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Komplexy kovov v medicine a farmacii — minulost’ a sicasnost’ 1

Metal complexes in medicine and pharmacy — the past and the

present I
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Suhrn

Kovy a ich zluceniny boli vyuzivané v medicine od
usvitu dejin a v sucasnosti predstavuju perspektivnu ob-
last” vyvoja novych druhov lieCiv. VSetky kovy (resp.
ich zluceniny) vykazuju rézne druhy biologickej aktivi-
ty. Koordina¢né zluceniny maji v porovnani s lieciva-
mi na baze organickych molekul mnozstvo unikatnych
vlastnosti, suvisiacich s pritomnostou centralneho ato-
mu kovu a so Specifickymi moznostami usporiadania
ligandov okolo tohoto centradlneho atdmu. Tento struc-
ny prehlad ma za ciel’ poskytnut’ zakladnt orientaciu
v tejto problematike pre farmaceutov i chemikov, ako
aj ostatnych zéujemcov o danu oblast’ z radov odborne;j
verejnosti. Prva Cast’ prehladu sa zaoberd historickym
vyvojom a aktudlnym vyuzitim zlicenin kovov v tera-
pii infekénych ochoreni, ako aj principmi pouzitia kom-
plexov kovov v diagnostike a ich si¢asnym vyznamom,
predovsetkym v modernych tomografickych metddach.
KPuicové slova: bioanorganicka chémia ¢ metalofarmaka
 komplexy kovov ¢ diagnostika * chemoterapia

Summary

Metals and their compounds have been exploited
in medicine since the dawn of history. All metals (or
their substances) exert some kind of biological activity.
Metal complexes exhibit a number of unique properties
as compared to purely organic substances, stemming
from the presence of the metal atom and the variable
arrangement of ligands around this central atom. The
goal of this brief survey is to provide basic overview
of the area of metallopharmacy, aimed at specialists
in pharmacy and chemistry as well as at the general
educated public. The first part concentrates on some
historical aspects of metallopharmacy and on current
application of metals in the therapy of infectious
diseases and in diagnostics.
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Uvod

Bioanorganickd chémia je interdisciplindrny vedny
odbor na rozhrani anorganickej chémie a biochémie'.
V sucasnosti je znamych priblizne 26 prvkov, ktoré su
sucastou zivych organizmov a su nevyhnutné pre ich
existenciu. Okrem prvkov tvoriacich zakladné organic-
ké molekuly k nim patria aj anorganické prvky (kovy
aj nekovy), z ktorych vicsina sa vyskytuje len v malom
mnozstve, su vSak nevyhnutné (esencidlne) pre fungo-
vanie tychto organizmov. Mnohé z nich su kovy a su
sucast'ou biologickych katalyzatorov — enzymov, pricom
maju zasadny vyznam pre ich katalyticka funkciu. Kovy
vSak mozu byt pre organizmus aj toxické, najma pri vys-
Sich koncentraciach. Nedostatok, ale aj nadbytok tych-
to prvkov moze teda mat’ negativny vplyv na organiz-
mus* ¥. V pripade nedostatku esencialnych prvkov je
teda nevyhnutné zabezpecit’ ich prisun formou vyzivo-
vych doplnkov. Napr. nedostato¢ny prisun zeleza v po-
trave moze viest’ az k priznakom anémie a je potrebné
doplnit’ tento prvok podavanim zeleza formou jeho kom-
plexnych zlucenin. Naopak, nadbytok zeleza moze viest
k jeho ukladaniu v tkanivach (napr. v pl'icach) a vzniku
ochoreni (sider6za, resp. hemochromatoza).

Medicinska anorganickd chémia sa zaobera Stidiom
zlucenin esencialnych a neesencidlnych prvkov s vyuzi-
tim v diagnostike a terapii chorob®®. Pokial’ v za¢iatkoch
farmacie jednozna¢ne dominovali lie¢iva na baze anor-
ganickych zlucenin, neskor dochadza k ich nahradzaniu
organickymi molekulami. V sucasnosti je vSak mozné
pozorovat’ obnoveny zdujem o terapiu komplexmi kovov
(metalofarmaka), vzhl'adom k ich unikétnym chemickym
a farmakologickym vlastnostiam, odliSnym od Cisto or-
ganickych zlucenin. Metalofarmaka pritom nachadzaju
uplatnenie ako v terapii najrozli¢nejSich ochoreni (na-
jméi v chemoterapii), ako aj v modernych diagnostickych
technikéch.

Kovy a ich zlu€eniny boli medzi prvymi latkami apli-
kovanymi ako lie¢iva. Antimikrébna aktivita striebra ¢i
medi nasla vyuzitie uz v staroveku (vide infi-a)’. Zele-
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zo vo forme oxidu Zelezitého (¢i uz ako mineral hema-
tit alebo ako hrdza) bolo zndme pre svoju adstringentnu
aktivitu. Grécky lekar Hippokratés aplikoval soli zeleza
na zastavenie krvacania. V roku 1681 identifikoval an-
glicky lekar Thomas Sydenham nedostatok zeleza ako
pri¢inu ,,chlorézy* (anémie spdsobenej nedostatocnym
prisunom tohto kovu) a ako terapiu navrhol pouzitie zZe-
leznych pilin rozpustenych vo vine!'?. V 19. storo¢i bol
v liecbe anémie zavedeny siran zeleznaty (francuzsky
lekér Pierre Blaud) a neskdr aj iné soli dvojmocného ze-
leza. Pouzitie kovového zlata v terapii siaha az do sta-
roveku, hoci po dlhtl dobu bolo ovplyvnené magickymi
predstavami. Od 14. storocia sa presadzuje ,,pitné zlato*
(aurum potabile), vodny roztok chloridu zlatitého, ako
lieCivo proti hortucke, epilepsii, depresii, palpitaciam
a mnohym d’al§im stavom'V. Na prelome 19. a 20. sto-
roc¢ia zaznamenalo pouzitie zlata kratky rozkvet v terapii
tuberkuldzy, po tom ako bol Robertom Kochom obja-
veny tuberkulostaticky ucinok kyanidovych komplexov
zlata in vitro'. Napriek neuspokojivym in vivo testom sa
antituberkuldzna terapia zli¢eninami zlata (napr. zlatny
komplex kyseliny 4-amino-2-sulfanylbenzénkarboxylo-
vej, Krysolgan) udrzala az do 30. rokov 20. storocia.
V modernej medicine sa komplexy zlata presadili najma
v liecbe zapalovych ochoreni, akym je napr. reumatoidna
artritida.

