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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Akrydyny naleza do grupy policyklicznych zwiazkéw heteroaromatycznych. Wykazuja szeroki
zakres aktywnosci biologicznej obejmujacy aktywnos¢ przeciwpierwotniakowa, przeciwbakte-
ryjna, przeciwwirusowa i przeciwnowotworowa. Pochodne akrydyny o dziataniu przeciwnowo-
tworowym wykazuja zréznicowany mechanizm dziatania na poziomie molekularnym. Z uzy-
skanych dotychczas danych wynika, ze jednym z podstawowych etapéw dziatania jest tworzenie
fizykochemicznych komplekséw z DNA. Wsréd pochodnych akrydyny o aktywnosci przeciwno-
wotworowej wyr6zni¢ mozna pi¢é podstawowych klas zwiazkéw: nitroakrydyny, 9-anilinoakry-
dyny, pirazoloakrydyny, imidazoakrydony oraz triazoloakrydony. Zwiazki z poszczegdlnych klas
réznig si¢ zaréwno mechanizmem dziatania jak i zakresem aktywnosci przeciwnowotworowej.

akrydyny e leki przeciwnowotworowe ¢ oddziatlywanie z DNA

Summary

Acridines belong to a group of polycyclic heteroaromatic compounds and exhibit a broad spec-
trum of biological activity including antiprotozoal, antibacterial, antiviral and antitumor activity.
Acridine derivatives with antitumor activity have different mechanisms of action at the molecu-
lar level. The data obtained so far indicate that one of the main steps is the formation of physico-
chemical complexes with DNA. Among acridine derivatives with anticancer activity we can di-
stinguish five main classes of compounds: nitroacridines, 9-anilinoacridines, pyrazoloacridines,
imidazoacridines, and triazoloacridines. Compounds from different classes differ both in mecha-
nism of action and spectrum of antitumor activity.

Keywords: | acridine ¢ antitumor drugs ¢ drug-DNA interactions
Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=941521
Word count: | 1953
Tables: | -
Figures: | 7
References: | 73
Adres autorki: | mgrin. Anita Dopierata, Katedra Technologii Lekow i Biochemii, Wydziat Chemiczny, Politechnika Gdariska,

ul. Narutowicza 11/12, 80-233 Gdarisk; e-mail: anita_dopierala@wp.pl

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; 65 263



Postepy Hig Med Dosw (online), 2011; tom 65: 263-269

Akrydyny naleza do grupy policyklicznych zwiazkéw hete-
roaromatycznych (ryc. 1). Poczynajac od przetomu XIX/XX
wieku pochodne akrydyny stosowane byty jako barwniki
w przemysle farbiarskim. W latach 30. ub.w. odkryto, Ze nie-
ktére pochodne akrydyny wykazuja aktywnos¢ przeciwma-
laryczna. Pierwszym zwiazkiem z tej grupy majacym szero-
kie zastosowanie medyczne byta atebryna. W latach 60. XX
wieku wykazano, ze niektére pochodne akrydyny wykazu-
ja aktywnos¢ przeciwbakteryjna oraz przeciwwirusowa. Od
tej pory podjgto wiele préb modyfikacji chemicznej tej gru-
py zwiazkéw w celu znalezienia pochodnej charakteryzu-
jacej sie¢ duza aktywnoscia przeciwnowotworowa [12,15].

Wybdr akrydyn jako potencjalnych lekéw przeciwnowo-
tworowych podyktowany byl przede wszystkim udowod-
niong zdolnoscia tych zwiazkéw do oddziatywania z DNA
[8,22,69]. W terapii przeciwnowotworowej, ze wzgledu na
brak istotnych réznic migdzy komoérka prawidtowa a ko-
morka nowotworowa wykorzystuje si¢ przede wszystkim
istniejace migdzy nimi r6znice, gtéwnie ilosciowe, a przede
wszystkim zdolnos¢ do hamowania podzialéw komoérko-
wych. DNA jest zatem jednym z najwazniejszych moleku-
larnych miejsc dziatania wielu chemioterapeutykow prze-
ciwnowotworowych [37,53].

