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Streszczenie
Badania nad nowymi terapiami nowotworów to jedno z najważniejszych wyzwań współczesnej 
medycyny i biologii. Wiele dekad badań przyniosło wymierne korzyści zarówno w poznaniu 
mechanizmów molekularnych leżących u podstaw nowotworzenia, jak i w postaci rozwo-
ju metod terapii nowotworów. Mimo to nowotwory należą nadal do schorzeń o najwyższej 
śmiertelności, a ich zwalczanie w wielu przypadkach jest nieskuteczne i obarczone wieloma 
działaniami niepożądanymi. Strategie terapeutyczne, dotyczące zarówno celowanego działa-
nia w ogniska komórek nowotworowych, jak i zapobieganie ich przerzutowaniu, skupiają się 
przede wszystkim na poszukiwaniu nowych związków chemicznych, wśród których istotną rolę 
zajmują kompleksy zawierające różne metale. Duże nadzieje wiąże się obecnie ze związkami 
zawierającymi ruten, a w artykule przedstawiono stan wiedzy nad zastosowaniem w terapii 
antynowotworowej dwóch związków tego typu − NAMI-A i KP1019.

kompleksy rutenu • NAMI-A • KP1019 • cytotoksyczność • 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.

ruthenium complexes • NAMI-A • KP1019 • cytotoxicity • metastasis • transferrin
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oparte o rdzeń rutenowy nie wykazują dużej cytotoksycz-
ności na komórki prawidłowe. Ponadto badania bioche-
miczne i histopatologiczne wykazały niewielką neuro- oraz 
nefrotoksyczność związków rutenowych w porównaniu do 
związków platyny [6]. Inną istotną właściwością rutenu jest 
jego zdolność do naśladowania żelaza, co przejawia się wią-
zaniem do transferyny. Komórki nowotworowe, ze względu 
na zmieniony metabolizm, mają większe zapotrzebowanie 
na żelazo w porównaniu do komórek prawidłowych [32]. 
Jest to kolejny mechanizm ukierunkowujący działanie 
związków rutenu na komórki nowotworowe.

NAMI-A i KP1019 to dwa koordynacyjne związki rutenu 
(III), które poddano badaniom klinicznym. Bada-
nia pierwszej fazy zakończyły się w 2004 r. dla NAMI-
-A i w 2008 r. dla KP1019 [5, 40]. Ich aktywność opiera się 
na przyłączeniu sześciu ligandów, które można podzie-
lić na osiowe i kątowe. Dwa ligandy osiowe zawierające 
atomy siarki bądź azotu są odpowiedzialne za właściwo-
ści steryczne. Cztery ligandy kątowe mogą być zastą-
pione innymi pod wpływem warunków panujących 
w komórce, np. związanych ze zmianą pH [19]. NAMI-
-A  ((H2Im)[trans-RuIIICl4(DMSO)(Im)]) to kompleks 
rutenowy, zawierający w swojej sferze koordynacyjnej 
ligandy osiowe – dimetylosulfotlenkowy (DMSO) i imi-
dazolowy oraz kątowe – cztery jony chlorkowe (ryc. 1). 
Natomiast KP1019 ((HInd)[trans-RuIIICl4(Ind)2]) to zwią-
zek, w którym ruten tworzy kompleks z czterema jonami 
chlorkowymi, a także dwoma indazolowymi (ryc. 1).

WSTĘP

W  ciągu ostatnich kilkudziesięciu lat popularnymi 
lekami przeciwnowotworowymi były związki platyny. 
Wśród nich nadal najczęściej jest stosowana cispla-
tyna wykorzystywana u chorych z nowotworami m.in. 
jajnika, płuca, głowy i szyi [53]. Niestety, związek ten 
wykazuje znaczące działania niepożądane obejmujące: 
nefrotoksyczność, neurotoksyczność, utratę włosów 
czy też wymioty [21]. Rozpoczęto badania nad nowymi 
związkami, których stosowanie nie wiązałoby się z tak 
poważnymi działaniami niepożądanymi. Badania objęły 
szeroki zakres kompleksów zawierających: żelazo, osm, 
iryd, rod, złoto, a także ruten [27, 54]. 

