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Souhrn
Východiska: Organokovové sloučeniny jsou látky, které obsahují vazbu uhlík- kov. Z biologického 
hlediska jsou tyto sloučeniny všeobecně považovány za látky toxické pro živé organizmy. Díky tomu 
však současně vykazují terapeutický potenciál, především jako protinádorová nebo antimikrobiální 
léčiva. Jsou variabilní co do struktury, obvykle bez náboje a většinou mají lipofilní charakter. V oblasti 
medicíny se doposud nejvíce osvědčily deriváty platiny, především cisplatina, která je jednou z nej-
déle používaných chemoterapeutických látek. Na její úspěchy se vědecká komunita snaží navázat 
syntézou dalších organokovových sloučenin vykazujících výraznější protinádorové účinky a sou-
časně nižší cytotoxicitu vůči zdravým tkáním. Velká pozornost je upínána zejména ke sloučeninám 
nesoucím atomy železa, titanu nebo ruthenia. Cíl: V této práci jsme se zaměřili na popis nejdůleži-
tějších sloučenin obsahujících ve své struktuře atomy železa, titanu nebo ruthenia, které by poten-
ciálně mohly být využity při léčbě onkologických onemocnění, a zahrnuli jsme také mechanizmus 
účinku u některých podrobněji zkoumaných sloučenin. Uvedené sloučeniny byly úspěšně testovány 
v preklinických studiích vč. zvířecích modelů a některé byly testovány i v rámci klinických studií. 
Navzdory skutečnosti, že řada doposud testovaných organometalických látek v klinických hodnoce-
ních neuspěla, stále je k dispozici několik kandidátů, u kterých se očekává postoupení do dalších fází 
klinických studií ať už samostatně, nebo jako součást kombinované chemoterapeutické léčby. Jedná 
se zejména o sloučeniny obsahující ruthenium, které mají vysoký potenciál použití díky své nízké 
cytotoxicitě, ale současně vysoké schopnosti inhibovat neoangiogenezi a tvorbu metastáz.
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Summary
Background: Organometallic compounds are chemical substances containing a carbon-metal bond. 
From a biological point of view, these compounds are generally considered to be toxic for living or-
ganisms. They may exert therapeutic potential, especially as anticancer or antimicrobial drugs. Their 
structural variability and usually uncharged and mostly lipophilic character are particularly advan-
tageous properties. Platinum derivatives (predominately cisplatin) are the most proven advan-
tageous agents in the medical field. The success of cisplatin has led the scientific community to 
focus on the synthesis of other organometallic compounds with improved anti-tumour effects and 
lower cytotoxicity towards healthy tissues. Close attention is focused on compounds bearing atoms 
of iron, titanium or ruthenium. Purpose: Here, we focus on summarising a description of the most 
important compounds containing iron, titanium or ruthenium atoms in their structure, showing 
potential application in cancer treatment including the mechanism of action for some of the most 
commonly studied compounds. The reported structures were used successfully in preclinical studies 
including animal models and progressed to various stages of human clinical trials. Despite the fail
ure of some of these compounds, there are still several candidates which are expected to progress 
to the late stages of the clinical trials either alone or as part of combined chemotherapy. Ruthenium-
-containing substances in particular show high potential for utilisation in cancer treatment due to 
low cytotoxicity associated with the ability to block neoangiogenesis and metastasis development. 
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Úvod
Organokovové sloučeniny jsou obecně 
definovány jako látky nesoucí ve své mo-
lekule vazbu uhlík-kov. Tyto sloučeniny 
nacházejí široké uplatnění v  chemické 
syntéze, neboť jsou značně reaktivní. 
Klasickým příkladem jsou tzv. Grignar-
dovy (organohořečnaté) sloučeniny, 
které se připravují reakcí alkylhaloge-
nidu s hořčíkem v bezvodém éteru a vy-
užívají se pro vnášení alkylového zbytku 
do molekuly například reakcí s  karbo-
nylovými sloučeninami. Organokovové 
sloučeniny jsou látky, které se vyskytují 
i přirozeně v přírodě, o čemž svědčí např. 
struktura vitamínu B12  obsahující cent-
rální atom kobaltu se čtyřmi atomy du-
síku pyrrolových jader vázaných spolu 
do porfyrinového skeletu. Za správné ur-
čení struktury vitamínu B12  byla v  roce 
1964  udělena Nobelova cena za che-
mii [1]. Přestože jsou syntetické organo-
kovové sloučeniny obecně považovány 
za toxické, resp. nekompatibilní s  bio
logickými systémy, jejich možný tera-
peutický potenciál, především jako pro-
tinádorových nebo antimikrobiálních 
léčiv, dlouhodobě přitahuje zájem orga-
nometalických chemiků. Tím spíš, že or-
ganokovové sloučeniny vykazují znač-
nou strukturní variabilitu, obvykle jsou 
bez náboje a  poměrně lipofilní. To vše 
je pak umocněno reálnou potřebou vý-
voje nových alternativních léčiv, která 
by v porovnání se stávajícími léky vyka-
zovala vyšší účinnost a minimální nežá-
doucí účinky. Vybrané strukturní typy 
organokovových sloučenin, které proká-
zaly potenciál pro uplatnění v  lékařské 
chemii, jsou znázorněny na obr. 1. V této 

práci jsme se zaměřili na bližší charak-
terizaci sloučenin obsahujících ve své 
struktuře železo (Fe), titan (Ti) a  ruthe-
nium (Ru). 