PROFLAWINA

Proflawina jest heterocyklicznym barwnikiem z rodziny
aminoakrydyn (ryc. 1). Ten syntetyczny barwnik akrydy-
nowy byt stosowany jako doskonaty srodek antyseptycz-
ny podczas drugiej wojny §wiatowej [33]. Proflawina jest
bakteriostatykiem uzywanym przeciwko bakteriom Gram-
dodatnim [1]. W ostatnich latach zwiazek ten jest inten-
sywnie badany jako nowy RNA-zalezny lek przeciwwi-
rusowy oraz jako referencyjny interkalator w badaniach
potencjalnych zwiazkéw o wtasciwosciach przeciwnowo-
tworowych [22,23,24].

Proflawina byta jedna z pierwszych pochodnych akrydy-
ny, ktérej oddziatywania fizykochemiczne z DNA poddano
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szczegétowym badaniom [7]. Badania te wykazaty wyste-

powanie dwoch typow oddziatywan:

e proces I, w ktérym zwiazek silnie oddziatuje z DNA,

e proces II, w ktérym zwiazek stabo oddziatuje z helisa
DNA.

Etap ten jest charakterystyczny w przypadku stosowania
wyzszych stgzen liganda. Dominujaca rol¢ w procesie 11
odgrywaja oddzialywania elektrostatyczne [7].

Wykazano, ze wiazanie proflawiny z dwuniciowym DNA
powoduje wydtuzenie oraz rozplecenie podwdjnej heli-
sy kwasu, blokujac tym samym dziatanie wiruséw [21],
nie wplywa natomiast na dtugos$¢ zdenaturowanego DNA.
Dodatkowo proflawina obniza wspétczynnik sedymentacji,
zwigksza lepkos¢ roztworu DNA i zaburza struktury kwasu
nukleinowego obserwowane metodami rentgenograficznymi
[7]. Wyniki tych badan wskazywaty, iz dochodzi do inter-
kalacji zwiazku migdzy pary zasad podwdjnej helisy DNA.
Powstajacy w ten spos6b kompleks proflawiny z DNA jest
stabilizowany przez oddziatywania typu -7 ptaskich ukta-
déw aromatycznych z uktadami aromatycznymi zasad. Stata
wiazania proflawiny do DNA jest rzedu 10* [M™'] [2,6].

NITROAKRYDYNY

Do innej grupy pochodnych akrydyny o ciekawych wta-
Sciwosciach biologicznych naleza 9-alkiloamino-1-
nitroakrydyny zsyntetyzowane w latach 60 ub.w. przez
zespot prof. Zygmunta Ledéchowskiego, a nastgpnie prof.
Andrzeja Led6chowskiego [35,45] w Katedrze Technologii
Lekéw 1 Biochemii Politechniki Gdariskiej. W trakcie ba-
dan otrzymano liczne pochodne nitroakrydyny, ktére r6z-
nia si¢ budowa (gtéwnie potozeniem grupy nitrowej oraz
strukturg tarficucha bocznego) oraz wykazuja zréznicowa-
na aktywnos$¢ biologiczna [41]. Aktywnos¢ biologiczna
nitroakrydyn zalezy w gtéwnej mierze od trzech czynni-
kéw strukturalnych:
e zawady sterycznej mig¢dzy grupa nitrowa w pozycji 1
a taiicuchem bocznym w pozycji 9,
* réwnowagi tautomerycznej mi¢dzy aminoakrydyna-i-
minoakrydyna (ryc. 2) oraz
* mozliwoscia redukcji grupy nitrowej (ryc. 3).

