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PROTINADOROVE UCINKY
ORGANOKOVOVYCH KOMPLEXOV ZELEZA
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Abstrakt: Na zaklade empirickych skusenosti vieme, Ze zlieniny s ghsahom kovov sa vyuZivali
v medicine uz v minulosti. Terapeuticky potencidl organokovovych zlitenin bol pine preukdzany aZ
objavenim biologickych t&inkov cisplatiny. Klinické pouZitie cisplatiny je viak vyrazne limitované
divkovo zavislou toxicitou, Okrem vysokej systémovej toxicity dulsim problémom limitujicim jej
Klinické pouzivanie je primdrna alebo sekunddrna rezistencia na cytosttikd.

Tieto okolnosti podnietili zvySeny zaujem pri hiadani novych organokovovych tatok s odlisnym
mechanizmom protinddorového uéinku. V sicasnosti si vo vyvoji rézne komplexy s Kovmi ako po-
tencialne protinddorové zladeniny. Z novych organokovovych zlugenin s protinddorovym déinkom
predstavuje Zelezo sfubnt molekulu, aviak komplexny mechanizmus, ktorym Zelezo ovplyviluje
bunkovy rast a proliferdciu nie je celkom zndmy.

Abstract: Although metals have long been used for medicinal purposes in a more or less empirical
fashion, the potential of metal-based anticancer agents has only been fully realised and explored since
the landmark discovery of the biological activity of cisplatin. The clinical use of cisplatin is. however.
severely limited by dose-limiting toxicity. In addition to the high sysiemic toxicity. inherent or
acquired resistance is a second problem often associated with platinun-based drugs. which further
limits their clinical use.

These problems has spurred chemists to employ different strategies in the development of new metal-
based anticancer agents with different mechanisms of action. Presently, various metal complexes
are under development for use in cancer chemotherapy. In the search for novel bio-organometallic
molecules exhibiling anti-cancer activity, iron represents a promising orcanometallic unit. The com-
plex mechanism of iron influence on cell growth and proliferation is not entirely understood.

Uvod

Nadorové ochorenia patria k hlavnym pricindm chorobnosti a imri obyvatelov v priemyselne
vyspelych krajindch, vratane obyvatelsiva SR. V poslednych rokoch pribtida v slovenskej populdcii
rodne viac ako 25 000 novohlasenych pripadov zhubnych nadorov. [de najmii o zhubné nadory plic,
kolorekta, koZe, prostaty a Zalidka u muZov a prsnikov, kolorekla, zenskych pohlavnych orginov
a zalidka u Fien. Takmer 70 % vietkych zhubnych nidorov sa vyskywje u muzov a Zien vo veku nad
60 rokov (Danaei a kol., 2005; Foltan a kol., 2008). Vzhladom na degresny charakter v¥voja populd-
cie, a tym i ndrast poctu osdb vo vydSich vekovych skupindch, ako aj vzhladom na vzostup strednej
dizky zivota, je redlne dalsie zvySovanie vyskytu zhubnych nddoroy.

Ako vyplyva zo §tatistik incidencie a mortality na onkologické ochorenia. vyvoj novych lie¢iv v tejlo
oblasti je velmi vyznamny (Jungwirth a kol., 2011). V sicasnosti si vo vyvoji rozne komplexy
s kovmi ako potencidlne protinddorové zluceniny {Rafique a kol.. 2010). Muohé klinické sidie viak
poukazujii na to, Ze protinddorové lie¢ivd obsahujice vo svojej Strukudre kov (platinové derivéty. oxid
arseni¢ny a pod.) vyvoldvaji tvorbu reaktivnych kyslikovych radikilov (ROS) (Shao a kol.. 2005:
Buss a kol.. 201 1), ale iba u niektorych (bleomyein) predstavuje oxidativny stres hlavny mechanismius
ich protinddorového téinku (Day a kol., 2002). Vitsina chemoterapeutik vyvolavd oxidativny stres
iv zdravych tkanivich, Zo je hlavnou pri¢inou toxickych dtinkov eytosratik. predovietkym kardioto-