Ferroceny 
Ferroceny patří mezi tzv. metaloceny, 
tedy sloučeniny s  obecným vzorcem 
(C5R5)2M, které jsou tvořeny dvěma 
cyklopentadienylovými kruhy vázanými 
k atomu kovu, v tomto případě železna-
tému kationtu Fe2+. Bývají poměrně často 
používány při designu nových léčiv, ob-
vykle jako náhrada za fenylové nebo al-
kylové skupiny, a to především z důvodu 
vyšší lipofility v porovnání s benzenem 
a lepší membránové permeability dané 
molekuly. Ferroceny navíc patří mezi 
tzv. „bezpečné molekuly“, jak dokazují 
testy akutní a  chronické cytotoxicity 
u řady savčích organizmů [2]. Mechani-
zmus účinku ferrocenů zřejmě spočívá 
v uvolnění iontů železa, které přispívají 
k  tvorbě kyslíkových radikálů pomocí 
tzv. Fentonovy reakce [3]. První a v pod-
statě doposud jediný derivát ferrocenu 
schválený v  humánní medicíně je fer
roceron, který byl podáván při léčbě 
chudokrevnosti v  bývalém Sovětském 
svazu  [4]. Při designu ferrocenů, resp. 
ferrocen obsahujících sloučenin, se jako 
nejslibnější zdá být strategie založená 
na systematickém začleňování ferroce-
nylové skupiny do struktur kandidátních 
nebo již známých léčiv, což se pak může 
významně odrazit na jejich molekulár-
ních vlastnostech. Tento přístup vedl mj. 
i k objevení ferrocifenu, který se nachází 
ve fázi preklinického testování jako po-
tenciální protinádorové léčivo, nebo an-

timalarika ferroquinu, který je ve II. fázi 
klinického testování [5].

Ferrocifeny
Ferrocifeny představují skupinu slou-
čenin odvozených od struktury tamoxi-
fenu, u kterého byl nahrazen jeden feny-
lový kruh ferrocenem (obr. 2). Tamoxifen 
je důležitým medikamentem především 
při léčbě karcinomu prsu (99,5% tvoří 
ženy), ale i dalších malignit, které jsou po-
zitivní na estrogenové receptory (ER) α. 
Mechanizmus účinku tamoxifenu spo-
čívá v inhibici ER, přičemž se jedná o tzv. 
selektivní modulátor estrogenového re-
ceptoru, což znamená, že se v  různých 
tkáních může chovat rozdílně. Tamoxi-
fen se po podání v lidském těle oxiduje 
na hydroxytamoxifen, který se váže na ER 
a soutěží tak o vazebné místo s přiroze-
nými ligandy, jako je např. 17β-estradiol. 
Na rozdíl od přirozených ligandů, které 
vazbou na ER iniciují translokaci recep-
toru do jádra, kde působí jako pro-onko-
genní transkripční faktor, tamoxifen tuto 
aktivaci ER inhibuje (pro více informací 
viz článek Voňka et al [6]). 

Ferrocifeny byly připravovány jako or-
ganokovové analogy tamoxifenu s cílem 
uchovat jeho schopnost vázat se na ER 
a  tím jej inhibovat, ale současně zesílit 
protinádorové účinky díky přítomnosti 
cytotoxického ferrocenylového zbytku. 
Tento záměr se skutečně podařil, pro-
tože v porovnání s hydoxytamoxifenem 
mohou ferrocifeny indukovat tvorbu 
reaktivních kyslíkových radikálů, což 
zřejmě představuje hlavní mechanizmus 
cytotoxického účinku [7]. Díky tomu pak 
ferrocifeny mohou účinně inhibovat 

 

Obr. 1. Strukturní typy organokovových sloučenin s protinádorovým účinkem. 

 

 

 

Obr. 2. Strukturní vzorce tamoxifenu a ferrocifenu. 
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chází v buněčné linii A2780 pocházející 
z karcinomu vaječníku k akumulaci pro-
teinu p53 [18]. Naopak Kolberg et al v xe-
nograftovém modelu lidského vaječníku 
žádné výrazné změny v expresi p53 neza-
znamenali [20]. Cp2TiCl2 byl dále potvrzen 
jako inhibitor angiogeneze [19]. Nakonec 
však ani tato nově zjištěná fakta nevedla 
k posunu titanocen dichloridu do dalších 
fází klinického hodnocení, a to především 
z důvodu nesplnění podmínek pro správ-
nou formu léčiva.

I přes neúspěchy v klinických studiích 
byla struktura titanocen dichloridu pou-
žita jako základní strukturní prvek při 
syntéze substituovaných titanocenů 
lépe rozpustných za fyziologických pod-
mínek, přičemž inkorporací elektronega-
tivních substituentů odebírajících elek-
trony byl posílen charakter titanocenů 
coby Lewisových kyselin [21]. Další mo-
difikace zahrnovaly například funkcio-
nalizaci cyklopentadienylového kruhu 
aromatickým zbytkem  [22], alkylaminy 
a cyklickými aminy [23,24] nebo chirál-
ními acyklickými aminy [25]. 

Titanocen Y
Titanocen Y (TiY) (obr.  3) je jednou ze 
sloučenin odvozených od titanocen 
dichloridu  [26]. Tato sloučenina ve své 
struktuře nenese žádná stereocentra, 
což může být považováno za přínos ze-

byly pozorovány také nežádoucí ved-
lejší účinky, zejména gastrointestinální 
a  neurologické problémy a  poškození 
jater a  ledvin [12,13]. Několik klinických 
studií fáze II bylo následně provedeno 
na pacientech s  metastatickým karci-
nomem ledvin, resp. prsu  [14,15]. Čás-
tečná regrese byla pozorována pouze 
u  dvou případů s  metastatickým karci-
nomem prsu. U pacientů s nádory ledvin 
nebyl pozorován žádný ústup onemoc-
nění [14]. Tyto studie tudíž nebyly pova-
žovány za úspěšné a další klinické studie  
Cp2TiCl2  byly ukončeny z  důvodu pri-
mární nefrotoxicity, nízké účinnosti a také 
kvůli špatné rozpustnosti sloučeniny 
a  její hydrolytické nestabilitě za fyziolo-
gických podmínek. Později byl titanocen 
dichlorid podroben další řadě laborator-
ních studií, které prokázaly slibnou proti-
nádorovou účinnost in vitro v buněčných 
liniích [16– 19] i  in vivo na zvířecích mo-
delech [20]. Studie však byly prováděny 
zejména z důvodů identifikace moleku-
lárního mechanizmu účinku titanocen 
dichloridu uvnitř buněk. Ve srovnání s cis- 
platinou byl potvrzen jako silnější růs-
tový inhibitor  [17], který způsobuje zá-
stavu buněčného cyklu v pozdní S fázi až 
časné G2 fázi spolu s navozením buněčné 
smrti nezávislé na buněčném cyklu. 
Christodoulou et  al zjistili, že po ošet-
ření buněk titanocen dichloridem do-