Analizy wykazały, że ruten i jego kompleksy mają właści-
wości, które wyróżniają go wśród innych metali. Jest to 
m.in. duża stabilność, która wiąże się z czasem wymiany 
ligandów, który w związkach rutenu zazwyczaj wyraża 
się w godzinach, co odpowiada czasowi potrzebnemu do 
podziałów komórkowych [58]. Ruten może przyjmować 
stopnie utlenienia od II do IV, których zmiana (poprzez 
proces utleniania czy redukcji) jest możliwa w warunkach 
fizjologicznych [13]. Ubogie w tlen środowisko komórki 
nowotworowej stwarza warunki promujące redukcję Ru(III) 
do Ru(II), co powoduje wzrost aktywności kompleksu 
i interakcji z różnymi cząsteczkami w komórce [1]. Ukie-
runkowuje to działanie związków rutenu na komórki nowo-
tworowe. W przeciwieństwie do cisplatyny, kompleksy 
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ATF-3 – aktywator transkrypcji (activating transcription factor 3); DDR – odpowiedź na uszkodzenia 
DNA (DNA damage response); HIF-1 – czynnik indukowany hipoksją (hypoxia-inducible factor 1); 
ILK – kinaza związana z integrynami (integrin-linked kinase); MMP – metaloproteinaza macierzy 
zewnątrzkomórkowej (matrix metalloproteinase); MTT – test proliferacji komórek (MTT Cell Proli-
feration Assay); RFT − reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); TGF-β1 – transformujący 
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Ryc. 1. Budowa NAMI-A oraz KP1019
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szą zdolnością do formowania kryształów. Wyniki badań 
wykazały, że fragment kompleksu zawierający ruten łączy 
się koordynacyjnie z histydyną w pozycji 253, znajdującą 
się w miejscu wiążącym żelazo [38]. Ta interakcja tłuma-
czyłaby zdolność rutenu do naśladowania żelaza.

INTERAKCJE Z KWASAMI NUKLEINOWYMI

Porównano zdolność NAMI-A, KP1019 i  cisplatyny do 
tworzenia adduktów z DNA i wykazano, że potencjał do 
ich formowania dla obu związków zawierających ruten 
jest znacząco niższy niż cisplatyny. Preferencyjnym miej-
scem wiązania związków rutenowych z DNA, podobnie 
jak w przypadku cisplatyny, jest guanina [30]. Badacze 
sprawdzili interakcje, które zachodzą między NAMI-
-A i DNA. Badania miały na celu określenie preferencji 
do tworzenia wiązań między rutenem znajdującym się 
w centrum cząsteczki NAMI-A, a poszczególnymi ato-
mami występującymi w  zasadach azotowych. Wyniki 
badań wykazały, że zdolność rutenu do wiązania się z ato-
mami azotu w cząsteczce guaniny jest zależna od stop-
nia uwodnienia NAMI-A. Zarówno w jednowodnym, jak 
i dwuwodnym NAMI-A najbardziej preferowanym ato-
mem był azot w pozycji 7, który okazuje się skuteczniej-
szy od atomów azotu w pozycji 3 oraz 1. Wiązanie między 
rutenem a N7G według obliczeń jest stabilizowane przez 
największą liczbę wiązań wodorowych [22]. W przypadku 
KP1019 interakcje z DNA powodują formowanie wiązań 
krzyżowych oraz indukcję pęknięć nici. Ponadto wiązanie 
się do DNA wpływa na konformację podwójnej helisy [12]. 
Badania wykonane w 2011 r. wykazały, że NAMI-A oddzia-
łuje z RNA drożdży w liczbie 2-5 kompleksów Ru-RNA 
na rybosom [35]. Uzyskane wyniki wskazywały, że RNA 
może być potencjalnym celem oddziaływania NAMI-A. 
W innych badaniach skupiono się na zdolności zarówno 
NAMI-A, jak i KP1019 do wiązania się z tRNAPhe. Po raz 
pierwszy zaobserwowano interakcję KP1019 z  RNA. 
Zaproponowano następujące mechanizmy interakcji 
związków rutenowych z RNA: elektrostatyczne oddziały-
wanie dla NAMI-A oraz interkalację między zasady w czą-
steczce tRNAPhe dla KP1019. Otrzymane wyniki wskazują, 
że interakcje z  tRNAPhe mogą odgrywać potencjalną 
rolę w działaniu KP1019 i najprawdopodobniej nie mają 
wpływu na działanie NAMI-A [23].

