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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Badania nad nowymi terapiami nowotwordw to jedno z najwazniejszych wyzwat wspétczesnej
medycyny i biologii. Wiele dekad badan przyniosto wymierne korzysci zaréwno w poznaniu
mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw nowotworzenia, jak i w postaci rozwo-
ju metod terapii nowotworédw. Mimo to nowotwory nalezg nadal do schorzen o najwyzszej
$miertelnoéci, a ich zwalczanie w wielu przypadkach jest nieskuteczne i obarczone wieloma
dziataniami niepozadanymi. Strategie terapeutyczne, dotyczace zaréwno celowanego dziata-
nia w ogniska komédrek nowotworowych, jak i zapobieganie ich przerzutowaniu, skupiaja sie
przede wszystkim na poszukiwaniu nowych zwiazkéw chemicznych, wéréd ktérych istotna role
zajmujg kompleksy zawierajace rézne metale. Duze nadzieje wigze sie obecnie ze zwigzkami
zawierajgcymi ruten, a w artykule przedstawiono stan wiedzy nad zastosowaniem w terapii
antynowotworowej dwédch zwiazkéw tego typu - NAMI-A i KP1019.

kompleksy rutenu - NAMI-A - KP1019 - cytotoksyczno$¢ - metastaza - transferyna

Summary

Cancer research is among the key challenges in current medicine and biology. Many decades
of investigations have brought measurable benefits in both areas with regard to expanding the
knowledge of the molecular mechanism of cancer and developing treatment strategies. Despite
that cancers are still among diseases with the highest mortality rate, and cancer treatment is
often unsuccessful and connected with severe side effects. The development of therapeutic
strategies in both targeting the primary tumor origin and preventing metastasis is largely
based on testing newly synthesized chemical agents, including a group of metal-containing
complexes. It seems that ruthenium-containing complexes are of high potential in cancer
therapy, and our work presents the current data about the application of ruthenium-based
complexes - NAMI-A and KP1019 in cancer therapy.
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Wykaz skrotow:

ATF-3 - aktywator transkrypcji (activating transcription factor 3); DDR - odpowiedz na uszkodzenia

DNA (DNA damage response); HIF-1 — czynnik indukowany hipoksja (hypoxia-inducible factor 1);
ILK - kinaza zwigzana z integrynami (integrin-linked kinase); MMP — metaloproteinaza macierzy
zewnatrzkomdrkowej (matrix metalloproteinase); MTT - test proliferacji komérek (MTT Cell Proli-
feration Assay); RFT — reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); TGF-f1 - transformujacy
czynnik wzrostu beta 1 (transforming growth factor 31); VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka
naczyn (vascular endothelial growth factor).

WSTEP

W ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat popularnymi
lekami przeciwnowotworowymi byty zwiazki platyny.
W$réd nich nadal najczeéciej jest stosowana cispla-
tyna wykorzystywana u chorych z nowotworami m.in.
jajnika, ptuca, glowy i szyi [53]. Niestety, zwigzek ten
wykazuje znaczace dziatania niepozadane obejmujace:
nefrotoksyczno$¢, neurotoksyczno$é, utrate wloséw
czy tez wymioty [21]. Rozpoczeto badania nad nowymi
zwiazkami, ktérych stosowanie nie wigzatoby sie z tak
powaznymi dzialaniami niepozadanymi. Badania objety
szeroki zakres komplekséw zawierajacych: zelazo, osm,
iryd, rod, ztoto, a takze ruten [27, 54].