Sposréd otrzymanych pochodnych najaktywniejsze okazaty
si¢ pochodne 1-nitroakrydyny z aminoalkilowym faficuchem
bocznym, wsrdd nich jeden zwiazek zostal zarejestrowany
w 1974 r. jako pierwszy polski lek przeciwnowotworowy.
Byta to 1-nitro-9-(3-dimetyloaminopropyloamino)-akrydyna,
o polskiej nazwie Ledakrin (ryc. 1) (symbol roboczy C-283,
nazwa rekomendowana prze WHO to Nitracrine) [45,46,59].
Zwiazek ten wykazuje aktywnos¢ przeciwko nowotworom
jajnika, ptuc i skéry oraz nowotworom piersi [43,57,62].
Uzywany w terapii nowotworowej nie wywotuje efektu
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Ryc. 4. Produkty metabolizmu Ledakrinu, A, B — nietrwate intermediaty,
(—F — wyizolowane zwiazki [60]

mielosupresyjnego [9,34], jednak jest silnie toksyczny [51]
i moze wywotywac dzialania niepozadane, w tym wymio-
ty [32]. 1-nitroakrydyny powoduja rozplecenie kotowego
i nadskrgconego DNA [31], jest to efekt charakterystyczny
dla interkalatoréw. Za interkalacje do DNA odpowiedzial-
na jest tylko czes¢ akrydynowa zwiazku [68]; dodatkowo
proces ten powoduje stabilizacje struktury dwuniciowej.

W trakcie badai wykazano, ze etap tworzenia niekowalen-
cyjnego kompleksu ligand/DNA nie jest wystarczajacy do
wywotlania odpowiedzi biologicznej nitroakrydyn. Uznano
wigc, ze warunkiem dziatania cytotoksycznego i przeciw-
nowotworowego tych zwiazkéw moze by¢ ich kowalencyjne
zwiazanie si¢ z DNA. Wykazano, ze Ledakrin ulega w ko-
morce metabolicznej aktywacji, a powstajace metabolity
tworza kowalencyjne wiazania z kwasem nukleinowym,
i 53 réwniez zdolne do sieciowania DNA [42]. W dalszych
badaniach zaproponowano dwie mozliwe metody przemian
1-nitroakrydyn: redukcj¢ grupy nitrowej w pozycji 1, badz
utlenienie grupy aminowej taicucha bocznego [54]. Istotna
rola grupy nitrowej w aktywnosci biologicznej 1-nitroakry-
dyn sugerowata, ze w warunkach wewnatrzkomaérkowych ak-
tywacja zwigzkéw dotyczy wtasnie tej grupy [40]. Schemat
przemian metabolicznych Ledakrinu przedstawiono naryc. 4.

Podczas badart wykazano, ze produkty A i B powstaja tylko
w Sladowych ilosciach w mieszaninie reakcyjnej i szybko
si¢ rozpadaja [36]. W zaproponowanych przemianach po-
wstaja réwniez produkty, ktére zawieraja dodatkowe struk-
tury cykliczne (ryc. 4 C-F). Sa one efektem wewnatrzcza-
steczkowych reakcji, w ktorych biora udziat atomy azotu
w pozycji 119. Tak zaktywowane produkty moga si¢ wia-
zaé kowalencyjnie do DNA oraz do innych makromolekut
komoérkowych [35,55]. 1-nitro-9-aminoakrydyny zdolne sa
do tworzenia migdzytaicuchowych wigzan sieciujacych

DNA w komoérkach bakteryjnych i w komoérkach ssakéw
[5,42]. Na podstawie badan korelacyjnych udowodnio-
no, ze to wilasnie zdolnos¢ do tworzenia wiazan sieciuja-
cych jest odpowiedzialna za aktywnos¢ biologiczna 1-ni-
troakrydyn [56].

9-ANILINOAKRYDYNY, AMSAKRYNA

Jedna z najwazniejszych pochodnych z tej grupy o intere-
sujacych wtasciwosciach biologicznych jest zwiazek zsyn-
tetyzowany na poczatku lat 70 ub.w. na Uniwersytecie
w Auckland, w zespole kierowanym przez prof. Bruca Caina
[11]. Jest to pochodna zwana Amsakryng (m-AMSA), kté-
ra zawiera przylaczona grupe anilinowa w pozycji 9 pier-
Scienia akrydynowego (ryc. 1). Zwiazek ten jest stosowany
w leczeniu ostrych biataczek [49,73] i przeciw nowotwo-
rom, ktére nabyly opornosé na antracykliny i inne leki
przeciwnowotworowe [47].