i proliferaci buněk, které nemají funkční 
ER [8]. Ferrocifeny jsou navíc značně se-
lektivní, neboť vykazují 100– 200krát 
vyšší antiproliferativní aktivitu vůči ná-
dorovým buňkám v  porovnání s  buň-
kami nenádorovými [9]. 

Sloučeniny titanu jako 
protinádorová léčiva
Oproti sloučeninám obsahujícím železo, 
které jako protinádorová léčiva proza-
tím nepřekonaly preklinické testy, jsou 
sloučeniny s centrálním atomem titanu 
úspěšnější, neboť postoupily až do kli-
nických studií fáze I a fáze II.

Titanocen dichlorid
Prvním z aktivních titanocenů byl titano-
cen dichlorid (Cp2TiCl2) (obr. 3) syntetizo-
vaný Wilkinsonem a  Birminghamem již 
v roce 1954 [10]. Jednalo se o první ne-
platinovou sloučeninu vykazující vyso-
kou cytotoxicitu in  vivo proti implanto-
vaným Ehrlichovým nádorům u  myší, 
přičemž léčebná účinnost přesáhla 80 %, 
aniž by byla pozorována vysoká toxicita, 
jako tomu bylo při podání cisplatiny [11]. 
Právě tyto slibné preklinické výsledky 
vedly v  roce 1993  k  zahájení klinických 
studií fáze I. Závěry prokázaly léčebný 
efekt u pacientů s adenokarcinomy, ne-
malobuněčným karcinomem plic i  ná-
dory močového měchýře. Po podání však 
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připravena sloučenina oxali-titanocen Y, 
u níž byly atomy chloru nahrazeny oxa-
látovým aniontem [32]. Tento komplex 
vykazoval na LLC-PK buňkách 13krát 
vyšší cytotoxicitu než původní titano-
cen Y a 2krát vyšší účinnost než cispla-
tina  [26,32]. Oxali-titanocen Y 16  byl 
testován in  vitro na lidských endote-
liálních buňkách pocházejících z  pu-
pečníkové žíly (human umbilical vein 
endothelial cells  –  HUVEC) s  hodno-
tami IC50 = 14 μm pro ověření antian-
giogenních účinků. Testy pokračovaly 
na Caki-1  myších xenograftech ošetře-
ných dávkou 30 mg/ kg/ den 5krát týdně 
po dobu 3 týdnů. Myši ošetřené pomocí 
oxali-titanocenu Y vykazovaly statis-
ticky významnou redukci růstu nádoru 
o  38  % ve srovnání s  kontrolní skupi-

Titanocen Y zasahuje do vnější signální 
dráhy navozující buněčnou smrt pro-
střednictvím exprese proteinu p53 [30], 
který ovlivňuje vazbu Fas ligandů na re-
ceptory CD95, jež eliminují buňky posti-
žené rakovinou nebo napadené virem. 
Tato vzájemná interakce vede k aktivaci 
signalizačního komplexu indukujícího 
smrt a  prekurzoru kaspázy 8, čímž ini-
ciuje kaskádu reakcí vedoucích až k  in-
dukci apoptózy [31]. Weber et al proká-
zali, že ošetření buněk TiY (IC50 = 4,9 μm) 
vykazuje asi 4krát vyšší míru inhibice 
angiogeneze ve srovnání s  titanocen 
dichloridem (IC50 = 19 μm) [19].

Oxali-titanocen Y
V důsledku úspěchu titanocenu Y byla 
v  roce 2008  na základě jeho struktury 

jména při potenciální výrobě léčiva, 
neboť není nutné separovat jednotlivé 
stereoizomery. Relativní úspěch cytoto-
xických testů na prasečích buněčných 
liniích LLC-PK posunul testování tita-
nocenu Y až do fáze testování na zvířa-
tech  [26]. U  myších Caki-1  xenograftů 
byla pozorována signifikantní redukce 
velikosti nádorů v  závislosti na zvyšu-
jící se dávce TiY, přičemž nejvyšší tolero-
vaná dávka 40 mg/ kg vykázala celkově 
lepší výsledky než porovnávaná dávka 
2 mg/ kg u cisplatiny [27]. V několika dal-
ších nezávislých studiích na myších xe-
nograftových modelech epidermoid-
ních nádorů nebo nádorů prsu byly tyto 
slibné výsledky potvrzeny, přičemž ne-
byly pozorovány žádné, nebo jen velmi 
malé nežádoucí účinky léčby [28,29].

 

Obr. 3. Struktura vybraných titanocenů.  
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Interakce titanových sloučenin s bio
molekulami v  buňkách může usnadnit 
transport, příjem a dodávání titanu do 
buňky [16,44]. Bylo prokázáno, že titano-
cen dichlorid může být vázán na transfe-
rin v krevní plazmě, odkud je přenášen 
pomocí krve do celého těla a za spotřeby 
ATP až do cytoplazmy buněk [16,45]. Po-
dobně může být lidský sérový albumin 
dalším z proteinů zodpovědných za pře-
nos titanu do buněk  [46– 48]. Nicméně 
i  přes nepopiratelné úspěchy uvede-
ných sloučenin v preklinických studiích 
se mimo titanocen dichlorid a budotitan 
žádná další sloučenina titanu až do kli-
nického testování nedostala. 

