po
akumulaci latky, An.x = 365 nm) na jejich in vitro cytotoxi-
citu vaci A2780 a LNCaP bunkam. Tyto latky tudiz lze
oznacit za fotoaktivovatelné (obr. 6).

Detailni studium pak prokazalo, Ze ozafenim je pri-
marné navySena mira platinace genomové DNA, a to az
trojnasobné¢ v porovnani s neozafenymi vzorky. Tran-
skripéni mapovéani Pt—-DNA aduktli metodou studia in vitro
RNA syntézy T7 RNA polymerasou pak prokazalo, ze

60 ] tma
50 g UVA
40

304

204

Viabilita bunék (%)

104

A2780 LNCaP
Obr. 6. Porovnani viability bunék lidskych nadorovych linii
karcinomi vajecniku (A2780) a prostaty (LNCaP) po aplikaci
10 pM koncentrace komplexu [Pt(3/aza),(cbdc)]. Viabilita
byla studovana ve tmé nebo pii ozafeni UVA svétlem (20 min,
Amax = 365 nm). Data byla ptevzata z prace®
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mista inhibice jsou jak po ozéfeni, tak i bez n¢j podobné
cisplatiné, avsak ozatrené komplexy inhibovaly (pfi stejné
mife platinace DNA) RNA syntézu vyrazn¢ efektivnéji nez
komplexy neozafené. Toto pravdépodobné souvisi s jinym
zpusobem vazby ozafenych (bifunkcionaln€) a neozare-
nych (monofunkcionaln€¢) komplexti na molekulu DNA.
Neméné dileZitym zjiSténim byla schopnost UVA-
ozafenych komplexl vytvaret mezifetézcové i vnitrofetéz-
cové adukty s modelovou DNA, zatimco neozafené kom-
plexy vytvately pouze vnitrotetézcové adukty.

Mezi soubézné studovanymi malonato (mal) a deka-
noato (dec) komplexy obecného slozeni [Pt(naza),(mal)]
(naza = 3Braza, 3laza a 4Braza) a cis-[Pt(naza),(dec),]
(naza = 3Braza, 3laza, 4Claza a 4Braza) vynikly slouceni-
ny [Pt(3/aza),(mal)] a cis-[Pt(3Braza),(dec),] (obr. 5)".
Tyto komplexy jsou zajimavé svoji selektivitou, tedy
schopnosti plisobit na naddorové buiiky a soucasné neptiso-
bit na buiky zdravé (bunééna linie normalniho lidského
fibroblastu MRC-5 a primarni kultura lidskych hepatocy-
ta). U vybranych malonato komplext byla prokazana od-
lisSna modifikace bunécného cyklu nadorovych bun¢k nez
pro dekanoato komplexy a cisplatinu.

3. Protinadorové aktivni komplexy dalSich
prechodnych prvki

Kromé vySe detailné popsanych komplexu platiny je
v dnesni dob¢ klinicky studovano nebo dokonce vyuzivano
mnoho komplexti pfechodnych a vnitiné prechodnych
prvka'?*®. ZaméFime-li se pouze na protinadorové aktivni
komplexy, lze vyvodit nésledujici zavéry: a) zadny kom-
plex neobsahujici platinu prozatim neni vyuzivan
v onkologické praxi; b) pouze nékolik prechodnych kovi
(napf. ruthenaté/ruthenité®, médnaté®, zlatné/zlatité*!
nebo titanicité*?) poskytlo komplexy vhodné pro klinické
testy. Hlavni vyhodou komplexi obsahujicich jiny central-
ni atom neZ platinu je odliSny mechanismus U¢inku
v porovnani s chemoterapii na bazi platiny, a dale §irsi
spektrum lé¢itelnych nadorti, schopnost pifekonavat rezis-
tenci vici konvenénim protinadorovym 1é¢iviim nebo nizsi
systémova toxicita.