Analizy wykazaty, ze ruten i jego kompleksy maja wiasci-
wosci, ktére wyrdzniaja go wirdd innych metali. Jest to
m.in. duza stabilno$¢, ktéra wigze sie z czasem wymiany
liganddéw, ktéry w zwiazkach rutenu zazwyczaj wyraza
sie w godzinach, co odpowiada czasowi potrzebnemu do
podziatéw komérkowych [58]. Ruten moze przyjmowaé
stopnie utlenienia od 11 do IV, ktérych zmiana (poprzez
proces utleniania czy redukgji) jest mozliwa w warunkach
fizjologicznych [13]. Ubogie w tlen §rodowisko komérki
nowotworowej stwarza warunki promujace redukcje Ru(III)
do Ru(I), co powoduje wzrost aktywnosci kompleksu
i interakgji z réznymi czasteczkami w komérce [1]. Ukie-
runkowuje to dziatanie zwigzkéw rutenu na komérki nowo-
tworowe. W przeciwienistwie do cisplatyny, kompleksy

oparte o rdzen rutenowy nie wykazujg duzej cytotoksycz-
no$ci na komdérki prawidtowe. Ponadto badania bioche-
miczne i histopatologiczne wykazaty niewielka neuro- oraz
nefrotoksyczno$¢ zwiazkéw rutenowych w poréwnaniu do
zwiazkéw platyny [6]. Inng istotng wlasciwoscia rutenu jest
jego zdolnos¢ do nasladowania zelaza, co przejawia sie wig-
zaniem do transferyny. Komérki nowotworowe, ze wzgledu
na zmieniony metabolizm, maja wieksze zapotrzebowanie
na zelazo w poréwnaniu do komdrek prawidtowych [32].
Jest to kolejny mechanizm ukierunkowujacy dziatanie
zwigzkéw rutenu na komdrki nowotworowe.

NAMI-A i KP1019 to dwa koordynacyjne zwiazki rutenu
(111), ktére poddano badaniom klinicznym. Bada-
nia pierwszej fazy zakornczyly sie w 2004 r. dla NAMI-
-Aiw 2008 r. dla KP1019 [5, 40]. Ich aktywno$¢ opiera sie
na przytaczeniu szesciu ligandéw, ktére mozna podzie-
li¢ na osiowe i katowe. Dwa ligandy osiowe zawierajace
atomy siarki badz azotu sg odpowiedzialne za wtasciwo-
$ci steryczne. Cztery ligandy katowe moga by¢ zasta-
pione innymi pod wptywem warunkéw panujacych
w komdrce, np. zwigzanych ze zmiang pH [19]. NAMI-
-A ((H,Im)[trans-Ru"'Cl,(DMSO)(Im)]) to kompleks
rutenowy, zawierajgcy w swojej sferze koordynacyjnej
ligandy osiowe - dimetylosulfotlenkowy (DMSO) i imi-
dazolowy oraz katowe - cztery jony chlorkowe (ryc. 1).
Natomiast KP1019 ((HInd)[trans-Ru™Cl,(Ind),]) to zwia-
zek, w ktérym ruten tworzy kompleks z czterema jonami
chlorkowymi, a takze dwoma indazolowymi (ryc. 1).
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Ryc. 1. Budowa NAMI-A oraz KP1019
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CYTOTOKSYCZNOSC NAMI-A 1 KP1019

Oprdécz terapeutycznego wptywu danego zwiazku, istot-
nym jego dziataniem jest cytotoksyczno$é wzgledem
komérek prawidtowych. Wigze sie to z wystepowaniem
oraz intensywno$cia dziatat niepozadanych i dlatego
trzeba je uwzglednial jako dodatkowy czynnik w tera-
peutycznym zastosowaniu danego zwiazku [61]. Ocenia-
jac cytotoksyczno$¢ wzgledem komérek prawidtowych,
wykazano, ze NAMI-A wykazuje ja w niewielkim stop-
niu [4]. Wykazano takze, ze NAMI-A dziata bardzo cyto-
toksycznie, nawet w niewielkich stezeniach na niektére
komérki biataczkowe, takie jak HL-60 i K562 [50].