V sucasnosti st kovy vzhl'adom k ich pestrému spek-
tru biologickej aktivity predmetom Sirokého vedeckého
zédujmu napriek tomu, ze zatial’ len malo zli¢enin naslo
cestu do klinickej praxe. Potencidlne moznosti nasadenia
zlucenin kovov (metalofarmak) vo farmacii st r6znoro-
dé, patria k nim také odlisné oblasti ako terapia rako-
viny, mikrobidlnych ¢i virusovych infekénych chordb,
diabetes a roznych zapalovych ochoreni. K tymto lieci-
vam sa radi aj cisplatina (cis-diammin-dichloridoplat-
naty komplex), v sucasnosti jedno z najuspesnejSich
metalofarmak, patriace k ,,zlatému Standardu® v ob-
lasti terapie rakoviny. Vzhl'adom k tomu, Ze zluceniny
vSetkych kovov vykazuji v tej ¢i onej miere rozli¢né
druhy biologickej aktivity, sa tento prehl'ad obmedzuje
na typické priklady pre jednotlivé typy biologickej akti-
vity, ako aj metalofarmaka etablované v klinickej praxi.
Popri stru¢nom nécrte historického vyvoja bioanorga-
nickej chémie (oblasti metalofarmacie) sa zameriava
na sucasny stav vyuzitia komplexov kovov v medicine
a farmacii, ako aj na aktudlne smery d’alSicho vyskumu.
Pre detailnejSie informacie odkazujeme citatel'a na po-
drobné studie, pricom sme uprednostnili prehl'adnu li-
teratiru so §irSim zaberom oproti uzko Specializovanym
studiam.

Komplexy kovov v terapii infekénych ochoreni

Zluceniny viacerych kovov (ako st med’ a striebro) ¢i
polokovov (napr. arzén, antimon) su uz v nizkych kon-
centraciach mimoriadne aktivne voci baktéridm a inym
mikrobom (biocidna aktivita)'®. Hoci boli tieto ich
vlastnosti zname uz v staroveku, ich uplatnenie v terapii
bolo sporadické a €isto empirické, bez znalosti podstaty

ochoreni a principov ich lie¢by. Prvé moderné antimik-
robne chemoterapeutikd boli pripravené az na zaciatku
20. storocia po identifikacii mikrébov ako pévodcov in-
fekénych chordb. Mnohé z tychto aplikacii maju dnes uz
iba historicky vyznam, avSak v poslednom obdobi do-
chadza k renesancii zaujmu o antimikrébnu chemotera-
piu komplexnymi zlu¢eninami kovov. Takéto zluCeniny
maju viaceré vyhody oproti etablovanym, Cisto organic-
kym lie¢ivam. Ich aktivita je casto zachovana aj v pripa-
de multirezistentnych baktérii, ked’ze st schopné rozru-
Sit” bakterialne biofilmy, spajané so vznikom rezistencie
u baktérii. Mechanizmus biologického ti¢inku iénov ko-
vov je komplexny, zahriiujuci tvorbu radikalov (reaktiv-
nych foriem kyslika), inhibiciu bunkovych enzymov
vizbou na Specifické aminokyselinové zvysky, naruSenie
normalnej funkcie bunkovej membrany v stvislosti so
zvysenou peroxidaciou lipidov a pod.'¥

Ortut’

