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Souhrn

Vychodiska: Organokovové slouceniny jsou latky, které obsahuji vazbu uhlik-kov. Z biologického
hlediska jsou tyto slouceniny véeobecné povazovany za latky toxické pro zivé organizmy. Diky tomu
viak soucasné vykazuji terapeuticky potencidl, pfedevsim jako protinadorova nebo antimikrobialni
|éCiva. Jsou variabilni co do struktury, obvykle bez ndboje a vétsinou maji lipofilni charakter. V oblasti
mediciny se doposud nejvice osvédcily derivaty platiny, pfedevsim cisplatina, kterd je jednou z nej-
déle pouzivanych chemoterapeutickych latek. Na jeji Uspéchy se védeckd komunita snazi navazat
syntézou dalsich organokovovych sloucenin vykazujicich vyraznéjsi protinadorové ucinky a sou-
Casné nizsi cytotoxicitu vici zdravym tkanim. Velka pozornost je upindna zejména ke sloucenindm
nesoucim atomy zeleza, titanu nebo ruthenia. Cil: V této praci jsme se zaméfili na popis nejdilezi-
téjsich sloucenin obsahujicich ve své struktufe atomy Zeleza, titanu nebo ruthenia, které by poten-
cialné mohly byt vyuzity pfi [é¢bé onkologickych onemocnéni, a zahrnuli jsme také mechanizmus
ucinku u nékterych podrobnéji zkoumanych sloucenin. Uvedené slouceniny byly Uspésné testovany
v preklinickych studiich v¢. zvitecich modelli a nékteré byly testovany i v ramci klinickych studii.
Navzdory skutecnosti, Ze fada doposud testovanych organometalickych latek v klinickych hodnoce-
nich neuspéla, stale je k dispozici nékolik kandidatd, u kterych se ocekava postoupeni do dalsich fazi
klinickych studii at uz samostatné, nebo jako souc¢ast kombinované chemoterapeutické lé¢by. Jedna
se zejména o slouceniny obsahujici ruthenium, které maji vysoky potencial pouziti diky své nizké
cytotoxicité, ale soucasné vysoké schopnosti inhibovat neoangiogenezi a tvorbu metastéz.
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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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Uvod

Organokovové slouceniny jsou obecné
definovany jako latky nesouci ve své mo-
lekule vazbu uhlik-kov. Tyto slou¢eniny
nachdzeji Siroké uplatnéni v chemické
syntéze, nebot jsou znacné reaktivni.
Klasickym pfikladem jsou tzv. Grignar-
dovy (organohofecnaté) slouceniny,
které se pfipravuji reakci alkylhaloge-
nidu s hof¢ikem v bezvodém éteru a vy-
uzivaji se pro vnaseni alkylového zbytku
do molekuly napfiklad reakci s karbo-
nylovymi slou¢eninami. Organokovové
slouceniny jsou latky, které se vyskytuji
i pfirozené v pfirodé, o ¢emz svédci napf.
struktura vitaminu B, obsahujici cent-
ralni atom kobaltu se ¢tyfmi atomy du-
siku pyrrolovych jader vazanych spolu
do porfyrinového skeletu. Za spravné ur-
Ceni struktury vitaminu B,, byla v roce
1964 udélena Nobelova cena za che-
mii [1]. Pfestoze jsou syntetické organo-
kovové slouceniny obecné povazovany
za toxické, resp. nekompatibilni s bio-
logickymi systémy, jejich mozny tera-
peuticky potencidl, pfedevsim jako pro-
tinddorovych nebo antimikrobidlnich
IéCiv, dlouhodobé pfitahuje zdjem orga-
nometalickych chemikd. Tim spis, Ze or-
ganokovové slouceniny vykazuji zna¢-
nou strukturni variabilitu, obvykle jsou
bez naboje a pomérné lipofilni. To vie
je pak umocnéno redlnou potfebou vy-
voje novych alternativnich 1é¢iv, kterd
by v porovnani se stavajicimi léky vyka-
zovala vyssi uc¢innost a minimalni neza-
douci Ucinky. Vybrané strukturni typy
organokovovych sloucenin, které proka-
zaly potencidl pro uplatnéni v lékaiské
chemii, jsou zndzornény na obr. 1.V této
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praci jsme se zaméfili na blizsi charak-
terizaci sloucenin obsahujicich ve své
strukture zelezo (Fe), titan (Ti) a ruthe-
nium (Ru).