Rutheniové komplexy
Přestože jsou komplexy obsahující ru-
thenium považovány za méně toxické, 
zachovávají si silnou protinádorovou ak-
tivitu  [49]. Myšlenka použití organoko-
vových sloučenin obsahujících ruthe-
nium jako protinádorových látek byla 
poprvé vyslovena v 90. letech minulého 
století [50,51]. Od té doby bylo synteti-
zováno mnoho sloučenin obsahujících 
ruthenium, které byly testovány jako po-
tenciální protinádorová léčiva [52– 58].

NAMI-A
Prvním komplexem ruthenia  [Ru (III)] 
schváleným pro testování v  klinic-

cenem Y. V  in vivo testech na Caki-1 xe-
nograftovém myším modelu vykazo-
vala sloučenina redukci velikosti nádoru 
přibližně o 67 %. Tato slibná data uká-
zala, že kombinace různých kovů vyka-
zuje značný chemoterapeutický poten-
ciál  [38,39]. Některé další z podobných 
Ti-Au komplexů byly schopny inhibo-
vat protein kinázy rodiny AKT a  MAP-
KAPK  [39] nebo p90-RSK  [38]. Aktivní 
sloučeniny byly také zapojeny do inhi-
bice thioredoxin-reduktázy [38,40].

Budotitan
Odlišným komplexem titanu, který po-
kročil až ke klinickým studiím, je budoti-
tan (obr. 4). Preklinické studie budotitanu 
na potkanech s  myšími nebo potkaními 
transplantabilními nádory tlustého střeva, 
osteosarkomu, sarkomu nebo leukemie 
vykazovaly prodloužený čas přežití, re-
dukci velikosti nádorů a pouze mírné ved-
lejší účinky jako plicní a jaterní toxicita, bez 
významné kardiální toxicity pozorované 
u cisplatiny [41,42]. První výsledky klinic-
kých studií fáze I  ukázaly mírnou hepa-
totoxicitu, nefrotoxicitu a reverzibilní ne-
chutenství počínající dávkou 9 mg/ kg [41]. 
Výsledky druhé klinické studie fáze I uká-
zaly minimální akutní toxicitu. Jediným li-
mitujícím faktorem byl vznik srdeční aryt-
mie, která se vyskytla u dvou pacientů při 
podání dávky 230 mg/ m2 [43]. 

nou. Oxali-titanocen Y také inhiboval 
proliferaci a růst buněk. Exprese prolife-
račního markeru Ki-67 byla redukována 
o 30 % [33].

Titanocen T
Další z úspěšnějších sloučenin odvoze-
ných od titanocen dichloridu je titanocen 
T syntetizovaný začleněním 1-methyl-
-3-diethylaminomethyl-indol-4-ylo-
vého zbytku jako substituentu methyl-
-cyklopentadienylového ligandu  [34]. 
Výsledky testování této sloučeniny na 
lidské renální rakovinné linii Caki-1 pro-
kázaly slibnou cytotoxicitu s IC50 kolem 
13±2 μm spolu s dobrou rozpustností ve 
vodných roztocích, která zvyšuje poten-
ciální použití této látky jako léčiva [34]. 
Testy v  myších Caki-1  xenografto-
vých modelech ošetřovaných titanoce-
nem T ukázaly redukci velikosti nádorů 
o 32– 51 % ve srovnání s kontrolní skupi-
nou. Nebyly pozorovány žádné vedlejší 
účinky na myších mimo 5% snížení jejich 
hmotnosti při podání vyšších dávek [35].

Ansa-titanocen X
Ansa-titanocen X (obr. 3) je dalším z re-
lativně úspěšných titanocenů, které se 
dostaly do fáze testování na zvířatech. 
V  jeho struktuře jsou cyklopentadieny-
lové kruhy spojeny vazbou, která zabra-
ňuje rotaci ligandu a  často modifikuje 
strukturu a  reaktivitu kovového cen-
tra [22,36]. Testy in vivo v BALB/ c myších 
xenograftech s Ehrlichovým ascitickým 
tumorem ukázaly prodloužení doby pře-
žití myší ošetřených dávkami od 2,5 do 
50 mg/ kg. Nejvyšší dávka prodlužovala 
u myší dobu přežití o 50 % [37].

Heterometalické Ti-Au komplexy
Pro zesílení účinku titanocenových slou-
čenin bylo použito i  navázaní na kom-
plexy jiných kovů. Takto byla vytvořena 
bimetalická sloučenina Ti-Au komplexu 
složená ze stabilního titanocenu, u něhož 
byl jeden z chloridových ligandů nahra-
zen methylovou skupinou a druhý kar-
boxylátovým ligandem 4-merkaptoben-
zoové kyseliny komplexující přes atom 
síry trifenylfosfanový fragment s jedno-
mocným zlatem (obr. 3) [38]. Tento kom-
plex dokázal blokovat buněčný růst re-
nálních Caki-1 buněk a vykazoval vyšší 
toxicitu ve srovnání s cisplatinou i titano-
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rektálnímu karcinomu [72]. Jeho půso-
bením dochází v  buňkách k  razantním 
změnám potenciálu mitochondriální 
membrány a  spolu se zvýšenou mírou 
oxidativního stresu pak k  indukci apo-
ptózy  [71]. To bylo potvrzeno i  v  kva-
sinkovém modelu Saccharomyces cere-
visiae, kde KP1019  vyvolala poškození 
DNA, pozastavení buněčného cyklu 
a následnou buněčnou smrt [73].

Klinické studie fáze I  přinesly infor-
maci o neexistujících nebo jen nepatr-
ných vedlejších účincích KP1019 [74,75], 
avšak z důvodu nízké solubility byly kli-
nické studie pozastaveny a další testo-
vání se zaměřilo na její ve vodě více roz-
pustný analog KP1339.