Historii protinadorové aktivnich komplext ruthenia
lze pocitat od pocatku 80. let 20. stoleti, kdy byla popsana
cytotoxicita ruthenitého komplexu fac-[Ru(NH;);Cl;] vuci
my§imu sarkomu EMT-6 (cit.*). Faze klinickych testd
doséhly iontové ruthenité komplexy NAMI-A (cit.*)
a NKP-1339 (cit.®) (obr. 1 a 7). Z vyhod téchto latek uved-
me schopnost NKP-1339 snizit objem kolorektalniho kar-
cinomu mysi o 95 %, aniz by byla u testovanych zvirat
pozorovana jakakoli mortalita, a pouze zanedbatelny uby-
tek hmotnosti (6 %). Nicmén¢ je nutné zminit, ze mecha-
nismus Uéinku téchto latek neni stale zcela objasnény.
Pfedpoklada se in vivo redukce komplexni Castice z ruthe-
nité na ruthenatou, ovlivnéni redoxni rovnovahy lécenych
nadorovych bun¢k a interakce komplexd s molekulou ja-
derné DNA®. Vyznamnou skupinou latek, které navazuji
na vySe uvedené ruthenité komplexy, jsou organokovové

v r 39,45 46 s 300247
polosendvicové ruthenaté’ ", osemnaté™ a iridité”’ kom-
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Obr. 7. Strukturni vzorec aniontu komplexu NAMI-A (vlevo)
a jeho analogi s derivaty N6-benzyladeninu (vpravo). R = xCl,
xBr, xOMe a xOH (x = 2-4)

plexy, které jsou v poslednich letech v literatufe zminova-
ny jako vysoce klinicky perspektivni latky.

Zajimavy priibéh bioanorganické chemie pak pise
Auranofin (obr. 1). Tato latka je dlouhodobé (od roku
1985) pouzivana k 1é€bé zavaznych zanétlivych onemoc-
néni, jako je revmatoidni artritida. Pomérné zéhy byla
u Auranofinu zjisténa také aktivita protinadorova, vedouci
az k tomu, Ze je tato latka v soucasné dobé¢ klinicky testo-
véana na onkologickych pacientech jako perspektivni che-
moterapeutikum®.

3.1. Ru(II/TIT) komplexy

Na vyse uvedeny komplex NAMI-A navazala olo-
moucka studie oktaedrickych tetrachlororuthenitych kom-
plexti s derivaty N6-benzyladeninu (nL*) obecného slozeni
trans-[RuCly(DMSO)(nL*")]-xSolv; x = 0-1,5 a Solv
H,0, DMSO, ethanol nebo aceton (obr. 7)*. Tyto kom-
plexy nebyly do nejvyssi testované koncentrace cytotoxic-
ké (ICso > 100 uM) na trovni in vitro vuci lidskym nado-
rovym bunécnym liniim chronické myelogenni leukémie
(K562), maligniho melanomu (G361), osteosarkomu
(HOS) a prsniho karcinomu (MCF-7). Nicméné na Urovni
in vivo byly vybrané komplexy vyrazné¢ u€¢innéjsi (%T/C =
100-106) nez referencni ruthenity komplex NAMI-A (%
T/C = 94); %T/C je definovano jako pomér doby pfeziti
lécenych (T) a nelécenych (C) mysi.