Ferroceny

Ferroceny patfi mezi tzv. metaloceny,
tedy slouceniny s obecnym vzorcem
(C,R),M, které jsou tvofeny dvéma
cyklopentadienylovymi kruhy vazanymi
k atomu kovu, v tomto pfipadé zelezna-
tému kationtu Fe?*. Byvaji pomérné ¢asto
pouzivany pfi designu novych léciv, ob-
vykle jako nahrada za fenylové nebo al-
kylové skupiny, a to pfedevsim z dGvodu
vyssi lipofility v porovnani s benzenem
a lepsi membranové permeability dané
molekuly. Ferroceny navic patfi mezi
tzv. ,bezpecné molekuly”, jak dokazuji
testy akutni a chronické cytotoxicity
u fady savcich organizm [2]. Mechani-
zmus Ucinku ferrocenl ziejmé spociva
v uvolnéni iontl Zeleza, které pfispivaji
k tvorbé kyslikovych radikald pomoci
tzv. Fentonovy reakce [3]. Prvni a v pod-
staté doposud jediny derivat ferrocenu
schvaleny v humanni mediciné je fer-
roceron, ktery byl podavan pfi lécbé
chudokrevnosti v byvalém Sovétském
svazu [4]. Pii designu ferrocend, resp.
ferrocen obsahujicich sloucenin, se jako
nejslibnéjsi zda byt strategie zaloZzena
na systematickém zacleriovani ferroce-
nylové skupiny do struktur kandidatnich
nebo jiz zndmych léciv, coz se pak mlze
vyznamné odrazit na jejich molekular-
nich vlastnostech. Tento pfistup ved| mj.
i k objeveni ferrocifenu, ktery se nachazi
ve fazi preklinického testovani jako po-
tencialni protinadorové lécivo, nebo an-
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Obr. 1. Strukturni typy organokovovych sloucenin s protinddorovym ucinkem.

timalarika ferroquinu, ktery je ve Il. fazi
klinického testovani [5].

Ferrocifeny

Ferrocifeny predstavuji skupinu slou-
¢enin odvozenych od struktury tamoxi-
fenu, u kterého byl nahrazen jeden feny-
lovy kruh ferrocenem (obr. 2). Tamoxifen
je dllezitym medikamentem predevsim
pfi lé¢bé karcinomu prsu (99,5% tvofi
Zeny), ale i dalSich malignit, které jsou po-
zitivni na estrogenové receptory (ER) a.
Mechanizmus G¢inku tamoxifenu spo-
¢iva v inhibici ER, pficemz se jedna o tzv.
selektivni modulator estrogenového re-
ceptoru, coz znamena, ze se v rlznych
tkdnich mlze chovat rozdilné. Tamoxi-
fen se po podani v lidském téle oxiduje
na hydroxytamoxifen, ktery se vaze na ER
a soutézi tak o vazebné misto s pfiroze-
nymi ligandy, jako je napt. 17(3-estradiol.
Na rozdil od pfirozenych ligandd, které
vazbou na ER iniciuji translokaci recep-
toru do jadra, kde pUsobi jako pro-onko-
genni transkrip¢ni faktor, tamoxifen tuto
aktivaci ER inhibuje (pro vice informaci
viz ¢lanek Vorika et al [6]).

Ferrocifeny byly ptipravovany jako or-
ganokovové analogy tamoxifenu s cilem
uchovat jeho schopnost vazat se na ER
a tim jej inhibovat, ale soucasné zesilit
protinddorové Ucinky diky pfitomnosti
cytotoxického ferrocenylového zbytku.
Tento zdmér se skute¢né podafil, pro-
toze v porovnani s hydoxytamoxifenem
mohou ferrocifeny indukovat tvorbu
reaktivnich kyslikovych radikal(, coz
zfejmé predstavuje hlavni mechanizmus
cytotoxického ucinku [7]. Diky tomu pak
ferrocifeny mohou Gcinné inhibovat
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Obr. 2. Strukturni vzorce tamoxifenu a ferrocifenu.

i proliferaci bunék, které nemaji funkéni
ER [8]. Ferrocifeny jsou navic zna¢né se-
lektivni, nebot vykazuji 100-200krat
vyssi antiproliferativni aktivitu viaci na-
dorovym bunkdm v porovnani s buri-
kami nenadorovymi [9].

Slouceniny titanu jako
protinadorova léciva

Oproti slou¢enindm obsahujicim zelezo,
které jako protinadorova léciva proza-
tim nepfekonaly preklinické testy, jsou
slouceniny s centralnim atomem titanu
Uspésnéjsi, nebot postoupily az do kli-
nickych studii faze | a faze Il.