Amsakryna wiaze si¢ niekowalencyjnie do DNA powodu-
jac zaburzenia struktury i funkcji materialu genetycznego
[13]. Fizykochemiczne wigzanie m-AMSA do DNA jest
stosunkowo stabe [71], stata wigzania w warunkach fizjo-
logicznych jest rzedu 10* [M™'], dodatkowo zwiazek bar-
dzo szybko (<10 ms) oddysocjowuje z komplekséw DNA
[26]. Dla poréwnania state wigzania antybiotykéw prze-
ciwnowotworowych, takich jak adriamycyna, daunorubi-
cyna sg rzedu 10°-107 [M™'] [20,58]. W latach 80. ub.w.,
wykazano, ze Amsakryna w odréznieniu od innych po-
chodnych 9-aminoakrydyny wiaze si¢ do DNA w sposéb
kooperatywny, czyli zwiazanie pierwszej czasteczki zwiaz-
ku ulatwia przylaczenie si¢ nastgpnych [30]. Dodatkowo
badania Wadkinsa i Gravesa wykazaty, ze pochodna ta ma
wigksze powinowactwo w stosunku do fragmentéw DNA
bogatych w pary AT lub ACGT [14,71]. Zaproponowany
model wigzania si¢ Amsakryny do DNA [73] zaktada, ze
ptaska struktura pierscienia akrydynowego lezy ptasko mig-
dzy parami zasad dwuniciowej helisy, a podstawnik ani-
linowy lokuje si¢ w mniejszym rowku. Schemat takiego
wiazania przedstawiono na ryc. 5. Grupa metanosulfona-
midowa w przypadku m-AMSA jest zdolna do tworzenia
wigzan wodorowych z zasadami wyscietajacymi maty ro-
wek DNA. Przedstawiony sposéb utozenia czasteczki po-
twierdzono metodami modelowania molekularnego oraz
magnetycznym rezonansem jadrowym [14,70].

Zdolnos¢ zwiazkéw do interkalacji wydaje si¢ niezbgd-
na cecha anilinokrydyn o duzej aktywnosci biologicznej.
Badania Denny’ego i wsp. wykazaly, ze gdy w pozycji 3
lub 4 szkieletu Amsakryny obecny jest podstawnik tert-
butylowy (stanowiacy duza objgtosciowo zawadg sterycz-
na) nie dochodzi do interkalacji do DNA, co skutkuje zni-
koma aktywnoscig przeciwnowotworowa takiej pochodne;j
[25]. Jednak tworzenie kompleksu interkalator/DNA nie
jest wystarczajace do wystapienia aktywnosci biologicz-
nej zwigzku. Analog Amsakryny, 0o-AMSA, ktéry wykazu-
je prawie 2-krotnie wigksze powinowactwo do DNA [70]
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nie jest aktywny biologicznie. Obecnie przyjmuje si¢ me-
chanizm przeciwnowotworowego dziatania Amsakryny,
ktéry zaklada, ze to zdolnos¢ do blokowania kompleksu
topoizomerazy II z DNA jest odpowiedzialna za efekt cy-
totoksyczny wywotany przez lek [48,61,67].

PIRAZOLOAKRYDYNY

Kolejna ciekawa grupa pochodnych akrydyny o wiasciwo-
Sciach przeciwnowotworowych sg pirazoloakrydyny (ryc. 1).
Przeprowadzone badania wskazaty, ze zwiazki te wyka-
zuja duza aktywnos¢ cytotoksyczna in vitro oraz przeciw-
nowotworowa in vivo [38]. Pirazoloakrydyny sa aktywne
przeciwko nowotworom litym, komérkom nowotworowym
rosnacym w warunkach niedotlenienia oraz komérkom wy-
kazujacym opornos¢ wielolekowa MDR. Opierajac si¢ na
strukturze zwiazkéw i na badaniach dotyczacych zdolno-
Sci wypierania bromku etydyny z kompleksu interkalacyj-
nego z DNA, mozna stwierdzi¢, ze zwiazki te interkalu-
ja do DNA [63]. Podobnie jak inne zwiazki interkalujace
z grupy akrydyn pirazoloakrydyny hamuja aktywnos¢ en-
zymu topoizomerazy II, obserwowang zaréwno w warun-
kach komoérkowych, jak i bezkomérkowych.