Ortut’ a jej zluceniny boli zndme uz v staroveku, pre-
dovsetkym vo forme sulfidu ortutnatého (mineral cina-
barit) z najvédcsiecho ndleziska v Almadéne v dneSnom
Spanielsku?®. Zaroveii boli uz v tomto obdobi rozpozna-
né ich toxické ucinky na zivé organizmy, preto sa snahy
o ich vyuzitie v medicine spociatku nestretli s vyraznou
odozvou (grécky lekar Galén, po mnoho storo¢i autorita-
tivny zdroj lekarskych znalosti, odradza od pouzitia or-
tuti vo farmacii vzhl'adom k jej neZiaducim G¢inkom)™.
V prostredi arabského stredoveku boli zname pripravky
obsahujiice ortut’ ako emulziu v ZzivociSnych tukoch,
s pouzitim ako lie¢ivé masti pri koznych pripadne oc-
nych infekciach (zname napr. zo spisov jedného z klasi-
kov stredovekej mediciny, perzského lekara Avicennu).
K rozsiahlejSiemu nastupu ortuti v terapii dochddza az na
prahu novoveku, v suvislosti s epidémiou syfilisu, sexu-
alne prenosnej choroby sposobenej baktériou Treponema
pallidum. Jednym z hlavnych priekopnikov tejto terapie
bol Svajciarsky lekar a alchymista Paracelsus. Za tymto
ucelom bola ortut’ najcastejsie aplikovana externe v po-
dobe masti (emulzia elementarnej ortuti), neskor aj in-
terne ako zriedeny roztok chloridu ortutnatého. Napriek
tomu, ze vzhladom k svojej znac¢nej toxicite bolo vyu-
zitie ortute v terapii od pociatku kontroverzné, udrzalo
sa az do modernej doby. Obzvlast 19. storo¢ie zazname-
nalo mimoriadny narast popularity réznych pripravkov
na baze ortute, v mnohych pripadoch aplikovanej ako
panacea (vseliek) pri najroznejSich druhoch ochoreni.
Este v roku 1959 uvadza britska farmakopea (British
Pharmaceutical Codex) mast' s obsahom 30 % kovovej
ortute. Podobne az do polovice 20. storocia sa udrzalo
pouzitie chloridu ortutného (kalomelu), okrem iného
v praskoch pouzivanych pri prerezavani prvych zubov
u deti. Farmaceutické pripravky s obsahom ortute sa po-
uzivali i pri zapale o¢nych spojiviek, napriklad vo forme
masti s obsahom 12,5 % HgO, pripadne ako o¢né kvap-
ky — zriedeny vodny roztok kyanidu-oxidu ortutnatého
(oxokyanidu ortutnatého). Koncom 19. storocia boli do
farmaceutickej praxe uvedené lieCiva na baze organoko-
vovych zlt€enin ortute.
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V doésledku nastupu ucinnejSich a menej toxickych
antibiotik vSak dochadza v nasledujucom obdobi k jej
postupnému vyliceniu z terapeutickej praxe. Prvotnou
oblast'ou aplikacie tychto zlicenin bola antimikrobidlna
terapia, avSak v roku 1919 bola u jedného z tychto lie-
¢iv, merbafénu, zistend vyraznd diureticka aktivita (ty-
picka aktivita pre mnohé ortutnaté zluceniny). Na zak-
lade tychto zisteni prebiehal rozsiahly vyskum aplikacie
tychto latok v medicine, predovsetkym v terapii edému
a kongestivneho srdcového zlyhania. VécSie rozSirenie
zaznamenal najmd mersalyl (obr. 1). Tieto zlu¢eniny sa
udrzali v praxi az do néstupu novych u¢innych diuretik
na baze tiazidov.

Arzén

Za pociatok dejin modernej chemoterapie sa vSeobec-
ne povazuje uvedenie zlticenin arzénu do klinickej praxe
na prelome 19. a 20. storoc¢ia!®. Arzén bol znamy vo for-
me svojich zlucenin (oxidu a sulfidu) od staroveku a po
starocia pouzivany ako jed, vzhadom k svojej vysokej
toxicite. Sulfidy arzénu — realgar (As,S,) a auripigment
(As,S)), vyskytujice sa v prirode ako mineraly, dopo-
rucuje uz grécky lekar Galén pri liecbe lepry a réoznych
koznych ochoreni'”. Pripravky s obsahom arzénu boli
a Ciastocne aj stale su stiCastou tradi¢nej ¢inskej medi-
ciny.

V Europe sa pouzitie arzénu v terapii roznych ochoreni
presadilo koncom stredoveku. Vel'ké rozSirenie zazna-
menal od konca 18. storocia tzv. Fowlerov roztok, vod-
ny roztok arzenitanu draselného pripraveny zahrievanim
As,O, s roztokom KHCO,, pomenovany podla svojho
vynalezcu, anglického lekdra Thomasa Fowlera. Tento
roztok bol v nasledujicom obdobi pouzivany pre cely
rad indikdacii, napr. v liecbe malérie, syfilisu, migrény,
zalido¢nych vredov a pod. Znamy Skotsky cestovatel
David Livingstone zverejnil v roku 1858 spravu, v ktorej
odporuca Fowlerov roztok proti spavej chorobe (africkej
trypanozomidze) sposobovanej prvokmi Trypanosoma
brucei. Fowlerov roztok a podobné pripravky zostali
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Obr: 1. Struktiirny vzorec liec¢iva mersalylu

v pouzivani az do polovice 20. storocia, kedy boli nahra-
dené modernymi antibiotikami.

Najvicsie uspechy lieiv na baze arzénu su spojené
s menom nemeckého lekara Paula Ehrlicha, zakladatel’a
modernej chemoterapie, ktory sa ako jeden z prvych
zaoberal exaktnym Stidiom vztahu medzi chemickou
Struktirou zlucenin a ich biologickou aktivitou. V ram-
ci vyskumu biologického ucinku chemickych zlucenin
voci patogénnym organizmom testoval stovky vzo-
riek, medzi nimi aj lie€ivo atoxyl, sodnu sol’ kyseliny
4-aminofenylarzeni¢nej. Spolu s nemeckym bakteriolo-
gom Robertom Kochom potvrdil u¢innost’ tejto latky
voci trypanozémam a neskor aj proti baktérii Treponema
pallidum (pdvodcovi syfilisu).

Nasledne bolo skimané mnozstvo derivatov atoxylu,
v snahe pripravit’ lie¢iva s vys$Sou ucinnost'ou a najma
nizSou toxicitou (ktora je u zlucenin arzénu vSeobecne
znacna). Najuspesnejsim spomedzi nich sa ukdzal byt
derivat oznacovany Ehrlichom ako zlti€enina €. 606, nes-
kor znamy pod obchodnym ndzvom Salvarsan'®. Z che-
mického hl'adiska sa jednd o zmes troj- a pat’clennych kru-
hov tvorenych arzénom a organickymi substituentmi'®2%,
Objav salvarsanu (arzfenaminu) bol rozhodujucim kro-
kom pri vzniku chemoterapie ako vedy a zarovei zna-
menal prielom v terapii syfilisu. Napriek tomu, ZzZe
v sucasnosti sa pri tejto indikacii zli€eniny arzénu uz
nepouzivaju, udrzali sa v niektorych africkych krajinach
ako lieciva v terapii pokrocilého S$taddia spavej choro-
by (predovsetkym melarsoprol) (obr. 2). Mechanizmus
ucinku arzénu zahriiuje inhibiciu a inaktivaciu viacerych
bunkovych enzymov vidzbou na ich sulfanylové skupiny
(SH), predovsetkym enzymu pyruvatkinaza, v bunkach
prvokov zapojeného do produkcie ATP. Terapia melarso-
prolom, podobne ako aj inymi lie¢ivami na baze arzénu,
je komplikovana silnymi neziadicimi u¢inkami, najméa
vyraznou neurotoxicitou (poskodenie mozgu a zrakové-
ho nervu). V poslednych desatroc¢iach dochadza k rene-
sancii terapie arzénom v liecbe urcitych druhov rakoviny,
predovsetkym akutnej promyelocytickej leukémie??.