Titanocen dichlorid

Prvnim z aktivnich titanocen( byl titano-
cen dichlorid (Cp,TiCl)) (obr. 3) syntetizo-
vany Wilkinsonem a Birminghamem jiz
v roce 1954 [10]. Jednalo se o prvni ne-
platinovou slouc¢eninu vykazujici vyso-
kou cytotoxicitu in vivo proti implanto-
vanym Ehrlichovym nadordm u mysi,
pficemz [é¢ebnd Ucinnost presahla 80 %,
aniz by byla pozorovana vysoka toxicita,
jako tomu bylo pfi podani cisplatiny [11].
Pravé tyto slibné preklinické vysledky
vedly v roce 1993 k zahdjeni klinickych
studii faze . Zavéry prokazaly lécebny
efekt u pacientll s adenokarcinomy, ne-
malobunéénym karcinomem plic i na-
dory mocového méchyre. Po podani viak

byly pozorovany také neziddouci ved-
lejsi Ucinky, zejména gastrointestinalni
a neurologické problémy a poskozeni
jater a ledvin [12,13]. Nékolik klinickych
studii faze Il bylo nasledné provedeno
na pacientech s metastatickym karci-
nomem ledvin, resp. prsu [14,15]. Cas-
te¢na regrese byla pozorovédna pouze
u dvou pfipadll s metastatickym karci-
nomem prsu. U pacientd s nadory ledvin
nebyl pozorovan zadny Ustup onemoc-
néni [14]. Tyto studie tudiz nebyly pova-
zovany za Uspésné a dalsi klinické studie
Cp,TiCl, byly ukonceny z divodu pri-
marni nefrotoxicity, nizké G¢innosti a také
kvuali Spatné rozpustnosti slouceniny
a jeji hydrolytické nestabilité za fyziolo-
gickych podminek. Pozdéji byl titanocen
dichlorid podroben dalsi radé laborator-
nich studii, které prokazaly slibnou proti-
nadorovou Ucinnost in vitro v buné¢nych
liniich [16-19] i in vivo na zvifecich mo-
delech [20]. Studie v3ak byly provadény
zejména z divodu identifikace moleku-
larniho mechanizmu ucinku titanocen
dichloridu uvnitf bunék. Ve srovnani's cis-
platinou byl potvrzen jako siln&jsi rls-
tovy inhibitor [17], ktery zpUsobuje za-
stavu bunéc¢ného cyklu v pozdni S fazi az
casné G, fazi spolu s navozenim bunécné
smrti nezavislé na bunécném cyklu.
Christodoulou et al zjistili, Ze po o3et-
feni bunék titanocen dichloridem do-
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chazi v bunécéné linii A2780 pochdzejici
z karcinomu vajec¢niku k akumulaci pro-
teinu p53 [18]. Naopak Kolberg et al v xe-
nograftovém modelu lidského vaje¢niku
Zadné vyrazné zmény v expresi p53 neza-
znamenali [20]. Cp,TiCl, byl dale potvrzen
jako inhibitor angiogeneze [19]. Nakonec
vsak ani tato nové zjisténa fakta nevedla
k posunu titanocen dichloridu do dalsich
fazi klinického hodnoceni, a to predevsim
z davodu nesplnéni podminek pro sprav-
nou formu léciva.

| pfes neuspéchy v klinickych studiich
byla struktura titanocen dichloridu pou-
Zita jako zékladni strukturni prvek pfi
syntéze substituovanych titanocena
[épe rozpustnych za fyziologickych pod-
minek, pficemz inkorporaci elektronega-
tivnich substituentl odebirajicich elek-
trony byl posilen charakter titanocen(
coby Lewisovych kyselin [21]. Dalsi mo-
difikace zahrnovaly napfiklad funkcio-
nalizaci cyklopentadienylového kruhu
aromatickym zbytkem [22], alkylaminy
a cyklickymi aminy [23,24] nebo chiral-
nimi acyklickymi aminy [25].

TitanocenY

Titanocen Y (TiY) (obr. 3) je jednou ze
slou¢enin odvozenych od titanocen
dichloridu [26]. Tato sloucenina ve své
struktufe nenese zadna stereocentra,
coz mUze byt povaZovano za piinos ze-
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titanocen dichlorid

Ansa-titanocen X

Obr. 3. Struktura vybranych titanocend.

jména pfi potencidlni vyrobé léciva,
nebot neni nutné separovat jednotlivé
stereoizomery. Relativni Uspéch cytoto-
xickych testd na prasecich buné¢nych
liniich LLC-PK posunul testovani tita-
nocenu Y az do faze testovani na zvifa-
tech [26]. U mysich Caki-1 xenograftt
byla pozorovana signifikantni redukce
velikosti nddorl v zdvislosti na zvysu-
jici se davce TiY, pficemz nejvyssi tolero-
vana dévka 40 mg/kg vykazala celkové
lepsi vysledky nez porovnavana davka
2mg/kg u cisplatiny [27]. V nékolika dal-
Sich nezdvislych studiich na mysich xe-
nograftovych modelech epidermoid-
nich nadort nebo nadord prsu byly tyto
slibné vysledky potvrzeny, pficemz ne-
byly pozorovany zadné, nebo jen velmi
malé nezadouci ucinky lécby [28,29].