- xicity a neurotoxicity (Klener, 1999: Bartal a kol., 2011).
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Pri hladani novych organokovovych zli¢enin s protinddorovym ti¢inkom predstavuje Zelezo slubng
‘ molekulu, av8ak komplexny mechanizmus, ktorym Zelezo ovplyviiuje bunkovy rast a proliferaciy
nie je celkom zndmy (Keppler a kol., 1990; Thompson a Orvig, 2006; Schatzschneider a Metzler-
Nolte, 2006).
Vyvoj novych lie€iv je odévodneny snahou ziskat lie¢ivo, ktoré b
a nizsiu toxicitu. DoleZits je aj moZnost roziirenia terapeuticke;j §
tumorovych buniek. Tieto skutonosti by mohli viest k zlepSeniu
terapeutickych protokolov ale aj k stale uZZej individualizdcii
zlep8enie kvality Zivota a dizky prezivania onkologickéch pac
Nolte, 2006; Jakubec a kol., 2008).

y malo vy§Siu Ginnost, selektivigy
kaly kdli zndmej liekovej rezistencij
diagnostickych al goritmoyv, inovicij
terapie &im by sa mohlo dosiahnut
ientov (Schatzschneider a Metzler-

Uloha Zeleza v organizme
Stadiu zligenin Feleza v biosystémoch bola v uz v
i lekérov. Tieto zld&eniny sa pouZivali na lie¢ebné icely v Cine u? okolo roku 2700 predn. 1. a v Ey-

a soli Zeleza sa odporicali na ordlne pouzite (Dollwet a Sorenson, 1985; Koehlar, 2001).
, Kovové prvky sa v organizmoch nachadzajii Zasto ako saast velmi zloZitych molekl
aj vo forme jednoduchych i6nov. Najcastejiie sa via¥u ako centralne atémy v koordinaény i&
nindch (biokomplexoch), ktoré plnia funkciju transportnd, akumula&na
aktivitorov malych molekal a biokatalyzatorov (Rehdkovd, 1992).
Jednym z najddleZitejiich bioprvkov je Zelezo, ktoré sa v Zivych organizmoch v
dovSetkym vo forme réznych komplexov (siderochrémy, feritiny,
proteiny). Tieto komplexy sii déleZité pre mnohé biochemi
uskladnenie a aktivéciu kyslika, fixaciu dusika, detoxikaci
drogenperoxidu). V organizme Zivogichov a &loveka exist

» ale €asto maji aj funkeju

ysKytuje pre-
hemoglobin a myoglobin, Fe-S
cké procesy, napr. elektrénovy transport,
u aktivovaného kyslika (superoxidu a hy-
uje velmi citlivy mechanizmus na udrzia-

Komplexy 7eleza ako potenciilne protinddorové zliceniny
Zelezo vo forme Zeleznatych a Zelezitych ionov je siéastou mnohych proteinoy a enzymov. Z toho
dévodu je nevyhnutné pre proliferciu a metabolizmus buniek. Deplecia Zeleza pomocou syntetickych
chelatorov v in vitro podmienkach ovplyviiuje mnoZstvo biologickych Pprocesov u mnohych typov
buniek. Jednym z nich je zablokovanie bunkového cyklu v G1/S fize (Le a Richardson, 2002; Rao
a kol., 2009; Szuts a Krude, 2004). Tento d&inok Jje moZné vysvetlif pomocou pozmenenej génovej
expresie, degradicie a rozdielnej aktivity molekul zapojenych do reguldcie bunkového cyklu, napr.
= p21, p27, p53, pRb, cyklin D, Cdk2 (Fu a Richardson, 2007; Rao a kol., 2009). Cheldtory Zeleza,
pouZivané ako prevencia proti toxicite Zeleza pri lietbe niektorych hematologickych malignit, sa
vdaka svojim antiproliferativnym vlastnostiam Javia ako latky s moZnym protinddorovym téinkom.
Bil&ik a Sebesta (201 1) sledovali vplyv syntetického chelatora deferoxaminu na bunkovy cyklus
a proliferdciu mEK buniek. Aj ked niektoré publikované price (Szuts a Krude, 2004; Rao a kol.,
2009) popisuji zablokovanie bunkového cyklu v G1 fize deferoxaminom, spominani aut
experimentoch zistili, e pritomnost deferoxaminu u mEK buniek nezastavuje bun
v G1/S faze. Pri 5 uM koncentrécii deferoxaminu dochadza k
a sti¢asnému poklesu po&tu buniek v G1 fize (222 % na 17 %)
Pri vyS8ej koncentrécii (10 uM) deferoxaminu potom docha

ori v svojich
kovy cyklus
u kumulacii buniek v G2/M faze

dza k vyraznému poklesu mnoZstva
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jek v G1 faze (z 22 % na 3 % celkového poctu nesynchronizoyany?h‘btmi.ek) flvsﬁé’aznefdoclh’az‘a