INTERAKCJE Z BIAŁKAMI

Ze względu na stosunkowo słabe interakcje związków 
rutenowych z  DNA, zajęto się ich oddziaływaniami 
z białkami. Przeprowadzono m.in. badania dotyczące 
interakcji NAMI-A z  lizozymem jaja kurzego. Badania 
krystalograficzne wykazały, że kompleks rutenowy utra-
cił wszystkie dołączone ligandy i jako wolny jon wszedł 
w interakcję z lizozymem przez utworzenie wiązań koor-
dynacyjnych z dwoma odrębnymi kwasami aspargino-
wymi białka w pozycjach 101 i 119 [45].

Białkiem, które badano pod kątem interakcji ze związkami 
rutenu była także anhydraza węglanowa. W przypadku 
interakcji z tym białkiem badania wskazały na koordyna-

CYTOTOKSYCZNOŚĆ NAMI-A I KP1019

Oprócz terapeutycznego wpływu danego związku, istot-
nym jego działaniem jest cytotoksyczność względem 
komórek prawidłowych. Wiąże się to z występowaniem 
oraz intensywnością działań niepożądanych i dlatego 
trzeba je uwzględniać jako dodatkowy czynnik w tera-
peutycznym zastosowaniu danego związku [61]. Ocenia-
jąc cytotoksyczność względem komórek prawidłowych, 
wykazano, że NAMI-A wykazuje ją w niewielkim stop-
niu [4]. Wykazano także, że NAMI-A działa bardzo cyto-
toksycznie, nawet w niewielkich stężeniach na niektóre 
komórki białaczkowe, takie jak HL-60 i K562 [50].

Badania wykazały, że zarówno KP1019, jak i sól sodowa tego 
związku KP1339, mają niewielką, zbliżoną do siebie cyto-
toksyczność na komórki prawidłowe. Można zatem przy-
puszczać, że działają według podobnego mechanizmu, 
a modyfikacja chemiczna KP1019 prowadząca do powstania 
soli KP1339 o lepszej rozpuszczalności, nie ogranicza poten-
cjału terapeutycznego związku [34]. Porównano także cyto-
toksyczność KP1019 i KP1339 z cisplatyną i etopozydem. 
Badania przeprowadzone na liniach komórkowych raka 
jelita grubego (HT29 i SW480) wykazały znacząco mniej-
szą cytotoksyczność kompleksów rutenowych [36]. Prze-
prowadzono ponadto badania, które dowiodły, że KP1339 
aktywuje kaspazy-3, -7 i -8 w komórkach nowotworowych 
trzustki Caspan-1, prowadząc do ich apoptozy [55].

W  innych badaniach udowodniono, że jony różnych 
metali mogą wpływać na cytotoksyczność KP1019. Ana-
liza żywotności komórek HeLa testem MTT wykazała zna-
czące zwiększenie cytotoksyczności KP1019 w obecności 
jonów: glinu, kadmu, miedzi, a zwłaszcza cynku [28].

TRANSPORT WE KRWI

Transport związków zawierających ruten bada wielu 
uczonych m.in. z  powodu zdolności jonów Ru(III) do 
naśladowania Fe(III). Stwarza to możliwości zastoso-
wania w terapii strategii tzw. konia trojańskiego, która 
w założeniu pozwoliłaby na wprowadzenie do komórki 
związków zawierających ruten przez fizjologiczną drogę 
transportu żelaza z wykorzystaniem transferyny [42]. 
Wykazano, że NAMI-A może się wiązać do transferyny 
i albuminy, tworząc stabilne addukty w różnych stosun-
kach molowych [8]. Wykonano badania dowodzące, że 
addukty, które powstają między albuminą i NAMI-A, są 
aktywne farmakologicznie. Działanie takie może mieć 
związek z antymetastatyczną aktywnością, która przeja-
wia się m. in. przez zwiększenie adhezji komórkowej [46].