KP1339 (IT-139)
Sloučenina KP1399  ([trans-tetrachloro-
-bis-(1H-indazol)ruthenitan] sodný) 
(obr.  5) byla původně připravena jako 
prekurzor pro syntézu KP1019, a  to již 
v roce 1999 [76]. Stejně jako KP1019 vy-
kazuje silnou afinitu k albuminu a trans-
ferinu v  krevním řečišti  [77]. Studie 
KP1339  in vitro a  in vivo ukázaly, že ze-
siluje aktivitu sorafenibu, používaného 
v 1. linii léčby hepatomu, a dokonce pů-
sobí i  na buněčné modely rezistentní 
k sorafenibu [78]. V porovnání se sorafe-
nibem tato látka prokázala v xenografto-
vých myších modelech pro nádory jater 
vyšší účinnost in vivo a kombinovaná te-
rapie dokonce 4násobně zvýšila prů-
měrné přežití. Synergická aktivita byla 
také pozorována u  myšího xenograftu 
VM-1  melanomu nesoucího aktivační 
mutaci BRAF [78].

Klinická studie fáze I byla provedena 
na pacientech s různými druhy solidních 
nádorů, přičemž výsledky ukázaly vyso-
kou účinnost KP1399 zejména proti neu-
roendokrinním nádorům [79]. Další stu-
die byla provedena v roce 2016 s velice 
podobným výsledkem na pacientech 
s karcinoidními neuroendokrinními tu-
mory bez signifikantní neurotoxické 
a  hematologické cytotoxicity  [80]. Au-
toři také na základě nezávislých in vitro 
studií  [81,82] uvádějí, že mechanizmus 
účinku KP1339  spočívá ve snížení hla-
diny chaperonového proteinu GRP78, 
jehož hladina bývá v reakci na stres silně 
zvýšena u  řady nádorů  [80]. Funkční 
studie vedla k závěru, že mechanizmus 

každý 3. týden [68]. Studie fáze I/ II však 
ukázala nízkou terapeutickou účin-
nost a  pouze částečnou odpověď na 
kombinovanou léčbu NAMI-A s  nuk-
leosidovým analogem gemcitabinem 
u  pacientů s  nemalobuněčným karci-
nomem plic  [69], což v podstatě vedlo 
k ukončení dalšího klinického testování 
NAMI-A.

KP1019 
Další z  rutheniových komplexů, které 
prošly až do fáze klinického testování, je 
sloučenina KP1019  (indazolium  [trans-
-tetrachloro-bis-(1H-indazol)ruthenitan]) 
navržená Seeligem et al [70]. V preklinic-
kých testech in vivo prokázala význam-
nou antineoplastickou aktivitu vůči che-
micky indukovanému kolorektálním 
karcinomu u potkanů [70]. Další studie 
odhalila, že se v  buňkách nevyvíjí ná-
dorová rezistence vůči KP1019 v porov-
nání s jinými léčivy na bázi kovů a látka 
zůstává dlouhodobě účinná i v buněč-
ných liniích odvozených od epider-
málních nádorů, malobuněčného i  ne-
malobuněčného plicního karcinomu, 
adenokarcinomu prsu a  leukemie  [71]. 
KP1019  vykazuje silnou cytotoxicitu 
proti primárním nádorům necitlivým 
k  cisplatině, zejména pak proti kolo-

kých studiích byl NAMI-A,  [ImH][trans-
-RuCl4(DMSO)(Im)] (imidazol –  Im, dime-
thylsulfoxid  –  DMSO). Tato sloučenina 
sice vykazovala nízkou účinnost z  hle-
diska přímé cytotoxicity vůči nádorovým 
buňkám in vitro, ale významně inhibo-
vala růst nádorových metastáz v myších 
modelech in  vivo  [57,59– 63]. V  dalších 
studiích byly potvrzeny i antiangiogenní 
vlastnosti NAMI-A pomocí testů na en-
doteliálních buňkách kuřecích chorioa-
llantoických membrán i  u  modelu ro-
hovky králičího oka [64,65]. 

Mechanizmus účinku NAMI-A zatím 
není zcela prozkoumán. Za fyziologic-
kých podmínek je NAMI-A relativně la-
bilní a  podléhá postupné hydrolýze 
jednoho až dvou chloridů  [62]. Existují 
data, která naznačují schopnosti NAMI-A 
vázat se na DNA a RNA. Za fyziologických 
podmínek se může vázat také na zbytky 
histidinu u sérového albuminu  [66,67]. 
Účinky na buněčné linie in vitro se pro-
jevily zvýšením buněčných adhezních 
vlastností a  zastavením buněčného 
cyklu v G2/ M fázi, in vivo byla v myších 
modelech potvrzena i antimetastatická  
aktivita [59].

V klinické studii fáze I byla u pacientů 
stanovena maximální tolerovaná dávka 
na 300 mg/ m2  na den po dobu 5  dnů 
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diodového laseru (0,25  W/ cm2). Uvol-
něné Ru (II) komplexy uvnitř ozáře-
ných nádorových buněk produkují kys-
líkové radikály a mohou být použity jako 
dvoufotonové fotodynamické terapeu-
tické činidlo. U myších xenograftů s  in-
jekovanými HeLa buňkami ošetřených 
tímto postupem došlo po aplikaci Ru@
SWCNTs s PTT-TPPDT terapií k vymizení 
nádorů  [90]. Dalším vylepšením této 
PTT léčby je přidání transferinu na syn-
tetizovaný nanomateriál s  rutheniem  
(Tf-RuNPs) pro další zvýšení kumulace 
látky uvnitř nádorových buněk pomocí 
endocytózy právě díky obsahu transfe-
rinu. U testů in vivo na myších xenograf-
tech došlo ke 100% eliminaci nádorů 
bez pozorování významných toxic-
kých vedlejších účinků. To dokázalo, že  
Tf-RuNPs mohou sloužit jako výborná fo-
totermální činidla pro léčbu nádorů [91]. 