blokovaniu replikdcie v S faze. S poklesom buniek v G1 faze suv1§1 g 'zvysena 0s or)" ac;a
Zaeinu pRb na Thr252 a Ser249. Tieto miesta su $pecificky fosforylované kindzou Cdk4, ktord zod-
OV?’d a;zzfsg:s&;ﬁﬁss tgl;;’; boli zistené aj u dalSich zlii¢enin s obsahom Zeleza.. Pglj ak-Blazi
r'd‘ujlm(lZOOO) dokumentovali, Ze netoxicky komplex Zeleza, sorbitolu a citratu (FSSC)’mhlPoval pro-
é:-é.ciu malignych buniek, aviak vyrazne neovplyvnil nenédoro.vé bunky. ?vy]:eny po((i:est 21[1:2121:
G1 a S faze poukazuje na skutoénost, Ze nadbytok Zeleza blO!(U_]C bupkovy cy u; p‘)ri ra):j niézon
NA. Pretoze FSCC blokuje syntézu DNA a pravdepgdobne 1nduk‘uje.tvorbu vo ‘ndyc rdiklo,
(VR), vystupuje do popredia otézka, ktory mechanizmus je zoc.ipovedny'za jeho pr)otma g;\:f cmﬂov .
0 sa autori domnievajui, VR poSkodzuji lipidy bunkovej membrany, proteiny a a mdzu
dukovat apoptdzu alebo iné formy bunkovej smrti.

Ciefom daliej $tidie (Zhivkova a kol., 2010) bolo stanovit vplyv dvoch novych Fe-komplexov na

abilitu a proliferdciu nddorovych buniek, kde zistili, Ze bunky kuracieho hepatému boli najcitlivejsie

“na iinok testovanych zliéenin.

‘Woldemariam a Mandal (2008) skimali vodorozpustny komplex ie}eza a salénu 211) stl\l}i{ovah J;(t;cj
:xrplyv na DNA u ludskych bunkovych lini. Zistili, Ze tenEo.komple)'( 1'nt§iuk0val tvgr ]\u falpc; ko
dzoval DNA. Taktie? zistili, Ze tento komplex v koncentrflcu ‘10 M m}cxoval u bume‘ molg cc))g?gltiez
zmeny, fragmentaciu DNA, kondenzéciu chromatin}l, (30 si t)"}ncke znaky aploptozyk oslo tie?
k uvolneniu cytochrému c z mitochondrii, o bolo spojené so zvySenou permeatilk todu mi (I)DCNA drial
nej membrany. Spominané vysledky preukazali, Ze uvedeny komplex nielen podkodzuje j
i je apoptézu cez mitochondridlnu cestu. . ) ) !
l\lzlgﬁuizda;ng vysledky publikovali Jaouen a kol. (2004), shferocifénom'(t. J. ferocenorfn ll-noldlﬁb\;f:)j
tamoxifén), ktory vykazoval vyrazny antiproliferativny Géinok u ?0rmpn dependelntr;)(')% ;3 a g afl u ‘ ;_
mon independentnych nadorovych buniek mliecnej il'az’y. Ne?kor Mlchflrd a kol. (: ‘ ) do ;{:kou
tovali vysokd aktivitu voli rezistentnym bmell(;{nornovym bunkdm so stGéasnou ni
iproli ivnou aktivitou voéi nenddorovym bunkam. o ) o
]%natllgirr?llg:iflzddm lie€iv s ferocénom je ferochin (Kozlov avkol,, 201’0), nlove ar}t1malar1k}?fn uctl.nnF
aj voéi rezisten tnym formdm malérie. Naviac bolo zistené, Ze ferochin md r.elamvx’le vy}io (i p;o 1n?t‘—
dorovi aktivitu zapri€ineni interferenciou s DNA (Wenzel a kgl,, I3910). Tieto vysledky poukazuji
Zni spojitost medzi i¢inkom proti maldrii a nidorovym bunkam. ) ) .
;:r?:i’?go&éjv spolupréci s kolektivom (2000), syntetizovali ferocénové a{lalogy (F 16? a F 1 1:6]90)
a §tudovali ich antiproliferativny téinok na Iudskych maligvr}y‘ct'l Hep‘2 bukich a na mg;;;c;e% N
melanémovej bunkovej linii. Paralelne ako kontrola boli pougl.te ludf%ce HI:EZF a mysaclie 92 g i ‘ro-
blasty. Testované litky a to najmé F169 vykazali vysoki akt1v1tu‘voc1 malignym bunkovym linidm,
so stcasnou nizkou antiproliferativnou aktivitou voéi nenédorovymﬁ?roblastom. ] ient
Medzi pofetnymi moznostami pri syntéze uinnych latok, pouzitie (,)rganok‘ovozycht.z uc?nln
(Allardyce a kol., 2005) a hlavne ferocénov (Fouda a kol., 20_07)‘_]asne pongka nové moZnos A1A,tpre o7Ze
tieto zliceniny mézu mat zlepSené chemické a farmakologické vlastnosti v porovnani s Cisto orga-
nickymi lie€ivami (Quirante a kol., 2011).