Przeprowadzono także badania dotyczące oddziały-
wania KP1019 i transferyny w postaci wolnej od żelaza 
(apotransferyna). Badania spektroskopowe dostarczyły 
dowodów na formowanie adduktów apotransferyny 
i  KP1019  [37]. Wykonano także badania krystalogra-
ficzne z wykorzystaniem apolaktoferyny, która wykazuje 
znaczne podobieństwo do transferyny, zarówno struktu-
ralne, jak i funkcjonalne, jednak charakteryzuje się więk-
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komórkami i macierzą zewnątrzkomórkową, czyli anoikis. 
Znaczącą rolę odgrywają tutaj kinazy związane z integry-
nami (ILK)  [16]. Pod wpływem mikrośrodowiska guza 
dochodzi do zmiany fenotypu komórki nowotworowej 
na taki, który charakteryzuje się zwiększoną mobilnością 
(przejście epitelialno-mezenchymalne). Komórka w czasie 
przejścia traci ścisłe połączenia z innymi komórkami, a jej 
cytoszkielet ulega reorganizacji, co pozwala na uzyskanie 
fenotypu inwazyjnego [62].

Zestawiono aktywności koordynacyjnych związków rute-
nowych, w tym NAMI-A i KP1019, pod kątem hamowania 
rozwoju komórek guza pierwotnego i komórek zdolnych 
do metastazy. Wyniki wykazały brak selektywnej cyto-
toksyczności KP1019 na oba typy komórek, a także bardzo 
wysoką selektywność NAMI-A pod kątem cytotoksycz-
nego działania względem komórek metastatycznych [59]. 
Duża aktywność antymetastatyczna NAMI-A wskazuje 
na selektywność działania związku, a także na mecha-
nizm działania odmienny od leków opartych o platynę. 
Aktywność antymetastatyczna NAMI-A jest niezależna 
od dawki, częstości stosowania, drogi podawania związku 
i zaawansowania rozwoju guza [3]. Badania wykonane na 
linii komórkowej śródbłonka ECV304 wskazują na poten-
cjał NAMI-A do modulowania procesu angiogenzy. Przy-
puszcza się, że ważną rolę odgrywa zdolność wiązania 
przez NAMI-A tlenku azotu (NO), przez co zmniejsza się 
dostępność tego gazowego transmitera, który jest wyko-
rzystywany przez komórki nowotworowe do modulowa-
nia procesu angiogenezy [18].

NAMI-A obniża ekspresję metaloproteinaz MMP-2 oraz 
MMP-9  [31]. Przeprowadzono ponadto badania nad 
wpływem NAMI-A na aktywność TGF-β1, co wiązało się 
także z oceną redukcji migracji komórek linii HBL-100, 
MCF-7 i MDA-MB-231. Wyniki wykazały, że w przypadku 
linii HBL-100, będącej odpowiednikiem komórek prawi-
dłowych, związek nie wpłynął w żaden sposób na ilość 
białka TGF-β1, a w obu liniach nowotworowych MCF-7 
oraz MDA-MB-231 zaobserwowano znaczące obniże-
nie jego ilości. Spadek poziomu białka TGF-β1 obser-
wowano w stężeniu 1 µM w komórkach MDA-MB-231 
i 10 µM w komórkach MCF-7. Po zastosowaniu NAMI-
-A  w  stężeniu 100 µM zaobserwowano gwałtowny 
wzrost ilości TGF-β1. Zaobserwowano ponadto znaczące 
obniżenie inwazyjności linii MDA-MB-231 oraz MCF-7 
po zastosowaniu stężenia 100 µM, co świadczy o tym, 
że prawdopodobnie za antymetastatyczną aktywność 
NAMI-A odpowiada inne białko [14]. 

NAMI-A zmniejsza poziom integryny α5β1 na powierzchni 
komórek HCT-116. Badania wykazały, że najskuteczniej-
sza inhibicja ekspresji genów obu podjednostek tej inte-
gryny występowała po zastosowaniu NAMI-A w stężeniu 
1 µM. Zastosowanie stężenia 100 µM spowodowało zwięk-
szenie ekspresji genu kodującego podjednostkę α5, co nie 
wiąże się ze zwiększeniem aktywności integryny α5β1, 
gdyż do prawidłowego funkcjonowania potrzebuje ona 
zarówno podjednostki α5, jak i β1 [48].

cyjne wiązanie się wolnego jonu rutenu z grupą imidazo-
lową histydyny 64 [17]. Badacze przeanalizowali ponadto 
potencjalne interakcje między NAMI-A  i  ferrytyną, 
a dokładniej jej podjednostką H. Wyniki umożliwiły identy-
fikację miejsca wiążącego ruten. Jon rutenu utworzył wią-
zanie koordynacyjne z histydyną w pozycji 105. Powstały 
addukt między NAMI-A, a podjednostką H ferrytyny może 
być potencjalnie wykorzystany jako selektywny nośnik 
jonów rutenowych do komórek nowotworowych [20].