Původně se předpokládalo, že vazba 
sloučenin ruthenia na DNA je zákla-
dem jejich protinádorového účinku 
[74,92,93]. Nedávné studie však od-
halily, že DNA není primárním cílem 
a  sloučeniny ruthenia jsou ve skuteč-
nosti mnohem silněji vázány na pro-
teiny než na struktury DNA [77,94]. Kom-
plexy ruthenia se mohou silně vázat 
na transferin a  jejich příjem v  nádoro-
vých buňkách pravděpodobně interfe-
ruje s příjmem železa. Nádorové buňky 
mají zvýšené nároky na příjem železa. 
Následkem toho je zvýšení koncentrace 
transferinu. Proto tedy komplexy ruthe-
nia vykazují vyšší účinnost v  nádoro-
vých buňkách oproti buňkám zdravých  
tkání [77].

Závěr
Rakovina je jednou z nejčastějších a nej-
více heterogenních nemocí. Z toho dů-
vodu je důležité její léčbu volit tak, aby 
byla co nejúčinnější pro daný typ ná-
doru. Osvědčeným přístupem při léčbě 
nádorových onemocnění je kombino-
vané použití více různých typů chemo-
terapeutických léčiv. Současné možnosti 
chemoterapie však mají určitá omezení 
spočívající především v negativních ve-
dlejších účincích a ve vzniku rezistence. 
Organokovové sloučeniny mohou být 
možnou alternativou, tudíž jejich vývoji 
bylo během posledních několika dese-
tiletí věnováno značné úsilí. Zejména 

statickou aktivitu i prostřednictvím inhi-
bice angiogeneze, a proto jsou stále ak-
tivně studovanými látkami a kandidáty 
pro vývoj protinádorové terapie zalo-
žené na kombinaci cytostatických a an-
giostatických léčiv [56]. 

Kombinace rutheniových komplexů 
s nanomateriály 
Také výzkum zaměřený na kombinaci 
Ru (II) s  novými nanomateriály vyka-
zuje poměrně slibné výsledky pro bu-
doucí použití v  lékařství. Degradova-
telné, polymerické, fruktózou potažené 
micely obsahující RAPTA-C výrazně zvy-
šují příjem a internalizaci ruthenia uvnitř 
buněk ve srovnání s  volnou RAPTA-C 
a  inhibují invazivitu ovariálních buněk 
OVCAR4 in vitro [87,88]. Chen et al vyvi-
nuli nanokapsulový 3P-Ru/ PbPS systém, 
který zvyšuje příjem aktivního 3P-Ru 
z  35  % v  roztoku, který měl pH 7,4, na 
65 % příjmu aktivního 3P-Ru z  roztoku 
s pH 6,5. To indikuje selektivní a rychlé 
uvolňování v kyselém prostředí, a tedy 
zvýšení koncentrace látky v oblasti ná-
dorů a  zabránění jejich růstu. Tento 
systém byl schopen dodávat 3P-Ru do 
U251 gliomových buněk s vysokou účin-
ností, současně docházelo k inhibici pro-
liferace a navození buněčné smrti apo-
ptózou. V  myších modelech nesoucích 
U251 buňky aplikované pod kůží se po 
působení 3P-Ru/ PbPS během 8 dní vý-
znamně snížil růst nádorů asi o 5náso-
bek (průměrná velikost nádoru 5 mm3) 
ve srovnání s  myšmi ošetřenými PBS 
(25 mm3), PbPS nanočásticemi (26 mm3) 
a  pH necitlivými kapsulemi PEG-Ru 
(20 mm3) [89].

Poslední novinkou v  oblasti poten-
ciální léčby nádorů pomocí sloučenin 
ruthenia je kombinace s nanomateriály 
a  bimodální fototermální (photother-
mal  –  PTT) a  dvoufotonovou fotody-
namickou léčbou (two-photon photo-
dynamic therapy  –  TPPDT). V  jednom 
z výzkumů jsou Ru (II) komplexně funk-
cionalizované jednovrstvé uhlíkové na-
notrubice (Ru@SWCNTs) vyvinuté jako 
nano-templáty pro PTT-TPPDT. V  tes-
tech byly použity uhlíkové nanotru-
bičky schopné pojmout velké množ-
ství ruthenia Ru (II) (Ru@SWCNTs). To 
je v  buňkách uvolňováno fototermál-
ním účinkem ozáření pomocí 808nm 

účinku KP1339  je soustředěn na inter-
akce s cytosolovými proteiny vedoucími 
k  nadprodukci reaktivních kyslíkových 
radikálů, oxidačnímu stresu a stresu endo- 
plazmatického retikula, které nakonec 
prostřednictvím mitochondriální signali-
zace spouštějí apoptózu [80,83]. Ačkoliv 
protinádorová aktivita KP1339 není vy-
soká, její budoucí využití v klinické praxi 
je reálné především v kombinaci s jinými 
léčivy pro zvýšení účinnosti a překonání 
rezistence indukované zvýšenou hladi-
nou GRP78 [80].

RAPTA –  funkční organometalické  
Ru (II) komplexy
Po rozsáhlém studiu sloučenin nesou-
cích Ru (III) (NAMI-A, KP1019, KP1339) 
byly testovány i sloučeniny Ru (II), které 
též prokázaly protinádorovou aktivitu 
in  vitro. Slibnými kandidáty této sku-
piny jsou látky třídy RAPTA [Ru(η6-arene)
Cl2(PTA)] (PTA  =  1,3,5-triaza-7-fosfatri-
cyklo-adamantan), u  nichž je η6-aren 
vázán na centrální atom Ru (II). Vzhle-
dem ke svému prostorovému uspořá-
dání jsou tyto sloučeniny označovány 
jako struktury „pianových stoliček“. Li-
gandy PTA zvyšují rozpustnost látek ve 
vodě a η6-areny mohou být v molekule 
substituovány podle potřeby. Dva chlo-
ridové ligandy jsou labilní a  citlivé na 
hydrolýzu uvnitř buňky [54].