3.2. Au(I) komplexy

V Oddéleni biologicky aktivnich komplexti a molekulo-
vych magnetd Regionalniho centra pokrocilych technologii
a material byly pfipraveny a dale studovany trifenylfos-
fanzlatné komplexy obecného slozeni [Au(L)(PPhs)]
s riznymi N-donorovymi heterocyklickymi ligandy, a to
s O-substituovanymi  derivaty = 9-deazahypoxanthinu
(nHLb);;’5 ! hypoxanthinu (nHL)*>** a 7-azaindolu (naza;
obr. 8)™".
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Ackoli komplexy [Au(an)(PPh3)] a [Au(nL°)(PPh3)]
vykazovaly Sirokospektralni cytotoxicitu vici panelu devi-
ti lidskych nadorovych bun&énych linii (napf. karcinom
vajecniku nebo prsu, osteosarkom nebo maligni melanom),
brat komplexy obsahujici aza, 3/aza, 5Braza a predevsim
pak 2Me4Claza derivaty 7-azaindolu™. Nejvyssi cytotoxi-
citu dosahly tyto latky na bunécné linii A2780, kde byly
komplexy [Au(rnaza )(PPh;)] pfiblizn¢ 5—7x aktivnéjsi nez
referencni 1é¢ivo cisplatina (obr. 8), zatimco vySe zminéné
komplexy [Au(nL’)(PPh3)] a [Au(nL°)(PPh;)] nepiekrocily
aktivitu cisplatiny vice nez trojnasobné. Spolecné
s vyraznou cytotoxicitou vic¢i nddorovym liniim byly
komplexy [Au(3/aza )(PPh3)], [Au(S5Braza )(PPh;)]
a [Au(2Me4Claza )(PPh;)] schopné prekonavat ziskanou
rezistenci bun€k ovarialniho karcinomu vaéi cisplatinée
a nepusobily vyrazné toxicky na nenadorovych fibroblas-
tech (MRC-5). Vysledky studia modifikace bunécného

cyklu poukdzaly na odliSny mechanismus ucinku
v porovnani s cisplatinou.
R
| ESY R 2Me4Claza
o
N N =
\ 3
Au b
@,\P s
E:
-
Obr. 8. Strukturni vzorec komplexii [Au(rnaza )(PPh;)]

s derivaty 7-azaindolu (vlevo) a porovnani relativni cytotoxic-
ké aktivity reprezentativnich komplexu vii¢i lidské nadorové
bunééné linii karcinomu vaje¢niku A2780 (vpravo). R = H,
3Cl, 3Br, 31, 5Br, 3CI5Br, 3I5Br a2Me4Cl. RA = ICs
(cisplatina)/1Cso(komplex). Data pro vypocet hodnot RA byla
prevzata z prace™. Hodnota RA = 1 pro cisplatinu je znazornéna
carkované

3.3. Ir(IIT) komplexy

Moderni bioanorganicka chemie chape polosendvico-
vé iridité komplexy obecného slozeni [Ir(n’-Cp*)(LH)X]™
jako jednu z farmakologicky perspektivnich skupin koor-
dina¢nich slou¢enin; Cp* derivat cyklopentadienylu
(napf. pentamethylcyklopentadienyl, Cp*), L* = elektrone-
utralni nebo deprotonizovany bidentatni ligand a X = nej-
Zast&ji chloro ligand*’. A¢koli jiz bylo prostudovéano velké
mnozstvi komplext iridia tohoto typu, jen nepatrné mnoz-
stvi z nich obsahovalo jiny X ligand, nez je zminény
chloridovy anion. Takovou latkou je napf. komplex
[Ir(n’>-Cp™)(phpy)(py)]PFs, ktery je svoji cytotoxickou
aktivitou vici A2780 buinkam (ICsp = 0,1 pM) a primér-
nou cytotoxicitou vici NCI-60 panelu nadorovych linii
(Glsg 0,2 uM) vyrazné UCinn€jSi v porovnani
s analogickym chloro komplexem [Ir(n>-Cp"")(phpy)CI]
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(ICso = 0,7 uM, Glso = 0,7 pM) i cisplatinou (ICsy =
1,2 uM, Glso = 1,5 uM); Cp™" = 1-bifenyl-2,3,4,5-tetra-
methylcyklopentadienyl a Hphpy = 2-fenylpyridin; Glso =
koncentrace vyvolavajici 50% inhibici rlstu testovanych
bunék®. Podobny pfistup byl pouzit také pro hydrogen-
sulfido komplexy o slozeni [Ir(n>-Cp*)(phen)(SH)]PF
a [Ir(nS-Cp*)(bpy)(SH)]PF6, které svoji aktivitou (ICsy =
49,5 a 48,4 uM) piekonavaly analogické chloro komplexy
(ICso > 100 pM); phen = 1,10-fenanthrolin a bpy = 2,2-bi-
pyridin®®. Z mechanistického pohledu je zajimavym zjists-
nim oxidace GSH na disulfid (GSSG), coz indikuje mozné
spojeni mezi modifikaci redoxni stability 1é¢enych bunék
a mechanismem uc¢inku téchto komplexd.