Striebro

Uz v staroveku bolo zname, ze voda a iné napoje ucho-
vavané v striebornych nddobéch si dlhsie udrzia svoju
Cerstvost’. Rozne pripravky obsahujuce striebro boli v an-
tickom Grécku a Rime vyuzivané na urychlenie hojenia
ran. V neskorsich dobach sa rozsirilo vyuzitie striebra pri
terapii réznych ochoreni, napr. vo forme nadob, folii, roz-
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Obr: 2. Struktiirny vzorec melarsoprolu
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tokov a suspenzii (dusi¢nan, oxid, chlorid strieborny)® 2.
V prvej polovici 20. storocia ziskalo popularitu striebro
vo forme koloidného roztoku (,,koloidné striebro*), az
do zavedenia antibiotik zrejme jedna z najrozsirenejSich
foriem antimikrobnej terapie®.

Koncom 19. storoCia sa v lekarstve zacal presadzovat’
dusi¢nan strieborny ako prostriedok na dezinfekciu ran
a popalenin. Vel'mi tispeSnou sa ukéazala byt tiez aplika-
cia tejto zluceniny vo forme 1% vodného roztoku ako
ocnych kvapiek pre novorodencov (prevencia ochorenia
ophthalmia neonatarum)®.

Na takmer univerzalnej ucinnosti striebra voci naj-
roznejsim druhom baktérii je zalozené i pouzitie strieb-
ra v modernej farmacii. Zluceniny striebra su sti€astou
chirurgickych obvizov?** 2 a textilii uréenych na lie¢bu
akutnej dermatitidy?®. Uprava povrchu katétrov a chirur-
gickych nastrojov vrstvou striebra pdsobi preventivne
vo¢i mikrobialnej kontaminacii. Dinukledrny komplex
striebra so sulfadiazinom, sulfénamidovym antibioti-
kom, je G¢inné antiseptikum, aplikované napr. vo forme
krému proti roznym koznym infekciam sposobenym
baktériami alebo hubami. Pri aplikacii dochadza — po-
dobne ako aj v pripade elementarneho ¢i koloidného st-
riebra — k postupnému uvolfiovaniu katiéonov striebra do
okolitého prostredia. Antisepticka aktivita striebornych
i6nov je navySe umocnena antibiotickym uc¢inkom sul-
fonamidového ligandu. Strieborné i6ny interaguju s po-
vrchom bunky mikroorganizmu (s bunkovou stenou/
membranou), priCom dochadza k vézbe na zaporne na-
bité skupiny makromolekul, predovsetkym na sulfanylo-
vé skupiny enzymov. Inhibicia ¢i denaturacia enzymov
zodpovednych za udrziavanie integrity bunkovej steny,
ako aj za transportné procesy medzi bunkou a okolim,
mdze viest k naruSeniu Struktirnej integrity bunky alebo
jej funkcii. Dal§i mozny mechanizmus uéinku zahriiuje
internalizaciu i6nov striebra naviazanych na povrchové
Struktary bunky (napr. pomocou pinocytézy) a naslednti
interakciu s vnutrobunkovymi komponentmi, ¢o ma za
nasledok narusenie normalneho bunkového metabolizmu
— inhibiciu enzymov bunkovej respiracie, tvorbu reaktiv-
nych foriem kyslika, vdzbu na molekuly DNA/RNA a in-
hibiciu ich replikacie?”.

Zasadnym problémom pri terapii zliceninami striebra
je vznik argyrie, najma pri dlhodobej internej aplikacii.
Jedna sa o ukladanie striebra v rdznych tkanivach orga-
nizmu, predovsetkym v pokozke a o¢nej rohovke. Pato-
logické zmeny spojené s takouto depoziciou su sice mi-
neprijemnymi kozmetickymi nasledkami, ked’ze pri uk-
ladani striebra v pokozke dochédza k zmene jej sfarbenia
(modrasto-siva farba).

V stcasnosti je badatel'ny staly narast zdujmu o antimi-
krobne vlastnosti striebra a jeho zlucenin, najmé v stivis-
losti s hl'adanim alternativ k tradi¢nym antibiotikam,
Coraz CastejSie trpiacim stratou uc€innosti v ddsledku
vyvinu rezistencie u cielovych mikroorganizmov. Pozi-
tivnou vlastnost'ou striebra je jeho relativne nizka toxici-
ta. V poslednej dobe tiez dochadza k renesancii zaujmu
o pouzitie striebornych nanocastic v najréznejsich oblas-

tiach mediciny?”. Zlu¢eniny striebra, ako aj nanodastice,
nachadzaju vyuzitie v mnohych komerénych aplikaciach,
pri ktorych je dolezité antiseptické prostredie, ako napr.
obaly na potraviny, zariadenia na Cistenie vzduchu ¢i
vody, antibakterialne textilie a pod.”® Zaujimavu aplika-
ciu predstavuje diammin-fluoridokomplex striebra v pre-
vencii paradent6zy a terapii zubnej hypersenzitivity>.