Następne badania dotyczyły interakcji KP1019 z albuminą 
ludzkiej surowicy. Analizowana struktura białka wykazała 
obecność dwóch miejsc, w których był związany ruten. 
Oba centra metalowe zostały związane z azotem obec-
nym w grupie imidazolowej histydyny w pozycjach 146 
oraz 242 [11]. Zbadano także, czy NAMI-A wchodzi w inte-
rakcję z tym białkiem. Wyniki, podobnie jak w przypadku 
KP1019, wskazały na utworzenie wiązań koordynacyj-
nych z grupą imidazolową histydyny [60]. Na podstawie 
tych doświadczeń zaproponowano mechanizm ,,rutena-
cji białka” przez NAMI-A, który byłby następujący: kom-
pleks ulega degradacji przez odłączenie się ligandów, 
a jon rutenu przyłącza się do białka, głównie przez grupę 
imidazolową histydyny bądź grupę karboksylową kwasu 
asparginowego lub glutaminowego [44].

ANTYMETASTATYCZNE WŁAŚCIWOŚCI NAMI-A

Przerzutowanie (inaczej metastaza), będące jednym 
z aspektów progresji nowotworu, jest procesem zło-
żonym. Przerzuty są zazwyczaj najczęstszą przyczyną 
zgonów pacjentów z  chorobą nowotworową. Późne 
wykrycie nowotworu i  diagnoza w  stadiach, w  któ-
rych stwierdza się pojawienie nowych ognisk komórek 
nowotworowych, oddalonych od pierwotnego miej-
sca, bardzo zawęża metody, które można wykorzystać 
w terapii [2, 39]. Dlatego też poszukiwanie związków, 
które wykazują dużą skuteczność względem przerzu-
tów nowotworowych, zyskuje coraz większe znaczenie 
pod kątem strategii leczenia [26].

Jednym z pierwszych etapów przerzutowania jest akty-
wacja czynnika indukowanego hipoksją HIF-1α  [47]. 
Komórka, aby uniknąć apoptozy spowodowanej hipok-
sją, zwiększa ekspresję HIF-1α, który po wniknięciu do 
jądra i  związaniu z  HIF-1β, może indukować ekspre-
sję m.in. czynnika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF) 
odpowiedzialnego za powstawanie nowych naczyń 
krwionośnych [51]. Aby mógł się dalej rozwijać nowo-
twór, niezbędna jest degradacja macierzy zewnątrzko-
mórkowej, która otacza komórki nowotworowe. W  jej 
przebudowie główną rolę odgrywają metaloproteinazy 
macierzy zewnątrzkomórkowej (MMP). Enzymy te degra-
dują macierz zewnątrzkomórkową, a to ogranicza barierę 
fizyczną do rozwoju nowotworu, a  ponadto otwiera 
drogę do naczyń krwionośnych i limfatycznych, którymi 
komórki nowotworowe rozprzestrzeniają się w organi-
zmie [24]. Warunkiem koniecznym, który muszą spełnić 
komórki mające zapoczątkować przerzutowanie jest naby-
cie zdolności do przeżycia, mimo braku kontaktu z innymi 
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tyczny w wyniku powstałych uszkodzeń [25]. Otrzymane 
wyniki skłoniły badaczy do sprawdzenia, czy mechanizm 
działania oparty o  zwiększone wytwarzanie reaktyw-
nych form tlenu to główne oddziaływanie KP1019, czy też 
tylko jeden z możliwych mechanizmów, przez który może 
działać ten związek. Wykonano wiele eksperymentów na 
drożdżach jako organizmach modelowych. Wysoka homo-
logia między białkami drożdżowymi i ludzkimi pozwala 
na odkrycie potencjalnego wpływu KP1019 na komórki 
człowieka [57]. Ekspozycja komórek drożdży na KP1019 
powoduje uszkodzenia DNA, które indukują odpowiedź 
komórki (DDR). Odpowiedź ta zatrzymuje cykl komór-
kowy w punkcie kontrolnym związanym z białkiem Rad9. 
W przypadku mutantów pozbawionych genu Rad9 obser-
wowano zdecydowanie większą wrażliwość komórek na 
KP1019, co świadczy o krytycznej roli DDR w tolerancji na 
ten związek [10]. Wykazano, że pewne zewnętrzne czyn-
niki mogą modulować cytotoksyczny potencjał KP1019. 
Obecność jonów metali, takich jak: miedź, mangan, cynk 
czy glin zwiększają cytotoksyczność związku najprawdo-
podobniej przez synergistyczne oddziaływanie z KP1019. 
Wykazano także, że aktywność związku zmniejsza się 
przez działanie zredukowanego glutationu (GSH), który 
redukuje wychwyt komórkowy KP1019. Jony Fe2+ także 
zmniejszają aktywność KP1019, jednak wyjaśnienie tego 
wymaga dalszych badań [5]. Wykazano, że KP1019 two-
rzy addukty z histonem H3. Ponadto zakrojone na sze-
roką skalę analizy transkryptomu drożdży po ekspozycji 
na KP1019 wykazały znaczące zmiany ekspresji genów 
zaangażowanych w różne procesy komórkowe, takie jak: 
sygnalizacja komórkowa, naprawa uszkodzeń DNA, bioge-