Badania wykazaly, ze zaréwno KP1019, jak i s6l sodowa tego
zwigzku KP1339, majg niewielka, zblizong do siebie cyto-
toksyczno$¢ na komérki prawidlowe. Mozna zatem przy-
puszczal, ze dziataja wedlug podobnego mechanizmu,
amodyfikacja chemiczna KP1019 prowadzaca do powstania
soli KP1339 o lepszej rozpuszczalnosci, nie ogranicza poten-
cjatu terapeutycznego zwiazku [34]. Poréwnano takze cyto-
toksyczno$¢ KP1019 i KP1339 z cisplatyna i etopozydem.
Badania przeprowadzone na liniach komdrkowych raka
jelita grubego (HT29 i SW480) wykazaty znaczaco mniej-
szg cytotoksyczno$é komplekséw rutenowych [36]. Prze-
prowadzono ponadto badania, ktére dowiodty, ze KP1339
aktywuje kaspazy-3, -7 i -8 w komérkach nowotworowych
trzustki Caspan-1, prowadzac do ich apoptozy [55].

W innych badaniach udowodniono, ze jony réznych
metali moga wplywad na cytotoksyczno$¢ KP1019. Ana-
liza zywotno$ci komérek HeLa testem MTT wykazata zna-
czace zwiekszenie cytotoksyczno$ci KP1019 w obecnosci
jondéw: glinu, kadmu, miedzi, a zwlaszcza cynku [28].

TRANSPORT WE KRWI

Transport zwigzkéw zawierajacych ruten bada wielu
uczonych m.in. z powodu zdolno$ci jonéw Ru(I1I) do
na$ladowania Fe(IlI). Stwarza to mozliwo$ci zastoso-
wania w terapii strategii tzw. konia trojariskiego, ktéra
w zatozeniu pozwolitaby na wprowadzenie do komdrki
zwigzkéw zawierajacych ruten przez fizjologiczng droge
transportu zelaza z wykorzystaniem transferyny [42].
Wykazano, ze NAMI-A moze sie wigza¢ do transferyny
i albuminy, tworzac stabilne addukty w réznych stosun-
kach molowych [8]. Wykonano badania dowodzace, ze
addukty, ktére powstajg miedzy albuming i NAMI-A, sa
aktywne farmakologicznie. Dzialanie takie moze mieé
zwigzek z antymetastatyczng aktywnoscig, ktéra przeja-
wia sie m. in. przez zwiekszenie adhezji komdrkowej [46].

Przeprowadzono takze badania dotyczace oddziaty-
wania KP1019 i transferyny w postaci wolnej od zelaza
(apotransferyna). Badania spektroskopowe dostarczyty
dowodéw na formowanie adduktéw apotransferyny
i KP1019 [37]. Wykonano takze badania krystalogra-
ficzne z wykorzystaniem apolaktoferyny, ktéra wykazuje
znaczne podobieristwo do transferyny, zaréwno struktu-
ralne, jak i funkcjonalne, jednak charakteryzuje sie wiek-

sza zdolnoscig do formowania krysztatéw. Wyniki badan
wykazaly, ze fragment kompleksu zawierajacy ruten taczy
sie koordynacyjnie z histydyna w pozycji 253, znajdujaca
sie w miejscu wigzacym zelazo [38]. Ta interakcja thuma-
czylaby zdolnos¢ rutenu do nasladowania zelaza.