OMe

%we

titanocenY

S
\NAU\N
x PPhg

dvojjaderny Ti-Au komplex

TitanocenY zasahuje do vnéjsi signdlini
drédhy navozujici buné¢nou smrt pro-
stiednictvim exprese proteinu p53 [30],
ktery ovliviuje vazbu Fas ligand na re-
ceptory CD95, jez eliminuji buriky posti-
Zené rakovinou nebo napadené virem.
Tato vzajemna interakce vede k aktivaci
signaliza¢niho komplexu indukujiciho
smrt a prekurzoru kaspazy 8, ¢imz ini-
ciuje kaskadu reakci vedoucich az k in-
dukci apoptézy [31]. Weber et al proka-
zali, ze oSetfeni bunékTiY (IC50 = 4,9 um)
vykazuje asi 4krat vy3$si miru inhibice
angiogeneze ve srovnani s titanocen
dichloridem (IC50 = 19 um) [19].

Oxali-titanocen Y
V dasledku uspéchu titanocenu Y byla
v roce 2008 na zdkladé jeho struktury

pfipravena sloucenina oxali-titanocen Y,
u niz byly atomy chloru nahrazeny oxa-
latovym aniontem [32]. Tento komplex
vykazoval na LLC-PK bunkach 13krat
vyssi cytotoxicitu nez pdvodni titano-
cenY a 2krat vyssi ucinnost nez cispla-
tina [26,32]. Oxali-titanocen Y 16 byl
testovan in vitro na lidskych endote-
lidlnich bunkach pochézejicich z pu-
pec¢nikové Zzily (human umbilical vein
endothelial cells - HUVEC) s hodno-
tami IC50 = 14 ym pro ovéfeni antian-
giogennich ucinkl. Testy pokracovaly
na Caki-1 mysich xenograftech osette-
nych dédvkou 30 mg/kg/den 5krat tydné
po dobu 3 tydnl. Mysi osetfené pomoci
oxali-titanocenu Y vykazovaly statis-
ticky vyznamnou redukci rdstu nadoru
0 38 % ve srovnani s kontrolni skupi-
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nou. Oxali-titanocen Y také inhiboval
proliferaci a rist bunék. Exprese prolife-
ra¢niho markeru Ki-67 byla redukovana
030 % [33].

Titanocen T

Dalsi z uspésnéjsich sloucenin odvoze-
nych od titanocen dichloridu je titanocen
T syntetizovany zaclenénim 1-methyl-
-3-diethylaminomethyl-indol-4-ylo-
vého zbytku jako substituentu methyl-
-cyklopentadienylového ligandu [34].
Vysledky testovani této slouceniny na
lidské rendlni rakovinné linii Caki-1 pro-
kazaly slibnou cytotoxicitu s IC, | kolem
13+2 pm spolu s dobrou rozpustnosti ve
vodnych roztocich, ktera zvysuje poten-
cidlni pouziti této latky jako léciva [34].
Testy v mysich Caki-1 xenografto-
vych modelech osetfovanych titanoce-
nem T ukdzaly redukci velikosti nadort
0 32-51 % ve srovnani s kontrolni skupi-
nou. Nebyly pozorovany zadné vedlejsi
uc¢inky na mysich mimo 5% snizeni jejich
hmotnosti pfi podani vyssich davek [35].

Ansa-titanocen X

Ansa-titanocen X (obr. 3) je dalsim z re-
lativné Uspésnych titanocend, které se
dostaly do faze testovani na zvifatech.
V jeho struktufe jsou cyklopentadieny-
lové kruhy spojeny vazbou, ktera zabra-
nuje rotaci ligandu a ¢asto modifikuje
strukturu a reaktivitu kovového cen-
tra [22,36]. Testy in vivo v BALB/c mysich
xenograftech s Ehrlichovym ascitickym
tumorem ukdzaly prodlouZzeni doby pre-
Ziti mysi o3etfenych dévkami od 2,5 do
50mg/kg. Nejvyssi davka prodluzovala
u mysi dobu preziti 0 50 % [37].