Med’

Med’, podobne ako striebro, vykazuje vyrazny nespe-
cificky biocidny ucinok, hoci slabsi, nez v pripade strieb-
ra®?. Tieto jej vlastnosti (antibakterialna, antifungélna aj
antiviralna aktivita) sa prejavuju nielen v ionizovanom
stave, ale aj v elementarnej forme (vratane nanocastic),
¢o otvara perspektivy pre jej pouzitie pri antiseptickej
povrchovej uprave rdéznych materidlov. Antibakteridlny
ucinok medi a jej zluCenin bol vyuzivany uz od staro-
veku®V, napr. je zdokumentované pouzitie medi v staro-
vekom Egypte na Cistenie pitnej vody a oSetrovanie ran
(22002600 pred n. 1.)*». V sucasnosti sa med’ vyuZiva
spolu so striecbrom v systémoch na dezinfekciu vody,
obzvlast’ voci rezistentnym patogénom (napr. Staphy-
lococcus aureus, Clostridium difficile ¢i Legionella).
Predmetom z&ujmu st aj vyrazné fungicidne vlastnosti
med’natych zlucenin®?.

Bizmut

Pocinajiic 18. storo¢im sa v tradi¢nej lie€be roznych
gastrointestinalnych ochoreni presadzuju zluceniny troj-
mocného bizmutu®?. Najstar§im lie¢ivom tohoto typu
bol bazicky dusi¢nan bizmutity (magisterium bismuthi),
v skutocnosti viacjadrovy komplex bizmutu s kompliko-
vanou Struktirou, pouzivany v minulosti napr. na dezin-
fekciu traviaceho traktu. Vyuzitie naslo i viacero zluc¢enin
bizmutu s organickymi ligandmi, okrem in¢ho v terapii
ochoreni ako diarea, konstipacia, dyspepsia, zalidocny
vred, zépal sliznice zaludka (gastritida) a v moderne;j
medicine najma pri lieCeni infekcie baktériou Helicobac-
ter pylori. Patria medzi ne zésadité soli, ako napr. vinan,
citran ¢i salicylan bizmutity. Zo Struktirneho hl'adiska
sa jedna o koordina¢né zluceniny bizmutu v oxida¢nom
stupni tri, pricom ich Struktura je silne zavisla od pH pro-
stredia®.

Terapeuticky efekt zlucenin bizmutu je spajany pre-
dovsetkym s ich antibakteridlnou aktivitou, najma voci
baktérii Helicobacter pylori, povazovanou za pri¢inu
viacerych zavaznych ochoreniach traviaceho traktu, ako
st pepticky vred ¢i karcinom Zalidka®®. Mechanizmus
ucinku tychto latok nie je Uplne jasny, avSak predpokla-
da sa ochranny ucinok na povrch epitelu zaludka, vplyv
oxidaéného stresu vyvolavaného zlu¢eninami bizmutu na
rast baktérii, ako aj inhibicia enzymu uredza, nevyhnut-
ného pre kolonizacia traviaceho traktu tymito baktéria-
mi*”. Ich vyhodou je i relativne nizka toxicita.

Antimon

Zluceniny antimoénu, relativne vzacneho prvku, boli
zname uz v staroveku a vyuzivané aj v medicine, napr.
proti horticke alebo pri lie€be rdéznych koznych ochore-
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ni. V 17. a 18. storo¢i ziskali popularitu nddoby na vino
z antiménu, pricom u¢inkom vina na antimon dochadzalo
k tvorbe komplexu antimoénu s kyselinou vinnou ako sil-
ného emetika®.Tento komplex bol tiez ako prva zo zluce-
nin antimoénu pociatkom 20. storo¢ia zavedeny do terapie
infekénych ochoreni sposobenych prvokmi Leishmania
a Trypanosoma — leishmaniozy, spavej choroby (africkej
trypanozomidzy) a Chagasovej choroby (americkej try-
panozomidzy). V lie¢be leishmanidzy st zluceniny anti-
moénu dodnes v prvej linii terapie. V sucasnosti sa jedna
o komplexy antimoni¢né, vykazujuce nizSiu toxicitu nez
zodpovedajuce zliceniny antiménu v oxida¢nom stupni
+3. Dve najrozsirenejsie lieciva tohoto typu su stiboglu-
konat sodny (obr. 3) a meglumin antimonat®®. Mechaniz-
mus ucinku zli€enin antiménu nie je zatial' dostatocne
preskiimany, av§ak vyznamnu ulohu v ilom hré inhibicia
trypanotionreduktdzy, enzymu prvokov zodpovedného
za potlacenie imunitnej reakcie buniek hostiteI'ského or-
ganizmu®”.

Ruténium

K perspektivnym lie¢ivam v boji s protozoalnymi in-
fekciami patria popri zli€eninach antiménu a bizmutu aj
komplexy ruténia*®. Ruténium vykazuje isti chemicka
podobnost’ so zelezom a dokaze zelezo nahradit’ napr. pri
vizbe s transportnym proteinom transferinom, ¢o vedie
k zvySenej resorpcii ruténia bunkami. Bunky parazitnych
prvokov (podobne ako mnohé rakovinové bunky) vy-
kazuji zvySeny prijem zeleza, Co predstavuje moznost
vnutrobunkovej akumulacie nielen ruténia, ale aj bioak-
tivnych ligandov naviazanych na tento kov (ruténium
ako nosi¢). Koordindacia lieciv s antiprotozoalnou aktivi-
tou k centralnemu atému ruténia umoziuje vyuzitie sy-
nergického efektu (bioaktivita vysledného komplexu je
vysSia nez suma aktivit jednotlivych zloziek — ligandov
a centralneho atomu), vzhl'adom k tomu, Ze u organic-
kého ligandu a i6nov ruténia mézeme predpokladat’ roz-
licny mechanizmus u¢inku*). Pravdepodobny mechani-
zmus ucinku ruténia spociva predovsetkym vo vézbe na
DNA, avSak boli pozorované aj interakcie s enzymami,
ako su acetylcholinesterdza a proteinkinazy, ktorych in-
hibicia ma vplyv na signalne kaskady v bunke*?.