Modifikace slozeni polosendvicovych chloro kom-
plexi iridia ndhradou jejich chloro ligandu za jiny, se na
zakladé vyse uvedenych piikladt s pyridinem a hydrogen-
sulfidem jevila jako perspektivni cesta vyvoje novych 1é-
¢iv, a to nejen z pohledu navyseni cytotoxicity, ale také
optikou mozné modifikace nékterych relevantnich mecha-
nistickych procest, kterymi tyto latky pdsobi na cilové
nadorové buiiky. Vyzvou pak bylo prostudovat takové
latky, u kterych je chloro ligand nahrazen ligandem, ktery
je sam o sobé protinadorové aktivni. Tento koncept je jiz
nékolik let velmi dobfe znam u plati¢itych komplexd, jako
je cis,cis,trans-[Pt(NH;),Cly(dca),], kde dca = dichlora-
cetat”’.

Ve smyslu vyse uvedeného predstavuje komplex
[Ir(nS-Cpph)(phen)(pb)]PF6 (obr. 9)%® spojeni cytotoxického
chloro komplexu [Ir(n’-Cp™)(phen)CI]PFs a 4-fenyl-
butyratového aniontu (pb), ktery je klinicky studovanym
protinadorovym lé¢ivem ze skupiny inhibitord histono-
vych deacetylas (HDAC)”; Cp™ 1-fenyl-2,3,4,5-
tetramethylcyklopentadienyl. Studovany pb-komplex byl
srovnatelné in vitro cytotoxicky vuci linii A2780 s jeho
chloro analogem, avSak oba komplexy se vyrazné lisily
ucéinnosti vici linii A2780R. Odlisnost cytotoxickych pro-
fili obou latek Ciselné ukazuje hodnota rezistentniho fak-
toru, ktery byl pro komplex [Ir(n>-Cp"")(phen)(pb)]PF,
roven 0,8 a pro komplex [Ir(n’-Cp™")(phen)C1]PF¢) pak 1,8
(pro cisplatinu se rovna 2,9). Na normalni bunécné linii
MRC-5 byl komplex [Ir(1’-Cp™)(phen)(pb)]PFs piblizné
desetkrat mén¢€ aktivni nez na vyse uvedenych liniich na-

TIPF,

HDAC inhibitor
4fenylbutyrat

Obr. 9. Strukturni vzorec komplexu [Ir(n’-Cp"")(phen)(pb)]
PFg, ktery obsahuje bioaktivni 4-fenylbutyrato ligand (pb) ze
skupiny protinadorové aktivnich inhibitori histonovych
deacetylaiz (HDAC). Cpph 1-fenyl-2,3,4,5-tetramethyl-
cyklopentadienyl, phen = 1,10-fenanthrolin
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dorovych. Studovany pb-komplex modifikoval bunéény
cyklus A2780 bunék jinak nez cisplatina, navic jeho apli-
kace vyvolala ve zminénych bunkéch produkci reaktivnich
forem kysliku a vyraznou depolarizaci mitochondrialnich
membran.