Heterometalické Ti-Au komplexy

Pro zesileni G¢inku titanocenovych slou-
¢enin bylo pouzito i navazani na kom-
plexy jinych kovU. Takto byla vytvorena
bimetalickd sloucenina Ti-Au komplexu
slozend ze stabilniho titanocenu, unéhoz
byl jeden z chloridovych ligand( nahra-
zen methylovou skupinou a druhy kar-
boxylatovym ligandem 4-merkaptoben-
zoové kyseliny komplexujici pres atom
siry trifenylfosfanovy fragment s jedno-
mocnym zlatem (obr. 3) [38]. Tento kom-
plex dokazal blokovat bunécny rlst re-
nalnich Caki-1 bunék a vykazoval vyssi
toxicitu ve srovnanis cisplatinou i titano-

Obr. 4. Struktura budotitanu.

cenem Y.V in vivo testech na Caki-1 xe-
nograftovém mysim modelu vykazo-
vala sloucenina redukci velikosti nddoru
pfiblizné o 67 %. Tato slibna data uka-
zala, ze kombinace rlznych kov( vyka-
zuje zna¢ny chemoterapeuticky poten-
cial [38,39]. Nékteré dalsi z podobnych
Ti-Au komplex( byly schopny inhibo-
vat protein kindzy rodiny AKT a MAP-
KAPK [39] nebo p90-RSK [38]. Aktivni
slouceniny byly také zapojeny do inhi-
bice thioredoxin-reduktazy [38,40].

Budotitan

Odlidnym komplexem titanu, ktery po-
krocil az ke klinickym studiim, je budoti-
tan (obr. 4). Preklinické studie budotitanu
na potkanech s mysimi nebo potkanimi
transplantabilnimi nddory tlustého stfeva,
osteosarkomu, sarkomu nebo leukemie
vykazovaly prodlouZeny ¢as preziti, re-
dukci velikosti nadort a pouze mirné ved-
lejsi ucinky jako plicni a jaterni toxicita, bez
vyznamné kardilni toxicity pozorované
u cisplatiny [41,42]. Prvni vysledky klinic-
kych studii faze | ukazaly mirnou hepa-
totoxicitu, nefrotoxicitu a reverzibilni ne-
chutenstvi pocinajici ddvkou 9mg/kg [41].
Vysledky druhé klinické studie faze | uka-
zaly minimalni akutni toxicitu. Jedinym li-
mitujicim faktorem byl vznik srde¢ni aryt-
mie, kterd se vyskytla u dvou pacientd pfi
podani davky 230 mg/m? [43].

Interakce titanovych sloucenin s bio-
molekulami v burikdch m{Zze usnadnit
transport, pfijem a dodéavani titanu do
buriky [16,44]. Bylo prokazano, Ze titano-
cen dichlorid mize byt vazan na transfe-
rin v krevni plazmé, odkud je pfendsen
pomoci krve do celého téla a za spotfeby
ATP az do cytoplazmy bunék [16,45]. Po-
dobné muze byt lidsky sérovy albumin
dalsim z protein(i zodpovédnych za pre-
nos titanu do bunék [46-48]. Nicméné
i pfes nepopiratelné Uspéchy uvede-
nych sloucenin v preklinickych studiich
se mimo titanocen dichlorid a budotitan
zadna dalsi slou¢enina titanu az do kli-
nického testovani nedostala.

Rutheniové komplexy

Prestoze jsou komplexy obsahujici ru-
thenium povazovany za méné toxické,
zachovdvaji si silnou protinddorovou ak-
tivitu [49]. Myslenka pouziti organoko-
vovych sloucenin obsahujicich ruthe-
nium jako protinddorovych latek byla
poprvé vyslovena v 90. letech minulého
stoleti [50,51]. Od té doby bylo synteti-
zovano mnoho slou¢enin obsahujicich
ruthenium, které byly testovany jako po-
tencialni protinddorova léciva [52-58].

NAMI-A
Prvnim komplexem ruthenia [Ru (Il1)]
schvalenym pro testovani v klinic-
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Obr. 5. Struktury vybranych rutheniovych sloucenin.

kych studiich byl NAMI-A, [ImH][trans-
-RuCl,(DMSO)(Im)] (imidazol - Im, dime-
thylsulfoxid - DMSO). Tato sloucenina
sice vykazovala nizkou ucinnost z hle-
diska piimé cytotoxicity vici nadorovym
burikdm in vitro, ale vyznamné inhibo-
vala rdst nadorovych metastaz v mysich
modelech in vivo [57,59-63]. V dalsich
studiich byly potvrzeny i antiangiogenni
vlastnosti NAMI-A pomoci testll na en-
dotelidlnich burnikach kurecich chorioa-
llantoickych membran i u modelu ro-
hovky kréli¢iho oka [64,65].