INTERAKCJE Z KWASAMI NUKLEINOWYMI

Poréwnano zdolno$¢ NAMI-A, KP1019 i cisplatyny do
tworzenia adduktéw z DNA i wykazano, ze potencjat do
ich formowania dla obu zwiazkéw zawierajacych ruten
jest znaczgco nizszy niz cisplatyny. Preferencyjnym miej-
scem wigzania zwigzkéw rutenowych z DNA, podobnie
jak w przypadku cisplatyny, jest guanina [30]. Badacze
sprawdzili interakcje, ktére zachodza miedzy NAMI-
-A i DNA. Badania mialy na celu okreslenie preferencji
do tworzenia wigzati miedzy rutenem znajdujacym sie
w centrum czasteczki NAMI-A, a poszczegSlnymi ato-
mami wystepujacymi w zasadach azotowych. Wyniki
badan wykazaly, ze zdolno$é rutenu do wigzania sie z ato-
mami azotu w czasteczce guaniny jest zalezna od stop-
nia uwodnienia NAMI-A. Zaréwno w jednowodnym, jak
i dwuwodnym NAMI-A najbardziej preferowanym ato-
mem byt azot w pozycji 7, ktéry okazuje sie skuteczniej-
szy od atoméw azotu w pozycji 3 oraz 1. Wigzanie miedzy
rutenem a N7G wedtug obliczeti jest stabilizowane przez
najwieksza liczbe wiazat wodorowych [22]. W przypadku
KP1019 interakcje z DNA powoduja formowanie wiazan
krzyzowych oraz indukcje peknieé nici. Ponadto wigzanie
sie do DNA wptywa na konformacje podwdjnej helisy [12].
Badania wykonane w 2011 r. wykazaly, ze NAMI-A oddzia-
tuje z RNA drozdzy w liczbie 2-5 komplekséw Ru-RNA
na rybosom [35]. Uzyskane wyniki wskazywaly, ze RNA
moze by¢ potencjalnym celem oddziatywania NAMI-A.
W innych badaniach skupiono sie na zdolnosci zaréwno
NAMI-A, jak i KP1019 do wigzania sie z tRNA", Po raz
pierwszy zaobserwowano interakcje KP1019 z RNA.
Zaproponowano nastepujace mechanizmy interakcji
zwiazkéw rutenowych z RNA: elektrostatyczne oddziaty-
wanie dla NAMI-A oraz interkalacje miedzy zasady w cza-
steczce tRNAP® dla KP1019. Otrzymane wyniki wskazuja,
ze interakcje z tRNAP' moga odgrywaé potencjalna
role w dziataniu KP1019 i najprawdopodobniej nie maja
wplywu na dziatanie NAMI-A [23].

INTERAKCJE Z BIALKAMI

Ze wzgledu na stosunkowo stabe interakcje zwigzkéw
rutenowych z DNA, zajeto sie ich oddzialtywaniami
z biatkami. Przeprowadzono m.in. badania dotyczace
interakcji NAMI-A z lizozymem jaja kurzego. Badania
krystalograficzne wykazaly, ze kompleks rutenowy utra-
cit wszystkie dotaczone ligandy i jako wolny jon wszedt
w interakcje z lizozymem przez utworzenie wigzat koor-
dynacyjnych z dwoma odrebnymi kwasami aspargino-
wymi biatka w pozycjach 1011119 [45].

Biatkiem, ktére badano pod katem interakeji ze zwigzkami
rutenu byta takze anhydraza weglanowa. W przypadku
interakgji z tym biatkiem badania wskazaly na koordyna-
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cyjne wigzanie sie wolnego jonu rutenu z grupa imidazo-
lowa histydyny 64 [17]. Badacze przeanalizowali ponadto
potencjalne interakcje miedzy NAMI-A i ferrytyna,
a doktadniej jej podjednostka H. Wyniki umozliwily identy-
fikacje miejsca wigzacego ruten. Jon rutenu utworzyt wig-
zanie koordynacyjne z histydyna w pozycji 105. Powstaly
addukt miedzy NAMI-A, a podjednostka H ferrytyny moze
by¢ potencjalnie wykorzystany jako selektywny no$nik
jondéw rutenowych do komérek nowotworowych [20].