Zluceniny ruténia vykazuju aktivitu voci viacerym
tropickym chorobam spdsobenym prvokmi — réznym
typom leishmaniazy a trypanozomidzy, ako aj proti ma-

Obr: 3. Struktiira stiboglukondtu sodného

larii (Plasmodium). Napriklad koordinécia chlorochinu,
etablovaného lieciva proti malérii, k atobmu ruténia (obr.
4) vedie k az 5-ndsobnému narastu aktivity in vivo v po-
rovnani s vol'nym ligandom*.

Okrem zvySenej resorpcie vyuZzitim bunkovych trans-
portnych mechanizmov zeleza spdsobuje koordindcia
k centralnemu atému ruténia aj modifikaciu elektronove;j
hustoty v molekule chlorochinu, o mé za nasledok zme-
ny lipofilnosti a bazicity molekuly, a tym padom aj od-
liSnt odozvu rezistenénych mechanizmov patogénnych
mikrobov.

V nasledujucom obdobi bol pripraveny cely rad roz-
nych komplexov ruténia s antimikrébnou aktivitou. Zo
Struktirneho hladiska sa jednd v zasade o typy kom-
plexov analogické zlu¢enindm ruténia s aktivitou voci ra-
kovinovym bunkam (napr. podobne ako bunky prvokov
vykazuju mnohé typy rakoviny zvySeny prijem zeleza do
buniek). Vyraznd antiprotozoalna aktivita bola pozoro-
vana tiez u komplexov substituovaného chlorochinu so
zelezom (tzv. ferrochin)*.

Komplexné zliceniny kovov v diagnostike

Vyuzitie komplexov kovov v diagnostike sa zaklada na
ich schopnosti koncentrovat’ sa v urcitych organoch, tka-
nivach ¢i typoch buniek. Tato ich afinita je podmienena
Specifickymi interakciami s biomolekulami a zapojenim
do réznych biochemickych dejov v organizme, o umoz-
fyje ziskavat’ informdcie o fyziologickych i patofyziolo-
gickych procesoch v organizme*. Uloha samotného cen-
tralneho atomu kovu sa Casto (hoci nie vzdy) obmedzuje
na funkciu indikatora, ktory pomocou vhodnej fyzikalnej
metody umoznuje lokalizovat' dany atéom v priestore,
a ur¢it’ tym padom oblasti zvySenej akumulécie diagnos-
tického komplexu v organizme. Pritom afinita k ur¢itému
druhu tkaniva (buniek, receptorov, biochemického proce-
su) suvisi s typom ligandov, ako aj s celkovou Struktirou
komplexu. Pri prvych diagnostikach na baze komplexov
kovov boli tieto dve funkcie — bioafinita a koordinacna
vézba 16nu kovu ako indikatora — vzéjomne uzko spojené,
kym pri modernom cielenom dizajne su ¢asto priestorovo
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Obr. 4. Komplex ruténia s chlorochinom
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Obr. 5. Schématické znazornenie cieleného dizajnu
diagnostickych komplexov (targeting)

oddelené: ¢ast’ komplexu, ktorej funkciou je zabezpecovat’
¢o najpevnejsiu vizbu s centralnym atdémom kovu (tvorba
chelatu), je spojena spojovacim ¢lankom (/inker) s Castou
ligandu vykazujucou bioafinitu (obr. 5). Vysoka stabilita
komplexu (termodynamicka, kinetickd) je pri metalodia-
gnostikach kl'aicova, ked’ze mnohé idény kovov su vo svo-
jej vol'nej (hydratovanej) forme toxické*®.

Druh indikatora (centrdlneho atomu kovu) je dany
predovsetkym pozadovanym typom fyzikalnej inte-
rakcie a spdsobom jej indikacie. Jedna sa najcastejSie
o meranie radioaktivity (SPECT, PET) alebo absorpcie
radiofrekvenéného ziarenia jadrami atdbmov (MRI) po-
mocou roznych typov pocitatovej tomografie, poskytu-
jucich trojrozmerny obraz distribucie daného indikatora
v zivom organizme. V tomto zmysle sa jedna o tzv. kon-
trastné latky (contrast agents — CA) umoziujice indi-
kaciu danej latky pomocou vhodnej detekénej metody,
resp. zvysenie kontrastu (priestorového rozliSenia) tejto
metody*.

Radiofarmaka

Prvou a najjednoduchsou formou vyuzitia takejto kon-
trastnej latky je aplikdcia malo rozpustného siranu bar-
natého v rontgenografii, predovsetkym pre zobrazovanie
gastrointestinalneho traktu. PokrocilejSie techniky nukle-
arnej mediciny (radiofarmacie) su zalozené na detekcii ra-
dioaktivneho Ziarenia (y-Ziarenie), emitovaného centralnym
atomom kovu (radiofarmaka)*’ *®. Spociatku umoznovali
len vytvorenie dvojrozmerného obrazu (scintigrafia), az
zavedenie vykonnych pocitacovych systémov umoznilo re-
konstruovat’ zo série merani priestorovy obraz*.