Mechanizmus uc¢inku NAMI-A zatim
neni zcela prozkouman. Za fyziologic-
kych podminek je NAMI-A relativné la-
bilni a podléhd postupné hydrolyze
jednoho az dvou chloridl [62]. Existuji
data, kterd naznacuji schopnosti NAMI-A
vazat se na DNA a RNA. Za fyziologickych
podminek se mlze véazat také na zbytky
histidinu u sérového albuminu [66,671].
U¢inky na bunééné linie in vitro se pro-
jevily zvySenim bunéénych adheznich
vlastnosti a zastavenim bunécného
cyklu v G,/M fazi, in vivo byla v mysich
modelech potvrzena i antimetastaticka
aktivita [59].

V klinické studii faze | byla u pacientt
stanovena maximalni tolerovand davka
na 300 mg/m? na den po dobu 5 dnd

kazdy 3. tyden [68]. Studie faze I/Il vak
ukazala nizkou terapeutickou ucin-
nost a pouze ¢aste¢nou odpovéd na
kombinovanou lé¢bu NAMI-A s nuk-
leosidovym analogem gemcitabinem
u pacientd s nemalobunécnym karci-
nomem plic [69], coz v podstaté vedlo
k ukon¢eni dalsiho klinického testovani
NAMI-A.

KP1019

Dalsi z rutheniovych komplexd, které
prosly az do faze klinického testovani, je
slou¢enina KP1019 (indazolium [trans-
-tetrachloro-bis-(1H-indazol)ruthenitan])
navrzena Seeligem et al [70]. V preklinic-
kych testech in vivo prokazala vyznam-
nou antineoplastickou aktivitu vici che-
micky indukovanému kolorektalnim
karcinomu u potkant [70]. Dalsi studie
odhalila, Ze se v bunkach nevyviji na-
dorova rezistence vici KP1019 v porov-
nani s jinymi lécivy na bazi kovl a latka
z(istava dlouhodobé ucinna i v buné¢-
nych liniich odvozenych od epider-
malnich nadorl, malobunééného i ne-
malobunééného plicniho karcinomu,
adenokarcinomu prsu a leukemie [71].
KP1019 vykazuje silnou cytotoxicitu
proti primarnim nadordm necitlivym
k cisplatiné, zejména pak proti kolo-

rektalnimu karcinomu [72]. Jeho pUso-
benim dochazi v bunkach k razantnim
zménam potencidlu mitochondrialni
membrany a spolu se zvysenou mirou
oxidativniho stresu pak k indukci apo-
ptézy [71]. To bylo potvrzeno i v kva-
sinkovém modelu Saccharomyces cere-
visiae, kde KP1019 vyvolala poskozeni
DNA, pozastaveni bunéc¢ného cyklu
a naslednou buné¢nou smrt [73].

Klinické studie faze | pfinesly infor-
maci o neexistujicich nebo jen nepatr-
nych vedlejsich ucincich KP1019 [74,75],
avsak z dlivodu nizké solubility byly kli-
nické studie pozastaveny a dalsi testo-
vani se zaméfilo na jeji ve vodé vice roz-
pustny analog KP1339.

KP1339 (IT-139)

Slou¢enina KP1399 ([trans-tetrachloro-
-bis-(1H-indazol)ruthenitan] sodny)
(obr. 5) byla plivodné pfipravena jako
prekurzor pro syntézu KP1019, a to jiz
v roce 1999 [76]. Stejné jako KP1019 vy-
kazuje silnou afinitu k albuminu a trans-
ferinu v krevnim fecisti [77]. Studie
KP1339 in vitro a in vivo ukazaly, ze ze-
siluje aktivitu sorafenibu, pouzivaného
v 1. linii |é¢by hepatomu, a dokonce pU-
sobi i na buné¢né modely rezistentni
k sorafenibu [78].V porovnani se sorafe-
nibem tato latka prokazala v xenografto-
vych mysich modelech pro nadory jater
vy33i i¢innost in vivo a kombinovana te-
rapie dokonce 4nasobné zvysila pri-
mérné preziti. Synergickd aktivita byla
také pozorovdna u mysiho xenograftu
VM-1 melanomu nesouciho aktiva¢ni
mutaci BRAF [78].