IMIDAZOAKRYDONY

W Katedrze Technologii Lekéw i Biochemii Politechniki
Gdarnskiej od wielu lat poszukuje si¢ nowych zwiazkéw
o wlasciwosciach przeciwnowotworowych. Rezultatem pro-
wadzonych prac w zespole pod kierunkiem prof. Jerzego
Konopy byta synteza grupy pochodnych imidazoakrydo-
nu (ryc. 1, 7), ktére wykazuja aktywnos¢ cytotoksyczng in
vitro i przeciwnowotworowa in vivo [17,19]. Wiasciwosci
biologiczne imidazoakrydonéw zaleza od dwoch czynni-
kéw strukturalnych:

» struktury chemicznej taricucha bocznego,

e obecnosci oraz rodzaju podstawnika w pozycji 8 pier-

Scienia akrydynowego [52].

Badania aktywnosci przeciwnowotworowej imidazoakry-
dondw [16], wykazaty ze pochodne zawierajace grupg hy-
droksylowa w pozycji 8 pierscienia imidazoakrydynowego
maja duzo wigksza aktywno$¢ niz zwiazki bez podstaw-
nika hydroksylowego lub z podstawnikiem w innej pozy-
cji pierscienia [19,44]. Wykazano réwniez, ze obecnos¢

alkilowego taficucha bocznego w pozycji 5 pierscienia jest
kluczowa dla dobrej skutecznosci tych zwiazkéw w tera-
pii przeciwnowotworowej. Imidazoakrydony wykazuja
duza, zréznicowana aktywnos¢ cytotoksyczna w stosun-
ku do komérek nowotworowych w modelach przesiewo-
wych in vitro (biataczka L1210 [19], nowotwér ptuc DC-3F
[66]) oraz in vivo (bialaczka P388 [16], raki jelita grube-
20 Co26 i Co38 [44]).

Wstepne badania mechanizmu dziatania imidazoakrydo-
néw wykazaty, iz zwiazki te tworza niekowalencyjne kom-
pleksy z dwuniciowym DNA dzigki plaskiej strukturze
pierscienia akrydynowego [27,28]. Swiadcza o tym zmia-
ny w widmach absorpcyjnych (przesunigcie batochromowe
i hipochromowe) i fluorescencyjnych, a takze wzrost stabil-
nosci termicznej dwuniciowego DNA. Utworzenie nieko-
walencyjnego kompleksu nie jest jednak wystarczajace do
wywolania efektu terapeutycznego [39]. Zaproponowano
wiec hipotezy, wskazujace, ze zwiazki z tej grupy moga si¢
taczy¢ po metabolicznej aktywacji z grupami nukleofilo-
wymi w komorce, w tym takze z centrami nukleofilowymi
DNA. Wstepne badania metabolizmu imidazoakrydonéw
w modelowych uktadach enzymatycznych udowodnity, ze
zwiazki te ulegaja reakcjom powodujacym istotne zmiany
w chromoforze i/lub taiicuchu bocznym czasteczki [50].
Wykazano, ze obecnos¢ w pozycji 5 pierscienia imidazo-
akrydonu taiicucha diaminoalkilowego jest niezbedna do
duzej aktywnosci przeciwnowotworowej. Z badan np. prof.
Sktadanowskiego wynika, ze taiicuch ten moze by¢ odpo-
wiedzialny za migdzytaricuchowe sieciowanie DNA [64].

Przeprowadzone dotychczas badania nad mechanizmem
dziatania imidazoakrydonéw dowodza, ze zwiazki te hamu-
ja biosynteze makromolekut komérkowych w komérkach
nowotworowych [29], moga blokowa¢ ,,rozszczepialne”
kompleksy topoizomerazy II z DNA [66] oraz wywotuja
nieodwracalny blok w fazie G2 cyklu komérkowego [4].