Klasickym, avSak i dnes najviac rozSirenym variantom
je technika SPECT — jednofoténovej emisnej pocitaco-
vej tomografie’®. Ako centralny atom je v tomto pripade
pouzity vhodny radionuklid, emitujuci y-ziarenie urcitej
energie, priom tento musi spliat’ viacero poziadaviek.
Energia emitované¢ho ziarenia je uréena pouzitou tech-
nikou detekcie v tomografickom pristroji. Pol¢as preme-
ny by mal byt’ dostatocne vysoky, aby mohlo dochddzat
k t€¢innému ustanoveniu rovnovahy (akumulacii radio-
farmaka v cielovom orgéane ¢i tkanive), nie vSak prili$
vysoky, aby sa zabrdnilo nadmernej radiacnej zatazi
pacienta. Mnozstvo radionuklidov je vhodnych na ten-
to Gcel (napr. 'In, ¥’Ga), avSak najroz$irenej$im radio-
nuklidom pre oblast SPECT je uz po desatrocia izotop

technécia *"Tc. Tento radionuklid kombinuje viacero
priaznivych vlastnosti — primerane kratky pol€as pre-
meny (6 h), vhodnu energiu emitovaného y-ziarenia
(141 keV), vysoku Specificku aktivitu, ako aj vyhodné
koordina¢no-chemické vlastnosti’ 3?. Pri radioaktivnej
premene vznika *Tc ako maloaktivny B~-Ziari¢. Jednym
z rozhodujucich faktorov vSeobecného rozsirenia toho-
to radionuklidu v nuklearnej medicine je i jeho dostup-
nost’. *™Tc sa ziskava pomocou generatorového systému
PMo/*"Tc, ktory umoziuje kontinulny odber technécia
vznikajiceho radioaktivnou premenou *Mo. Samot-
ny nuklid Mo je dostupny oZarovanim U neutrénmi
v jadrovom reaktore. Molybdén je v generatorovom sys-
téme adsorbovany ako MoO;" na chromatografickej ko-
l6ne naplnenej oxidom hlinitym. Cez tto kolénu pocas
odberu *"Tc prechadza fyziologicky roztok NaCl a se-
lektivne vymyva vznikajuci rddionuklid vo forme tech-
necistanu (*"TcO,). Takto pripraveny roztok technecis-
tanu je mozné pouzit’ priamo pre niektoré aplikacie (napr.
zobrazovanie $titnej zl'azy a mozgu), avSak vo vécsine
pripadov je potrebna jeho komplexacia vhodnymi ligan-
dmi. Za tymto tcelom je technécium najprv redukované
reduk¢énym Cinidlom (napr. SnCl,) za vzniku niektoré¢ho
z jeho niz$ich oxidaénych stupnov a nasledne komplexo-
vané. Vyber ligandov suvisi s konkrétnym typom aplika-
cie a pozadovanou bioafinitou. V stcasnosti st moznosti
aplikacie komplexov *™Tc v klinickej diagnostike i vo
vyskume pocetné a vyuzivaju sa pri zobrazovani mnoz-
stva roznych organov a ich funkcii. Ako priklady mozno
uviest’ (obr. 6) *"Tc-HMPAO pre zobrazenie lokalnej
perfizie mozgu, *™Tc-tetrofosmin pre diagnostiku per-
fuzie myokardu, *"Tc-MAG3 pre zobrazenie obliick,
pripadne znacenie celych Cervenych krviniek pre zobra-
zovanie krvného obehu. Najnovsie bifunkéné komplexy
technécia umoznuju cielent vdzbu na rézne receptory,
ako priklad uved’'me *"Tc-TRODAT pre zobrazenie do-
paminového transportéra.

Napriek tomu, ze vzhl'adom k svojej dostupnej cene
aj relativnej jednoduchosti aplikdcie v sucasnosti stale
dominuje technika SPECT, vyuzivajica radiofarmaka
(y-ziari¢e) na baze koordinaénych zlucenin technécia,
postupne sa v diagnostike Coraz viac presadzuje meto-
da pozitréonovej emisnej tomografie (PET)*. Tato dia-
gnostickd metdda vyuziva radionuklidy, ktoré podlie-
haju B*-premene. Vznikajuce pozitrony reaguju s elek-
tronmi z okolitého tkaniva, pricom dochadza k vzniku
dvoch foténov (kvant y-ziarenia) pohybujucich sa opac-
nym smerom. Na zéklade takejto priestorovej orientdcie
vznikajuceho ziarenia je potom mozné pomocou systé-
mu detektorov a pocitacového spracovania tidajov zis-
kat’ trojrozmerny obraz distribucie dané¢ho radionuklidu
v tele. Podobne ako pri technike SPECT je zakladnou
poziadavkou na pouzity radionuklid optimalna hodnota
polcasu premeny — dostato¢ne dlha pre izolaciu radio-
nuklidu, pripravu radioaktivne znacenej zliCeniny a jej
aplikaciu in vivo, zaroven vSak dostato¢ne kratka, aby sa
znizila radia¢né zétaz organizmu. Medzi pozitronovymi
ziariémi vhodnymi pre PET su i viaceré¢ kovové prvky,
napriklad “’Ga, #Rb, “Cu a ¥Zr. K nov$im prikladom
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Obr: 6. Struktiira diagnostickych komplexov technécia (zlava do prava): **"Te-HMPAO, *"Te-tetrofosmin, *"Te-MAG3

PET radiofarmak patri “Cu-ATSM (obr. 7), selektivne
akumulované v hypoxickych tkanivach (tkanivach s ne-
dostatkom kyslika — stav ¢asty v tumoroch)®¥.