g?::rforganické chémia je relativne mlady interdis?iplinzl‘my vedn)"‘odbor, k'toréfho l}:r.edn;etorg ‘s/u;i:;
sii prvky v Zivych organizmoch - biokovy ale aj mektoreT nekovo.v? Ervky, IC!‘l kl{nhcm,korm L ke 3
sa nachddzajq, ich transport, procesy stvisiace s ich tcastou, alfe aj LlC)lElky‘ to.xu? ych prv 0\1/ ; a er 1;11
a inych jedov na biosystémy. Moderna syntéza organokovovyc'h zlucerlm je Jledna bz nlz(l]s ul 1nejs3ch
Casti bio-organokovovej chémie, zaoberajiica sa efektivnou pripravou smllftur 'ale 0 komp ex?k,\;cd
molekul, ktoré by v budiicnosti mohli ndjst uplatnenie okrem iného v l’nv_\mznmnevj medlc}ne naprikla
aj ako latky vyuZitelné v terapii nidorovych ochoreni. Organokovové zli¢eniny Zeleza st zaujimavou
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skupinou ldtok. ktoré v poslednych rokoch prifahujii zna¢ni pozornost, Niektoré z nich vykdzali za-
ujimavé a slubné protinddorové ucinky v in vitro experimentoch. Na druhej strane, vedomosti o pres-
nom mechanizme ich potencidlneho antiproliferativneho a antiangiogénneho mechanizmu st stile
limitované a z toho dévodu je potrebny intenzivnejsi farmakologicky vyskum.
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Abstrakt: Protinddorové He¢iva majii vo vieobecnosti lizke ternpe.utické [)Ol.lilfle. H}aynyr; prc?t;(is:
mom v klinickej praxi je interindividualna variabilita v o‘dpoved} na te‘mpxu. a'to,s‘(’lcnel. drl‘];dn] ,
genetika moZe byt ndpomocnd pri individualizacii protmadf)roxfej lerz}ple. Nxe}:tom Po ymloyl lZﬂ 1y
:l'udskom genéme si spojené s rozdielnymi odpovedami Puc;entov na lie¢bu v désledku ovplyvnenia
farmakokil;etiky lie¢iva alebo bunkovej odpovede na lieé’wg.w )
Klaéové slova: farmakogenetika, genotyp, protinddorové lie€ivd

Abstract: Anticancer drugs generally have a narrow therapeutic usage. A major problem in c'l‘nfuc(al
practice is the interindividual variability in treatment responses and tO,\’l.C-ll_V. l"harmucogoenemi CSI;
be helpful in individualization of anticancer therapy. So.me'polymorphl'bms 113 hu'n?nr} De]r»]‘om;; it
associated with variations in individual respond to medication by altering the pharmacokineti
drug or the cellular response to anticancer agent.
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IGJevr(:edtickﬁ vybava zohrdva dolezitd dlohu v interi ndividu.zilnej )@riab}lite v odpo?iedx.a} }p‘llerzlnclxxbnai
terapiu. Tieto odliSnosti st Casto sposobené zdrodonyimi mutacmm‘l v gen.och' l\OdUJ’l‘JLl:_ 1;11673 ”o

lizmus liediv, transportné mechanizmy, ciefové molekuly v bunkacl'l a sxgn.aline dmh):‘~ Ja}'n)om
problémom v protinidorove;j terapii je predvidanie odpo‘vede na L{ern.l)lu a t,ox1c'1tz\:Idenktml\]r‘tcm ::
netickych odlignosti, ktoré by mohli predvidat odpoved na terapiu je prvym krokom k uplatneni

farmakogentiky v klinickej praxi.