Nastepne badania dotyczyty interakcji KP1019 z albuming
ludzkiej surowicy. Analizowana struktura biatka wykazata
obecno$¢ dwédch miejsc, w ktérych byt zwigzany ruten.
Oba centra metalowe zostaly zwigzane z azotem obec-
nym w grupie imidazolowej histydyny w pozycjach 146
oraz 242 [11]. Zbadano takze, czy NAMI-A wchodzi w inte-
rakcje z tym biatkiem. Wyniki, podobnie jak w przypadku
KP1019, wskazaly na utworzenie wigzan koordynacyj-
nych z grupa imidazolowg histydyny [60]. Na podstawie
tych doswiadczeni zaproponowano mechanizm ,,rutena-
cji biatka” przez NAMI-A, ktéry bylby nastepujacy: kom-
pleks ulega degradacji przez odtaczenie sie ligandéw,
ajon rutenu przylacza sie do biatka, gtéwnie przez grupe
imidazolowa histydyny badz grupe karboksylowg kwasu
asparginowego lub glutaminowego [44].

ANTYMETASTATYCZNE WEASCIWOSCI NAMI-A

Przerzutowanie (inaczej metastaza), bedace jednym
z aspektéw progresji nowotworu, jest procesem zto-
zonym. Przerzuty sa zazwyczaj najczestsza przyczyna
zgondéw pacjentéw z choroba nowotworowa. Pézne
wykrycie nowotworu i diagnoza w stadiach, w kté-
rych stwierdza sie pojawienie nowych ognisk komérek
nowotworowych, oddalonych od pierwotnego miej-
sca, bardzo zaweza metody, ktére mozna wykorzystad
w terapii [2, 39]. Dlatego tez poszukiwanie zwigzkéw,
ktére wykazuja duza skuteczno$é wzgledem przerzu-
téw nowotworowych, zyskuje coraz wieksze znaczenie
pod katem strategii leczenia [26].

Jednym z pierwszych etapédw przerzutowania jest akty-
wacja czynnika indukowanego hipoksjg HIF-1a [47].
Komdrka, aby uniknaé apoptozy spowodowanej hipok-
sja, zwieksza ekspresje HIF-1a, ktéry po wniknieciu do
jadra i zwigzaniu z HIF-1f, moze indukowal ekspre-
sje m.in. czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF)
odpowiedzialnego za powstawanie nowych naczyn
krwiono$nych [51]. Aby mégt sie dalej rozwija¢ nowo-
twér, niezbedna jest degradacja macierzy zewnatrzko-
moérkowej, ktéra otacza komérki nowotworowe. W jej
przebudowie gtéwna role odgrywaja metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP). Enzymy te degra-
duja macierz zewnatrzkomérkowa, a to ogranicza bariere
fizyczna do rozwoju nowotworu, a ponadto otwiera
droge do naczyn krwionoénych i limfatycznych, ktérymi
komérki nowotworowe rozprzestrzeniajg sie w organi-
zmie [24]. Warunkiem koniecznym, ktéry musza spetnié
komérki majgce zapoczatkowad przerzutowanie jest naby-
cie zdolno$ci do przezycia, mimo braku kontaktu z innymi

komérkami i macierzg zewnatrzkomérkowa, czyli anoikis.
Znaczaca role odgrywaja tutaj kinazy zwiazane z integry-
nami (ILK) [16]. Pod wpltywem mikro$rodowiska guza
dochodzi do zmiany fenotypu komérki nowotworowej
na taki, ktéry charakteryzuje sie zwiekszona mobilnoscia
(przejscie epitelialno-mezenchymalne). Komdrka w czasie
przejécia traci $ciste potaczenia z innymi komérkami, a jej
cytoszkielet ulega reorganizacji, co pozwala na uzyskanie
fenotypu inwazyjnego [62].