Klinickd studie faze | byla provedena
na pacientech s rGznymi druhy solidnich
nador(, pficemz vysledky ukézaly vyso-
kou ucinnost KP1399 zejména proti neu-
roendokrinnim nadortm [79]. Dalsi stu-
die byla provedena v roce 2016 s velice
podobnym vysledkem na pacientech
s karcinoidnimi neuroendokrinnimi tu-
mory bez signifikantni neurotoxické
a hematologické cytotoxicity [80]. Au-
tofi také na zakladé nezavislych in vitro
studii [81,82] uvadéji, Zze mechanizmus
ucinku KP1339 spociva ve snizeni hla-
diny chaperonového proteinu GRP78,
jehoz hladina byva v reakci na stres silné
zvy$ena u fady nador0 [80]. Funkéni
studie vedla k zavéru, Ze mechanizmus
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ucinku KP1339 je soustfedén na inter-
akce s cytosolovymi proteiny vedoucimi
k nadprodukci reaktivnich kyslikovych
radikal, oxida¢nimu stresu a stresu endo-
plazmatického retikula, které nakonec
prostfednictvim mitochondrialni signali-
zace spoustéji apoptdzu [80,83]. Ackoliv
protinadorova aktivita KP1339 neni vy-
soka, jeji budouci vyuziti v klinické praxi
je redIné predevsim v kombinaci s jinymi
IéCivy pro zvyseni Uc¢innosti a pfekonani
rezistence indukované zvysenou hladi-
nou GRP78 [80].

RAPTA - funkéni organometalické

Ru (1) komplexy

Po rozsdhlém studiu sloucenin nesou-
cich Ru (Ill) (NAMI-A, KP1019, KP1339)
byly testovany i slouc¢eniny Ru (ll), které
téz prokazaly protinddorovou aktivitu
in vitro. Slibnymi kandidaty této sku-
piny jsou latky tfidy RAPTA [Ru(n®-arene)
CL(PTA)] (PTA = 1,3,5-triaza-7-fosfatri-
cyklo-adamantan), u nichz je n-aren
vazan na centralni atom Ru (Il). Vzhle-
dem ke svému prostorovému uspora-
déni jsou tyto slouc¢eniny oznacovany
jako struktury ,pianovych stoli¢ek”. Li-
gandy PTA zvysuji rozpustnost latek ve
vodé a n6-areny mohou byt v molekule
substituovany podle potfeby. Dva chlo-
ridové ligandy jsou labilni a citlivé na
hydrolyzu uvniti bunky [54].

Jedna z téchto sloucenin, [Ru(n6-p-cy-
mene)CL(PTA)] neboli RAPTA-C (obr. 5),
prokazala redukci tvorby plicnich me-
tastaz u mysiho modelu karcinom prsu
s minimalnim efektem na velikost pri-
marniho nadoru [84,85]. Bylo také zjis-
téno, Zze RAPTA-C inhibuje bunécnou
proliferaci in vitro zastavenim déleni
bunék v G/M fazi bunééného cykly,
které bylo spojeno se zvysenim hladiny
p21 a snizenim mnozstvi cyklinu E. Sou-
¢asné byla indukovana mitochondridlni
apoptotickd dradha v neoplastickych
bunkach diky indukci hladiny proteinu
p53 [86].

Analog RAPTA-T [Ru(n6-toluen)
CL(PTA)] také prokazal ucinnost proti in-
vazivnim rakovinnym burikdm in vitro
a selektivné inhiboval rlst metastaz kar-
cinomu plic in vivo represi migrace, in-
vaze a re-adheze metastatickych bunék
z priméarniho nddoru [84]. RAPTA-C spolu
s RAPTA-T prokazaly slibnou antimeta-

statickou aktivitu i prostfednictvim inhi-
bice angiogeneze, a proto jsou stale ak-
tivné studovanymi latkami a kandidaty
pro vyvoj protinddorové terapie zalo-
zené na kombinaci cytostatickych a an-
giostatickych léciv [56].

Kombinace rutheniovych komplext

s nanomaterialy

Také vyzkum zaméreny na kombinaci
Ru (I) s novymi nanomaterialy vyka-
zuje pomérné slibné vysledky pro bu-
douci pouziti v Iékafstvi. Degradova-
telné, polymerické, fruktézou potazené
micely obsahujici RAPTA-C vyrazné zvy-
Suji pfijem a internalizaci ruthenia uvnitf
bunék ve srovnani s volnou RAPTA-C
a inhibuji invazivitu ovaridlnich bunék
OVCARA4 in vitro [87,88]. Chen et al vyvi-
nuli nanokapsulovy 3P-Ru/PbPS systém,
ktery zvySuje pfijem aktivniho 3P-Ru
z 35 % v roztoku, ktery mél pH 7,4, na
65 % piijmu aktivniho 3P-Ru z roztoku
s pH 6,5. To indikuje selektivni a rychlé
uvolfovani v kyselém prostredi, a tedy
zvyseni koncentrace latky v oblasti na-
dor0 a zabranéni jejich rlstu. Tento
systém byl schopen dodavat 3P-Ru do
U251 gliomovych bunék s vysokou ucin-
nosti, souc¢asné dochézelo k inhibici pro-
liferace a navozeni bunéc¢né smrti apo-
ptézou. V mysich modelech nesoucich
U251 buriky aplikované pod klzi se po
plsobeni 3P-Ru/PbPS béhem 8 dni vy-
znamné snizil rlst nadord asi o 5naso-
bek (priimérna velikost nadoru 5 mm?)
ve srovnani s mySmi oSetfenymi PBS
(25 mm?3), PbPS nanocasticemi (26 mm?)
a pH necitlivymi kapsulemi PEG-Ru
(20 mm?3) [89].