% om P450 (CYP) ] o
grt;(y’;lll; (ggrP Zohrv:'l\"djl'l kiuc¢ova tlohu pri vzniku a terapii r}%dormf)’fch .oc‘h.o-rerp. S’p.r(?‘st{edlcuyzgrti
metabolickt aktiviciu mnohych prokarcinogénov a zicastiiuji sa na akuyacp a tnaktivicii ,pr*O[}ZL}
dorovych lie¢iv (tab.¢1). Vo vetkych enzymoch CYP boli pgpigane genetlcke polymlorﬁ'z(r:n?y.PStu' ie
zaoberajice sa vzdjomnym vztahom medzi protinddorovymi hek.mx a polymorﬁznmm B nlapr.
CYP2AG6 a tegafur, CYP2B6 a cyklofosfamidom, CYP2CB a pa}\thtva’xel(fn’i :1UCYP3é a Vdoc»e'm'xi (;;n
a etopozidom popisali bud rozdielne vysledky, alebo potreb}lvd'illstlch Stidii na uréenie kl}nlc] é Ac;
dopadu danych polymorfizmov na vysledok terapie (1). Pri s‘tudlu polymorhz-mc'w je za(rlmen _]1
potrebné zaoberaf sa §tidiom nielen variantnych alel CYP, ale aj pollymorﬁzmaml' g.enov‘k:) gju’mc?
ostaté enzymy zapojené do metabolizmu lie¢iv. Doposial bol z enzymov CYP najviac preStudovany
enzym CYP2D6.




SRR

—

C r I '1 3 ISSN 1335-0579
A ROCNIK 19-20
VOLUME

CHEMO' 2-3/2011
THERAPEUTICA

(Casopis Slovenskej chemoterapeutickej spolocnosti SLS (SCHS)
SCHS je élenom European federation (FESCI) a International Society of Chemotherapy (ISC)

TR
Obsah:
EDITORIAL .ottt et et et eas et e e sveerae e s ee s e sesesaeseasasenessesasesasensssseens 5
SESTDESIAT ROKOV ONKOLOGIE V KOSICIACH ....cocoooovioiececcreeeeevea 7

INCIDENCIA, LIECBA A REZISTENCIA NA ANTITUBERKULOTIKA
V TRNAVSKOM KRAJI V ROKOCH 2007-2010
GRAMBLICKOVA S, BENO P, ....ccoooooieeeeeieeeeeiee s tsemsee e er e eeetesne e saes s eeseeen 11

VYSKYT JEDNOTLIVYCH STADII LYMSKE]J BORELIOZY V REGIONE
LIPTOVA ZA 22 ROKOV
BOCHNICKOVA M., SZILAGYIOVA M., SMIESNA A., LESNAKOVA A. ............ 19

ANTIPROLIFERATIVNY A PROTINADOROVY UCINOK PRIRODNE
SA VYSKYTUJUCICH CHALKONOV .
DRUTOVIC D., PILATOVA M., CHRIPKOVA M., MOJZIS J. oovooieeeceeeeeer e 27

ANTIPROLIFERATIVNY UCINOK INDOLOVYCH FYTOALEXINOV
A ICH SYNTETICKY CH DERIVATOV

CHRIPKOVA M., PILATOVA M., DRUTOVIC D., MOJZIS J. ..ooovvevvvveessciscirrissseson 33
FLAVONOIDY A ICH PROTINADOROVY UCINOK V EXPERIMENTE

MOJZIS J., MOJZISOVA G., MIROSSAY L., MIROSSAY A. .o.occeorrrvroreereeierieesnes 39
PROTINADOROVE UCINKY ORGANOKOVOVY CH KOMPLEXOV ZELEZA
MOIZISOVA, G., TOMECKOVA, V. ..ccoocerensvrsseresssssssscssssesessersieesssssssossoess 49
FARMAKOGENETIKA PROTINADOROVYCH LIECIV

PILATOVA M., FROHLICHOVA L. vovvccvvoeooscsoscrssessssescssesssnsssnsesssns 53

HODNOTENIE VYBRANYCH FARMAKOGENETICKY CH MARKEROV
g% VZTAHU K NEOADJUVANTNEJ LIECBE KARCINOMU PRSNIKA
MARIKOVA M., WAGNEROVA M., HABALOVA V., MIROSSAY L. ...c..coccovvennn. 58