Zestawiono aktywnosci koordynacyjnych zwigzkéw rute-
nowych, w tym NAMI-A i KP1019, pod katem hamowania
rozwoju komdérek guza pierwotnego i komérek zdolnych
do metastazy. Wyniki wykazaty brak selektywnej cyto-
toksyczno$ci KP1019 na oba typy komdrek, a takze bardzo
wysoka selektywno$¢é NAMI-A pod katem cytotoksycz-
nego dziatania wzgledem komdrek metastatycznych [59].
Duza aktywno$¢ antymetastatyczna NAMI-A wskazuje
na selektywno$¢ dziatania zwigzku, a takze na mecha-
nizm dziatania odmienny od lekéw opartych o platyne.
Aktywno$¢ antymetastatyczna NAMI-A jest niezalezna
od dawki, czestosci stosowania, drogi podawania zwiazku
i zaawansowania rozwoju guza [3]. Badania wykonane na
linii komdrkowej §rédbtonka ECV304 wskazuja na poten-
cjat NAMI-A do modulowania procesu angiogenzy. Przy-
puszcza sie, ze wazng role odgrywa zdolno$¢ wigzania
przez NAMI-A tlenku azotu (NO), przez co zmniejsza sie
dostepno$¢ tego gazowego transmitera, ktdry jest wyko-
rzystywany przez komérki nowotworowe do modulowa-
nia procesu angiogenezy [18].

NAMI-A obniza ekspresje metaloproteinaz MMP-2 oraz
MMP-9 [31]. Przeprowadzono ponadto badania nad
wplywem NAMI-A na aktywno$¢ TGF-B1, co wiazato sie
takze z ocena redukcji migracji komérek linii HBL-100,
MCF-7 i MDA-MB-231. Wyniki wykazaly, ze w przypadku
linii HBL-100, bedacej odpowiednikiem komérek prawi-
dtowych, zwiagzek nie wptynat w zaden sposéb na ilo$é
biatka TGF-P1, a w obu liniach nowotworowych MCF-7
oraz MDA-MB-231 zaobserwowano znaczace obnize-
nie jego ilo$ci. Spadek poziomu biatka TGF-P1 obser-
wowano w stezeniu 1 uM w komérkach MDA-MB-231
i 10 uM w komdérkach MCF-7. Po zastosowaniu NAMI-
-A w stezeniu 100 uM zaobserwowano gwattowny
wzrost ilo$ci TGF-B1. Zaobserwowano ponadto znaczace
obnizenie inwazyjnosci linii MDA-MB-231 oraz MCF-7
po zastosowaniu stezenia 100 uM, co $wiadczy o tym,
ze prawdopodobnie za antymetastatyczna aktywno$¢é
NAMI-A odpowiada inne biatko [14].

NAMI-A zmniejsza poziom integryny a5p1 na powierzchni
komérek HCT-116. Badania wykazaty, ze najskuteczniej-
sza inhibicja ekspresji genéw obu podjednostek tej inte-
gryny wystepowata po zastosowaniu NAMI-A w stezeniu
1 uM. Zastosowanie stezenia 100 uM spowodowato zwiek-
szenie ekspresji genu kodujacego podjednostke a5, co nie
wigze sie ze zwiekszeniem aktywno$ci integryny a5p1,
gdyz do prawidlowego funkcjonowania potrzebuje ona
zaréwno podjednostki a5, jak i f1 [48].
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W ostatnich latach przeprowadzono badania majace na
celu sprawdzenie, jaki wptyw ma NAMI-A na ekspre-
sje genéw zaangazowanych w proces metastazy. Bada-
nia przeprowadzono na komérkach raka jelita grubego
linii HCT-116. W trzech badanych genach - ABL-2, ATF-
-3, RND-1 zaobserwowano znaczace obnizenie ich eks-
presji [9]. Badania wykonane na modelu zwierzecym
wykazaly, ze NAMI-A selektywnie wigze sie do widkien
kolagenowych, a takze btony podstawnej znajdujacej sie
w okolicach guza. Moze to doprowadzi¢ do interkalacji
zwigzku do sieci kolagenowej, przez co komérkom nowo-
tworowym jest trudniej rozpoczaé migracje [41].

Interakcje biologiczne odpowiadajgce za antymetasta-
tyczne wlasciwo$ci NAMI-A przedstawiono na ryc. 2.