W ostatnich latach przeprowadzono badania mające na 
celu sprawdzenie, jaki wpływ ma NAMI-A na ekspre-
sję genów zaangażowanych w proces metastazy. Bada-
nia przeprowadzono na komórkach raka jelita grubego 
linii HCT-116. W trzech badanych genach − ABL-2, ATF-
-3, RND-1 zaobserwowano znaczące obniżenie ich eks-
presji  [9]. Badania wykonane na modelu zwierzęcym 
wykazały, że NAMI-A selektywnie wiąże się do włókien 
kolagenowych, a także błony podstawnej znajdującej się 
w okolicach guza. Może to doprowadzić do interkalacji 
związku do sieci kolagenowej, przez co komórkom nowo-
tworowym jest trudniej rozpocząć migrację [41].

Interakcje biologiczne odpowiadające za antymetasta-
tyczne właściwości NAMI-A przedstawiono na ryc. 2.

MECHANIZM DZIAŁANIA KP1019

Niedawno przeprowadzone badania wykazały, że mecha-
nizm działania KP1019 oraz NAMI-A  jest odmienny, 
a przyczyny tego upatruje się w różnicach w procesie 
uwodnienia oraz aktywacji rutenu [43]. Głównym czynni-
kiem wydaje się jednak drastyczna różnica w wychwycie 
komórkowym obu związków. Wykazano bardzo znaczące 
różnice w  wychwycie komórkowym, który okazał się 
minimalny dla NAMI-A w porównaniu do KP1019 [29]. 
Badania przeprowadzone w 2016 r. na komórkach raka 
okrężnicy wykazały, że KP1339 może oddziaływać na 
białka obecne w cytozolu, a to wywołuje stres oksyda-
cyjny i  stres retikulum endoplazmatycznego. Możliwe 
jest wejście komórki na mitochondrialny szlak apopto-

Guz pierwotnyBłona podstawna

Komórka zdolna do 
migracji Ognisko przerzutowe

właściwości 
antyangiogenne

wiązanie się
z receptorami 

integryn

obniżenie 
aktywności 

metaloproteinaz

wiązanie się
z kolagenem

Ryc. 2. Interakcje biologiczne odpowiadające za antymetastatyczne właściwości NAMI-A (wg [5] zmodyfikowano)



17

Juszczak M. i wsp. – Właściwości przeciwnowotworowe...

pacjentów z  różnymi nowotworami, m.in. wątroby, 
odbytnicy i endometrium. U 5 pacjentów stwierdzono 
ustabilizowanie się choroby na co najmniej 8 tygo-
dni [33]. Postanowiono także sprawdzić, czy zwiększe-
nie rozpuszczalności związku zwiększy jego potencjał 
przeciwnowotworowy, w tym celu zaczęto badania z solą 
KP1339. Badanie kliniczne KP1339 przeprowadzono u 46 
pacjentów z różnymi typami nowotworów, w tym jelita 
grubego, niedrobnokomórkowego raka płuca oraz nowo-
tworów głowy i szyi. Zatrzymanie rozwoju nowotworu 
wystąpiło u ponad 25% pacjentów [15, 49].