Jedna z těchto sloučenin, [Ru(η6-p-cy-
mene)Cl2(PTA)] neboli RAPTA-C (obr. 5), 
prokázala redukci tvorby plicních me-
tastáz u myšího modelu karcinom prsu 
s  minimálním efektem na velikost pri-
márního nádoru  [84,85]. Bylo také zjiš-
těno, že RAPTA-C inhibuje buněčnou 
proliferaci in  vitro zastavením dělení 
buněk v  G2/ M fázi buněčného cyklu, 
které bylo spojeno se zvýšením hladiny 
p21 a snížením množství cyklinu E. Sou-
časně byla indukována mitochondriální 
apoptotická dráha v  neoplastických 
buňkách díky indukci hladiny proteinu 
p53 [86].

Analog RAPTA-T  [Ru(η6-toluen)
Cl2(PTA)] také prokázal účinnost proti in-
vazivním rakovinným buňkám in  vitro 
a selektivně inhiboval růst metastáz kar-
cinomu plic in vivo represí migrace, in-
vaze a re-adheze metastatických buněk 
z primárního nádoru [84]. RAPTA-C spolu 
s  RAPTA-T prokázaly slibnou antimeta-



3S32

Pokroky ve využití organokovových sloučenin při vývoji protinádorových léčiv

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 3): 3S25–3S 33

33. Fichtner I, Behrens D, Claffey J et al. Antitumor acti-
vity of oxali-titanocene Y in xenografted CAKI-1 tumors 
in mice. Letters in Drug Design & Discovery 2008; 5(8): 
489– 493. doi: 10.2174/ 157018008786898545. 
34. Deally A, Hackenberg F, Lally G et al. Synthesis and 
biological evaluation of achiral indole-substituted titano-
cene dichloride derivatives. Int J Med Chem 2012; 2012: 
905981. doi: 10.1155/ 2012/ 905981.
35. Walther W, Fichtner I, Deally A et al. The activity of ti-
tanocene T against xenografted Caki-1  tumors. Letters 
in Drug Design & Discovery 2013; 10(5): 375– 381. doi: 
10.2174/ 1570180811310050002. 
36. Tacke M, Cuffe LP, Gallagher WM et al. Methoxy-phe-
nyl substituted ansa-titanocenes as potential anti-can-
cer drugs derived from fulvenes and titanium dichloride. 
J  Inorg Biochem 2004; 98(12): 1987– 1994. doi: 10.1016/ 
 j.jinorgbio.2004.09.001. 
37. Valadares MC, Ramos AL, Rehmann FJ  et  al. Anti-
tumour activity of [1,2-di(cyclopentadienyl)-1,2-di(p-N,N-
-dimethylaminophenyl)-ethanediyl] titanium dichloride 
in xenografted Ehrlich‘s ascites tumour. Eur J Pharmacol 
2006; 534(1– 3): 264– 270. doi: 10.1016/ j.ejphar.2006.01. 
056. 
38. Fernandez-Gallardo J, Elie BT, Sadhukha T et al. Hete-
rometallic titanium– gold complexes inhibit renal cancer 
cells in vitro and in vivo. Chem Sci 2015; 6(9): 5269– 5283. 
doi: 10.1039/ C5SC01753J.
39. Fernandez-Gallardo J, Elie BT, Sulzmaier FJ et al. Orga-
nometallic titanocene-gold compounds as potential che-
motherapeutics in renal cancer. Study of their protein ki-
nase inhibitory properties. Organometallics 2014; 33(22): 
6669– 6681. doi: 10.1021/ om500965k. 
40. Mui YF, Fernandez-Gallardo J, Elie BT et al. Titanocene-
-gold complexes containing N-heterocyclic carbene li-
gands inhibit growth of prostate, renal, and colon can-
cers in vitro. Organometallics 2016; 35(9): 1218– 1227. doi: 
10.1021/ acs.organomet.6b00051. 
41. Keppler BK, Heim ME, Flechtner H et al. Assessment 
of the preclinical activity of budotitane in three different 
transplantable tumor systems, its lack of mutagenicity, 
and first results of clinical phase I studies. Arzneimittelfor-
schung 1989; 39(6): 706– 709.
42. Keppler BK, Schmahl D. Preclinical evalua-
tion of dichlorobis(1-phenylbutane-1,3-dionato)tita-
nium (IV) and budotitane. Two representatives of the 
new class of antitumor-active bis-beta-diketonato 
metal complexes. Arzneimittelforschung 1986; 36(12):  
1822– 1828.
43. Schilling T, Keppler KB, Heim ME et al. Clinical phase I 
and pharmacokinetic trial of the new titanium complex 
budotitane. Invest New Drugs 1996; 13(4): 327– 332.
44. Qian ZM, Li H, Sun H et al. Targeted drug delivery via 
the transferrin receptor-mediated endocytosis pathway. 
Pharmacol Rev 2002; 54(4): 561– 587.
45. Aarabi MH, Mirhashemi SM, Ani M et  al. Compara-
tive binding studies of titanium and iron to human serum 
transferrin. Asian J  Biochem 2011; 6(2): 191– 199. doi: 
10.3923/ ajb.2011.191.199. 
46. Lally G, Deally A, Hackenberg F et al. Titanocene Y - 
transport and targeting of an anticancer drug candidate. 
Letters in Drug Design & Discovery 2013; 10(8): 675– 682. 
doi: 10.2174/ 15701808113100890027. 
47. Pavlaki M, Debeli K, Triantaphyllidou IE et al. A propo-
sed mechanism for the inhibitory effect of the anticancer 
agent titanocene dichloride on tumour gelatinases and 
other proteolytic enzymes. J Biol Inorg Chem 2009; 14(6): 
947– 957. doi: 10.1007/ s00775-009-0507-7.
48. Tinoco AD, Eames EV, Valentine AM. Reconsideration 
of serum Ti(IV) transport: albumin and transferrin traffick
ing of Ti(IV) and its complexes. J  Am Chem Soc 2008; 
130(7): 2262– 2270. doi: doi: 10.1021/ ja076364+.
49. Gasser G, Ott I, Metzler-Nolte N. Organometallic anti-
cancer compounds. J Med Chem 2011; 54(1): 3– 25. doi: 
10.1021/ jm100020w.