MECHANIZM DZIALANIA KP1019

Niedawno przeprowadzone badania wykazaty, Ze mecha-
nizm dziatania KP1019 oraz NAMI-A jest odmienny,
a przyczyny tego upatruje sie¢ w réznicach w procesie
uwodnienia oraz aktywacji rutenu [43]. Gtéwnym czynni-
kiem wydaje sie jednak drastyczna réznica w wychwycie
komdrkowym obu zwigzkéw. Wykazano bardzo znaczace
réznice w wychwycie komérkowym, ktéry okazat sie
minimalny dla NAMI-A w poréwnaniu do KP1019 [29].
Badania przeprowadzone w 2016 r. na komdrkach raka
okreznicy wykazaly, ze KP1339 moze oddziatywaé na
biatka obecne w cytozolu, a to wywotuje stres oksyda-
cyjny i stres retikulum endoplazmatycznego. Mozliwe
jest wejscie komérki na mitochondrialny szlak apopto-

Btona podstawna

tyczny w wyniku powstatych uszkodzeti [25]. Otrzymane
wyniki sktonity badaczy do sprawdzenia, czy mechanizm
dziatania oparty o zwiekszone wytwarzanie reaktyw-
nych form tlenu to gtéwne oddziatywanie KP1019, czy tez
tylko jeden z mozliwych mechanizméw, przez ktéry moze
dziataé ten zwigzek. Wykonano wiele eksperymentéw na
drozdzach jako organizmach modelowych. Wysoka homo-
logia miedzy biatkami drozdzowymi i ludzkimi pozwala
na odkrycie potencjalnego wptywu KP1019 na komérki
cztowieka [57]. Ekspozycja komérek drozdzy na KP1019
powoduje uszkodzenia DNA, ktére indukujg odpowiedz
komdrki (DDR). Odpowied? ta zatrzymuje cykl komdr-
kowy w punkcie kontrolnym zwigzanym z biatkiem Rad9.
W przypadku mutantéw pozbawionych genu Rad9 obser-
wowano zdecydowanie wieksza wrazliwo$¢ komérek na
KP1019, co $§wiadczy o krytycznej roli DDR w tolerancji na
ten zwigzek [10]. Wykazano, ze pewne zewnetrzne czyn-
niki mogg modulowaé cytotoksyczny potencjat KP1019.
Obecnos¢ jonéw metali, takich jak: miedZ, mangan, cynk
czy glin zwiekszaja cytotoksyczno$¢ zwiazku najprawdo-
podobniej przez synergistyczne oddzialywanie z KP1019.
Wykazano takze, ze aktywno$¢ zwigzku zmniejsza sie
przez dzialanie zredukowanego glutationu (GSH), ktéry
redukuje wychwyt komdrkowy KP1019. Jony Fe? takze
zmniejszaja aktywno$é KP1019, jednak wyjasnienie tego
wymaga dalszych badaf [5]. Wykazano, ze KP1019 two-
rzy addukty z histonem H3. Ponadto zakrojone na sze-
roka skale analizy transkryptomu drozdzy po ekspozycji
na KP1019 wykazaly znaczace zmiany ekspresji genéw
zaangazowanych w rézne procesy komdrkowe, takie jak:
sygnalizacja komérkowa, naprawa uszkodzeti DNA, bioge-
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neza rybosomdéw czy stres osmotyczny, w ktéry zaanga-
zowane jest biatko Hog1. Analiza komputerowa wskazata
homologiczne geny czlowieka, na ekspresje ktérych moze
wplywaé KP1019 [28]. Schemat przedstawiajacy poznane
oraz przewidywane cele molekularne KP1019 przedsta-
wiono naryc. 3.