PODSUMOWANIE

Poszukiwanie nowych, skuteczniejszych metod w tera-
pii nowotworów należy do niezwykle istotnych kierun-
ków badań we współczesnych naukach biomedycznych. 
Kompleksy metali należą do obiecujących grup wśród 
współcześnie testowanych pod tym kątem substan-
cji. Cisplatyna jest bardzo skutecznym lekiem w tera-
pii wielu typów nowotworów i stanowi niejako punkt 
odniesienia dla nowych, potencjalnych leków zawie-
rających metal. Badania nad kompleksami zawierają-
cymi ruten NAMI-A i KP1019 są obiecujące, zwłaszcza 
pod kątem niewielkiej toksyczności tych związków na 
komórki prawidłowe, jak również pod kątem ich dzia-
łania antymetastatycznego. Precyzyjne mechanizmy 
działania NAMI-A  i KP1019 nie są dokładnie poznane 
i wymagają dalszych badań. Zaznaczyć jednak należy, iż 
według dostępnych danych, mechanizm działania cispla-
tyny oraz scharakteryzowanych w artykule kompleksów 
rutenowych jest różny, ponieważ cisplatyna oddziałuje 

neza rybosomów czy stres osmotyczny, w który zaanga-
żowane jest białko Hog1. Analiza komputerowa wskazała 
homologiczne geny człowieka, na ekspresję których może 
wpływać KP1019 [28]. Schemat przedstawiający poznane 
oraz przewidywane cele molekularne KP1019 przedsta-
wiono na ryc. 3.

BADANIA IN VIVO Z WYKORZYSTANIEM NAMI-A I KP1019

NAMI-A był pierwszym związkiem rutenowym, który 
został podany pacjentom. Pierwsza faza badań kli-
nicznych rozpoczęła się w 1999 r. i objęła 24 pacjen-
tów z różnymi typami nowotworów, w tym: okrężnicy, 
jelita grubego i niedrobnokomórkowego raka płuca [5]. 
Najbardziej obiecujące rezultaty uzyskano u pacjentów 
z niedrobnokomórkowym rakiem płuca. Rozwój nowo-
tworu u jednego z pacjentów został zatrzymany na 21 
tygodni. Korelowało to z wynikami badań prowadzonych 
na mysich modelach raka płuca, co sugerowało rozpo-
częcie dalszych badań klinicznych nad zastosowaniem 
NAMI-A jako leku przeciwko temu rakowi [52]. 

Przeprowadzono testy przedkliniczne z KP1019 na szczu-
rach z platynoopornym rakiem jelita grubego, który pod 
względem histologicznym przypomina ludzki nowotwór 
jelita grubego. Zaobserwowano znaczącą redukcję masy 
guza sięgającą 70% [56]. Ponadto wykonano badania na 
myszach, u których indukowano nowotwór piersi. Testy 
wykazały dużą skuteczność KP1019 w zwalczaniu guzów 
pierwotnych [7]. KP1019 był drugim po NAMI-A kom-
pleksem rutenowym, z którym rozpoczęto badania kli-
niczne. Badania I fazy objęły niewielką 8-osobową grupę 
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Wiązanie do 
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Ryc. 3. Poznane oraz potencjalne cele biologiczne KP1019 (wg [5] zmodyf﻿ikowano)
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kompleksów rutenowych opiera się na bardziej złożo-
nych interakcjach ze składnikami komórki i wymaga dal-
szych badań w celu ich pełniejszego poznania.

przede wszystkim z  DNA, natomiast w  kompleksach 
rutenowych mechanizm działania opiera się na oddzia-
ływaniu z białkami, a także wpływa na poziom ekspre-
sji wielu genów. Wnioskować zatem można, że działanie 
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