15. Lummen G, Sperling H, Luboldt H et al. Phase II trial of 
titanocene dichloride in advanced renal-cell carcinoma. 
Cancer Chemother Pharmacol 1998; 42(5): 415– 417. doi: 
10.1007/ s002800050838. 
16. Guo M, Sun H, McArdle HJ et al. Ti(IV) uptake and re-
lease by human serum transferrin and recognition of 
Ti(IV)-transferrin by cancer cells: understanding the me-
chanism of action of the anticancer drug titanocene 
dichloride. Biochemistry 2000; 39(33): 10023– 10033. doi: 
10.1021/ bi000798z. 
17. Harstrick A, Schmoll HJ, Sass G et al. Titanocendichlo-
ride activity in cisplatin and doxorubicin-resistant human 
ovarian carcinoma cell lines. Eur J Cancer 1993; 29A(7): 
1000– 1002. doi: 10.1016/ s0959-8049(05)80210-2.
18. Christodoulou CV, Eliopoulos AG, Young LS et al. Anti-
-proliferative activity and mechanism of action of titano-
cene dichloride. Br J Cancer 1998; 77(12): 2088– 2097. doi: 
10.1038/ bjc.1998.352. 
19. Weber H, Claffey J, Hogan M et al. Analyses of tita-
nocenes in the spheroid-based cellular angiogenesis 
assay. Toxicol In Vitro 2008; 22(2): 531– 534. doi: 10.1016/  
j.tiv.2007.09.014. 
20. Kolberg HC, Villena-Heinsen C, Deml MM et al. Relati-
onship between chemotherapy with paclitaxel, cisplatin, 
vinorelbine and titanocene dichloride and expression of 
proliferation markers and tumour suppressor gene p53 in 
human ovarian cancer xenografts in nude mice. Eur J Gy-
naecol Oncol 2005; 26(4): 398– 402.
21. Boyles JR, Bair MC, Campling BG et  al. Enhanced 
anti-cancer activities of some derivatives of titanocene 
dichloride. J Inorg Biochem 2001; 84(1– 2): 159– 162.
22. Tacke M, Allen LT, Cuffe LP et al. Novel titanocene anti-
-cancer drugs derived from fulvenes and titanium dichlo-
ride. J Organomet Chem 2004; 689(13): 2242– 2249. doi: 
10.1016/ j.jorganchem.2004.04.015. 
23. Allen OR, Croll L, Gott AL et al. Functionalized cyclo-
pentadienyl titanium organometallic compounds as new 
antitumor drugs. Organometallics 2004; 23(2): 288– 292. 
doi: 10.1021/ om030403i. 
24. McGowan MA, McGowan PC. A one-step synthesis 
of protected functionalised titanocene dichlorides. Inorg 
Chem Commun 2000; 3(7): 337– 340.
25. Potter GD, Baird MC, Cole SPC. A new series of tita-
nocene dichloride derivatives bearing chiral alkylammo-
nium groups: assessment of their cytotoxic properties. 
Inorg Chim Acta 2010; 364(1): 16– 22.
26. Sweeney NJ, Mendoza O, Müller-Bunz H et al. Novel 
benzyl substituted titanocene anti-cancer drugs. J  Or-
ganomet Chem 2005; 690(21– 22): 4537– 4544. doi: 
10.1016/ j.jorganchem.2005.06.039. 
27. Fichtner I, Pampillon C, Sweeney NJ et al. Anti-tumor 
activity of titanocene Y in xenografted Caki-1 tumors in 
mice. Anticancer Drugs 2006; 17(3): 333– 336.
28. Bannon JH, Fichtner I, O’Neill A et al. Substituted ti-
tanocenes induce caspase-dependent apoptosis in 
human epidermoid carcinoma cells in  vitro and exhi-
bit antitumour activity in vivo. Br J Cancer 2007; 97(9): 
1234– 1241. doi: 10.1038/ sj.bjc.6604021. 
29. Beckhove P, Oberschmidt O, Hanauske AR et al. Anti-
tumor activity of titanocene Y against freshly explanted 
human breast tumor cells and in xenografted MCF-7 tu-
mors in mice. Anticancer Drugs 2007; 18(3): 311– 315. doi: 
10.1097/ CAD.0b013e328010a6f7. 
30. Kater L, Claffey J, Hogan M et al. The role of the int-
rinsic FAS pathway in titanocene Y apoptosis: the mecha-
nism of overcoming multiple drug resistance in malig-
nant leukemia cells. Toxicol In Vitro 2012; 26(1): 119– 124. 
doi: 10.1016/ j.tiv.2011.09.010.
31. Juo P, Woo MS, Kuo CJ et al. FADD is required for multi-
ple signaling events downstream of the receptor Fas. Cell 
Growth Differ 1999; 10(12): 797– 804.
32. Claffey J, Hogan M, Muller-Bunz H et al. Oxali-titano-
cene Y: a potent anticancer drug. Chem Med Chem 2008; 
3(5): 729– 731. doi: 10.1002/ cmdc.200700302.

sloučeniny ruthenia díky své poten-
ciální cytotoxicitě a  především schop-
nosti potlačovat neoangiogenezi a blo-
kovat metastazování mají v počátečních 
klinických studiích vysokou úspěšnost 
a  slibují i  možné využití v  praxi. Bližší 
poznatky o  jejich mechanizmu účinku 
mohou vést až k  integraci multimodál-
ních léčebných strategií založených na 
využití synergických účinků organoko-
vových sloučenin v kombinaci s dalšími 
typy protinádorové terapie s cílem zvý-
šit, resp. optimalizovat efektivitu léčby 
rakoviny. 
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