3.4. Pd(II) komplexy

Komplexy obecného slozeni [Pd(nL?),(0x)] s derivaty
N6-benzyladeninu piedstavuji palladnaté analogy vyse
popsanych platnatych oxalato komplexii (sekce 2.4.)".
Ackoli ve vétsing piipadd byly tyto palladnaté komplexy
na pouzitém panelu lidskych nadorovych bunécnych linii
méné cytotoxické nez jejich platnaté analogy, v nékterych
ptipadech bylo i v rdmci palladnatych komplexti dosazeno
vyrazné cytotoxicity, mnohdy dokonce vys$§i v porovnani

s cisplatinou (obr. 10).
| 0 (Pd(4OMeros)(ox)]
B (Pd(4MeL") (o))

Relativni aktivita

A2780R  Hela MCF-7

A2780

Obr. 10. Porovnani relativni cytotoxické aktivity
[Pd(40OMeros)(ox)] a [Pd(4MeL")(ox)] komplexii s derivaty
Né6-benzyladeninu. 4OMeros = 2-(R)-(1-ethyl-2-hydroxyethyl-
amino)-6-(4-methoxybenzylamino)-9-isopropylpurin, 4MelL? =
2-chloro-6-(4-methylbenzylamino)-9-isopropylpurin. RA = ICs,
(cisplatina)/ICso(komplex). Data pro vypocet hodnot RA byla
prevzata z praci’”. Hodnota RA = 1 pro cisplatinu je znizornéna
carkované

4. Zavér

V predlozeném prehledovém c¢lanku jsou ve velmi
obecné roviné nastinény sméry vyzkumu protinddorové
uéinnych komplext vybranych ptechodnych kovi. Kromé
pohledu historického jsou zminény i soucasné trendy vy-
voje potencialnich 1é¢iv nadorovych onemocnéni, ktera
prekonavaji nejen ucinnost, ale také mnohé nezadouci
ucinky stavajicich chemoterapeutik. S ohledem na fakt, ze
se jedna o prehledovy text popisujici praci, za kterou byla
ud€lena Cena Alfreda Badera za bioanorganickou chemii
za rok 2017, je v jednotlivych kapitolach pozornost uptena
pfedevsim na pfiklady dosaZené systematickym studiem za
ptimého a vyrazného piispéni laureata (P.S.) uvedené ce-
ny. Do Sirsiho kontextu jsou zde zasazeny ptiklady vysoce
cytotoxickych komplexti platiny, zlata, iridia, ruthenia a
palladia. Nékteré z prezentovanych latek lze povazovat za
farmakologicky perspektivni slouceniny, jejichz studium
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i nadale pokracuje smérem k moznym budoucim preklinic-
kym a klinickym studiim. Novost a mozna prakticka apli-
kovatelnost mnohych z popsanych slouc¢enin pak byla pod-
pofena udélenim vicera narodnich i evropskych patentd.

Tato price vznikla za podpory MSMT CR (projekty
MSM619895218 a LO1305).
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Anticancer Effective Transition Metal Complexes:
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In this overview, a short history and current state of
the art regarding selected anticancer effective transition
metal complexes are briefly described. In view of the fact
that this text represents a part of experimental work for
which Assoc. Prof. Pavel Starha, Ph.D. was awarded the
Alfred Bader Prize for Bioinorganic and Bioorganic chem-
istry by the Czech Chemical Society in 2017, the report is
focused on the results realized mostly at the Division of
Biologically Active Complexes and Molecular Magnets of
the Regional Centre of Advanced Technologies and Mate-
rials of Palacky University in Olomouc. Some examples of
highly cytotoxic complexes of platinum, gold, ruthenium,
iridium and palladium are put into a broader context of
their relative activities as compared to the generally ac-
cepted standard, i.e. cisplatin. Some of the presented com-
pounds can be considered as pharmacologically prospec-
tive ones, which deserve to be further deeply evaluated in
direction of future possible preclinical and clinical studies.
Novelty and potential applicability of some of the devel-
oped complexes have been also supported by granting of
several national and European patents.
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