Najbardziej obiecujacym zwiazkiem z tej grupy jest pochod-
na oznaczona symbolem C-1311, syntetyzowana w Katedrze
Technologii Lekéw i Biochemii Politechniki Gdariskiej.
Pochodna ta zostata skierowana do II fazy badan klinicz-
nych, prowadzonych przez Europejska Organizacje do
Badan i Leczenia Raka (EORTC). C-1311 hamuje wzrost
ksenoprzeszczepow na myszach bezgrasiczych: ludzkiego
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raka jelita grubego HT-29 [10], a takze ludzkiego raka pier-
si. Wzrastajace zainteresowanie imidazokrydonami jako
potencjalnymi lekami przeciwnowotworowymi jest pod-
stawa do wigkszego zainteresowania si¢ mechanizmem
biologicznej aktywnosci tych zwiazkow.

TRIAZOLOAKRYDONY

Kolejna, ciekawa grupa zwiazkéw nalezacych do pochod-
nych akrydyny sa triazoloakrydony. Zwiazki te zsynte-
tyzowano w Katedrze Technologii Lekéw i Biochemii
Politechniki Gdanskiej. Triazoloakrydony to pochod-
ne akrydyny, zawierajace oprdcz struktury tréjcyklicznej
dodatkowy pierscief triazolowy (ryc. 7). Grupa triazo-
loakrydonéw obejmuje zwiazki, ktére réznia si¢ migdzy
sobg podstawnikiem w pozycji C-5 i C-8 [39]. Pochodne
te charakteryzuja si¢ szerokim zakresem wtlasciwosci
biologicznych.

Triazoloakrydony wykazuja duza aktywnos¢ cytotoksycz-
na w modelach przesiewowych w stosunku do linii ko-
morek nowotworowych in vitro, a takze duza aktywnos¢
przeciwnowotworowa w stosunku do nowotworéw ludz-
kich, takich jak biataczka P388, czy czerniak B16 [18,23].

Najbardziej obiecujacym zwiazkiem z tej grupy jest zwia-
zek oznaczony symbolem C-1305, ktéry zostal wybrany
do poczatkowej fazy badan przedklinicznych. C-1305 sta-
bilizuje powstawanie komplekséw rozszczepialnych po-
migdzy topoizomeraza II i DNA w warunkach in vitro,
jak 1 w komoérkach nowotworowych [65,72]. Kompleksy
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Ryc. 7. Wzor strukturalny triazoloakrydonéw

te sa selektywnie toksyczne w stosunku do komérek no-
wotworowych z uszkodzonymi genami supresorowymi
p53 1 p21. Zwiazek C-1305 indukuje zatrzymanie cyklu
komoérkowego w fazie G2/M, a nastgpnie apoptoze komo-
rek nowotworowych [3].

Triazoloakrydony interkaluja do DNA, jednak zdolnos$¢
ta nie jest najwazniejsza dla aktywnosci biologicznej tych
zwiazkow. Po poczatkowej metabolicznej aktywacji aktyw-
ne postaci zwiazku maja zdolnos¢ do sieciowania DNA. To
wilasnie ta cecha odpowiada za aktywnos¢ biologiczng [39].
Ponadto wykazano, ze zwiazek C-1305 ma wigksze powi-
nowactwo do regionéw GC- niz AT-DNA, indukujac swo-
iste i rzadkie zmiany strukturalne w tripletach guaninowych
DNA, ktére prawdopodobnie odgrywaja wazna rolg w aktyw-
nosci cytotoksycznej i przeciwnowotworowej tego zwigzku.

Podsumowujac akrydyny sa bardzo interesujacymi zwiaz-
kami, jednak mimo intensywnych badaii w zakresie me-
chanizmu dziatania pochodnych akrydyny, wciaz jestesmy
daleko od jednoznacznego stwierdzenia jakie wtasciwosci
zwiazkéw z tej grupy odpowiadaja za ich aktywnos¢ biolo-
giczna. Dlatego mozliwie szczegétowe poznanie natury i ro-
dzaju oddziatywan odpowiedzialnych za powstawanie, trwa-
tos¢ i strukturg komplekséw pochodnych akrydyny z DNA
jest podstawowe dla racjonalnego projektowania lekow
przeciwnowotworowych na bazie uktadu akrydynowego.
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