Posledni novinkou v oblasti poten-
cialni 1é¢by nador pomoci sloucenin
ruthenia je kombinace s nanomaterialy
a bimodalni fototermalni (photother-
mal - PTT) a dvoufotonovou fotody-
namickou Ié¢bou (two-photon photo-
dynamic therapy — TPPDT). V jednom
z vyzkumu jsou Ru (Il) komplexné funk-
cionalizované jednovrstvé uhlikové na-
notrubice (RU@SWCNTs) vyvinuté jako
nano-templaty pro PTT-TPPDT. V tes-
tech byly pouzity uhlikové nanotru-
bicky schopné pojmout velké mnoz-
stvi ruthenia Ru (ll) (RU@SWCNTs). To
je v bunkéach uvolhovano fototermal-
nim ucinkem ozafeni pomoci 808nm

diodového laseru (0,25 W/cm?). Uvol-
néné Ru (Il) komplexy uvniti ozafe-
nych nadorovych bunék produkuji kys-
likové radikaly a mohou byt pouzity jako
dvoufotonové fotodynamické terapeu-
tické cinidlo. U mysich xenograftd s in-
jekovanymi Hela bunkami oSetfenych
timto postupem doslo po aplikaci Ru@
SWCNTs s PTT-TPPDT terapii k vymizeni
nadorG [90]. Dalsim vylepsenim této
PTT léCby je pFidani transferinu na syn-
tetizovany nanomaterial s rutheniem
(Tf-RuNPs) pro dalsi zvyseni kumulace
latky uvniti nadorovych bunék pomoci
endocytézy pravé diky obsahu transfe-
rinu. U test( in vivo na mysich xenograf-
tech doslo ke 100% eliminaci nador(
bez pozorovéni vyznamnych toxic-
kych vedlejsich Gcink(. To dokazalo, ze
Tf-RuNPs mohou slouZzit jako vyborna fo-
totermalni ¢inidla pro 1é¢bu nador@ [91].

Plvodné se predpokladalo, ze vazba
sloucenin ruthenia na DNA je zakla-
dem jejich protinadorového ucinku
[74,92,93]. Nedavné studie v3ak od-
halily, ze DNA neni priméarnim cilem
a slouceniny ruthenia jsou ve skutec-
nosti mnohem silnéji vazany na pro-
teiny nez na struktury DNA [77,94]. Kom-
plexy ruthenia se mohou silné vazat
na transferin a jejich pfijem v nadoro-
vych bunkach pravdépodobné interfe-
ruje s pfijmem Zeleza. Nadorové bunky
maji zvySené naroky na pfijem Zeleza.
Nasledkem toho je zvy3eni koncentrace
transferinu. Proto tedy komplexy ruthe-
nia vykazuji vyssi uc¢innost v nadoro-
vych burikédch oproti bunkdm zdravych
tkani [77].

Zaver

Rakovina je jednou z nejc¢astéjsich a nej-
vice heterogennich nemoci. Z toho du-
vodu je dllezité jeji lé¢bu volit tak, aby
byla co nejucinnéjsi pro dany typ na-
doru. Osvédcenym pfistupem pfii [é¢bé
nadorovych onemocnéni je kombino-
vané pouziti vice rlznych typld chemo-
terapeutickych Ié¢iv. Sou¢asné moznosti
chemoterapie vsak maji urc¢itd omezeni
spocivajici predevsim v negativnich ve-
dlejsich ucincich a ve vzniku rezistence.
Organokovové slouc¢eniny mohou byt
moznou alternativou, tudiz jejich vyvoji
bylo béhem poslednich nékolika dese-
tileti vénovano znac¢né Usili. Zejména
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slou¢eniny ruthenia diky své poten-
cidlni cytotoxicité a pfedevsim schop-
nosti potlacovat neoangiogenezi a blo-
kovat metastazovani maji v poc¢atecnich
klinickych studiich vysokou Uspésnost
a slibuji i mozné vyuziti v praxi. Blizsi
poznatky o jejich mechanizmu G¢inku
mohou vést az k integraci multimodal-
nich lé¢ebnych strategii zaloZzenych na
vyuziti synergickych ucinki organoko-
vovych slouc¢enin v kombinaci s dalSimi
typy protinddorové terapie s cilem zvy-
Sit, resp. optimalizovat efektivitu l1écby
rakoviny.
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