BADANIA IN VIVO Z WYKORZYSTANIEM NAMI-A 1 KP1019

NAMI-A byt pierwszym zwigzkiem rutenowym, ktéry
zostatl podany pacjentom. Pierwsza faza badan kli-
nicznych rozpoczeta sie w 1999 r. i objeta 24 pacjen-
téw z réznymi typami nowotwordw, w tym: okreznicy,
jelita grubego i niedrobnokomérkowego raka ptuca [5].
Najbardziej obiecujace rezultaty uzyskano u pacjentéw
z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca. Rozwdj nowo-
tworu u jednego z pacjentéw zostat zatrzymany na 21
tygodni. Korelowato to z wynikami badan prowadzonych
na mysich modelach raka ptuca, co sugerowato rozpo-
czecie dalszych badan klinicznych nad zastosowaniem
NAMI-A jako leku przeciwko temu rakowi [52].

Przeprowadzono testy przedkliniczne z KP1019 na szczu-
rach z platynoopornym rakiem jelita grubego, ktéry pod
wzgledem histologicznym przypomina ludzki nowotwér
jelita grubego. Zaobserwowano znaczacg redukcje masy
guza siegajaca 70% [56]. Ponadto wykonano badania na
myszach, u ktérych indukowano nowotwdr piersi. Testy
wykazaly duza skuteczno$é KP1019 w zwalczaniu guzéw
pierwotnych [7]. KP1019 byt drugim po NAMI-A kom-
pleksem rutenowym, z ktérym rozpoczeto badania kli-
niczne. Badania I fazy objely niewielkg 8-osobowa grupe

pacjentéw z réznymi nowotworami, m.in. watroby,
odbytnicy i endometrium. U 5 pacjentéw stwierdzono
ustabilizowanie sie choroby na co najmniej 8 tygo-
dni [33]. Postanowiono takze sprawdzié, czy zwieksze-
nie rozpuszczalno$ci zwiazku zwiekszy jego potencjat
przeciwnowotworowy, w tym celu zaczeto badania z solg
KP1339. Badanie kliniczne KP1339 przeprowadzono u 46
pacjentéw z réznymi typami nowotwordw, w tym jelita
grubego, niedrobnokomdrkowego raka ptuca oraz nowo-
twordw glowy i szyi. Zatrzymanie rozwoju nowotworu
wystapito u ponad 25% pacjentéw [15, 49].

PODSUMOWANIE

Poszukiwanie nowych, skuteczniejszych metod w tera-
pii nowotwordéw nalezy do niezwykle istotnych kierun-
kéw badart we wspdtczesnych naukach biomedycznych.
Kompleksy metali naleza do obiecujacych grup wéréd
wspélczesnie testowanych pod tym katem substan-
cji. Cisplatyna jest bardzo skutecznym lekiem w tera-
pii wielu typédw nowotwordw i stanowi niejako punkt
odniesienia dla nowych, potencjalnych lekéw zawie-
rajacych metal. Badania nad kompleksami zawieraja-
cymi ruten NAMI-A i KP1019 sa obiecujgce, zwlaszcza
pod katem niewielkiej toksycznoéci tych zwigzkéw na
komérki prawidlowe, jak réwniez pod katem ich dzia-
tania antymetastatycznego. Precyzyjne mechanizmy
dziatania NAMI-A i KP1019 nie sg doktadnie poznane
i wymagaja dalszych badan. Zaznaczy¢ jednak nalezy, iz
wedlug dostepnych danych, mechanizm dziatania cispla-
tyny oraz scharakteryzowanych w artykule komplekséw
rutenowych jest rézny, poniewaz cisplatyna oddziatuje
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Ryc. 3. Poznane oraz potencjalne cele biologiczne KP1019 (wg [5] zmodyfikowa
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przede wszystkim z DNA, natomiast w kompleksach
rutenowych mechanizm dziatania opiera sie na oddzia-
tywaniu z biatkami, a takze wptywa na poziom ekspre-
sji wielu genéw. Wnioskowa¢ zatem mozna, ze dziatanie
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