Metalodiagnostika pre MRI

Na odlisSnom principe nez radiofarmaka su zalozené
kontrastné latky v magnetickej rezonancnej tomografii
(MRI/MRT). Této metoéda spociva v rozdielnej intenzi-
te 'H-NMR signalov vody obsiahnutej v roznych tkani-
vach®. Pacient je umiestneny v silnom magnetickom poli
spdsobujicom orientdciu jadrovych magnetickych mo-
mentov jadier atdbmov vodika (proténov) v smere tohoto
vonkajsieho pola, ktoré potom interagujt s radiofrekvenc-
nym ziarenim. Lokdlna intenzita signalu v MRI zavisi nie-
len od poctu protéonov (molekul vody) v danom tkanive,
ale aj od ich relaxa¢ného Casu. Spinové relaxané Casy
(longitudindlna. resp. transverzalna relaxacia) st vyrazne
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Obr: 7. Struktiira komplexu %Cu-ATSM

ovplyvnené pritomnost'ou magneticky aktivnych castic
(kontrastnych latok v MRI) v detegovanej oblasti. Rozna
dizka relaxaénych Gasov v roznych tkanivich napoma-
ha zvySeniu kontrastu, kontrastné latky (paramagnetické
i feromagnetické) tym padom umoziuju rozliSovat’ medzi
tymito tkanivami a vytvarat’ pomocou vhodného technic-
kého vybavenia trojrozmerny obraz.

V stcasnej klinickej praxi jednozna¢ne dominuju pa-
ramagnetické CA obsahujuce gadolinium (Gd**), hoci
vo vyvoji st 1 komplexy inych paramagnetickych ionov
(napr. Mn), ako aj feromagnetické nanocastice (oxidy ze-
leza a manganu)®®. Gadolinium ako jeden z lantanoidov
vykazuje vlastnosti obzvlast’ vhodné pre pouzitie ako su-
Cast’ kontrastnych latok, najméa vysoky pocet nesparova-
nych elektronov a z toho vyplyvajici vysoky magneticky
moment™%¥, K d’al§im d6lezitym charakteristikam patria
vysokd miera akumuladcie CA v danom tkanive, dostatoc-
ne dlhy biologicky pol¢as v organizme, ako aj vysoka
stabilita komplexu (resp. jeho kineticka inertnost’), aby
sa zabranilo uvolfiovaniu toxickych ionov Gd** z CA.
Komplex gadolinia by navySe mal obsahovat’ aspoil jed-
nu molekulu vody koordinovanu priamo na centralny
atébm, ¢o umoziuje efektivnu spinovt interakciu medzi
gadoliniom a okolitymi molekulami vody.

Ako ligandy sa najcastejSie pouzivaju dvanast’¢lankové
makrocyklické derivaty cyklénu (1,4,7,10-tetraaza-
cyklododekanu), napr. Gd-DOTA (Dotarem®), alebo
acyklické chelatujuce ligandy, najmad polyaminopoly-
karboxylatového typu, napr. Gd-DTPA (Magnevist®)
(obr. 8). Koordinacné cislo gadolinia v tychto kom-
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Obr. 8. Struktiira diagnostickych komplexov gdlia (zlava do prava): Gd-DOTA, Gd-DTPA

plexoch je spravidla 9, pricom ligand je oktadentatny,
¢o ponechava jedno koordina¢né miesto k dispozicii pre
naviazanie molekuly vody.

Oblast’ vyvoja novych CA pre MRI je v su¢asnosti pred-
metom intenzivneho vyskumu®- 4. Pokroky v pristrojo-
vej technike tomografie spolu s novymi CA umoziuju
dosahovat’ ¢oraz vyssi kontrast v kombindcii s podstatne
niz$imi neziadicimi ucinkami pre pacienta v porovnani
s metdédami pouzivajucimi radioaktivne ziarenie. Podob-
ne ako v pripade radiofarmak je mozné vézbou na ligan-
dy so Specifickou bioafinitou dosiahnut’ zobrazenie fy-
ziologickych ¢&i patologickych procesov v organizme® b,
V ramci vyvoja novych CA prevlada snaha o pripravu
CA so znizenymi relaxa¢nymi ¢asmi, ¢o mozno docielit’
viacerymi sposobmi. Okrem variacii v zlozeni ligandov
je tiez mozné zvysit pocet molekul vody (akva ligandov)
priamo viazanych koordina¢nou védzbou na centralny
atom kovu, ¢o ma za nasledok zvysent rychlost’ vymeny
vody medzi vnutornou a vonkajSou koordina¢nou sférou
komplexu, efektivnejSiu spinovu interakciu s okolitym
prostredim, a tym padom aj zvyS$enie kontrastu®®. Priaz-
nivy vplyv ma aj zvac¢Senie rozmerov molekuly (komple-
xu), bud’ pouzitim objemnych ligandov alebo makromo-
lekul viazanych na atém kovu. Inym pristupom mdze byt’
pouzitie nanocastic (feromagnetické/superparamagnetic-
ké nanocastice), napr. nanocastic na baze oxidov Zeleza
s povrchovo viazanymi makromolekulovymi latkami,
ako su polyetylénglykol, dextran ¢i albumin.

CA na baze lantanoidov su vSeobecne povazované
v klinickej praxi za bezpecné, napriek tomu dochadza
v ur¢itych pripadoch k vzniku neziaducich vedlaj§ich
ucinkov. Tieto st spravidla spojené s disocidciou kom-
plexu CA in vivo na ligand a voI'né kationy lantanoidu,
ktoré sa pri dlh§om biologickom pol€ase mézu akumulo-
vat’ v réznych organoch a poskodit’ ich (napr. akumulécia
Gd v mozgu). Takéto komplikacie st pravdepodobnejsie
u pacientov so znizenou renalnou funkciou®.

V sucasnosti sa Coraz viac presadzuje kombinacia viace-
rych diagnostickych technik, umoziiujuca spajat’ prednosti
jednotlivych metod, napr. kombinacia PET a MRI kom-
binuje vysoku citlivost’ metdd radiofarmacie s dobrym

priestorovym rozliSenim magnetickej rezonancie. Moder-
nym smerom vyskumu v oblasti kontrastnych latok je tiez
vyvoj CA umoziujucich prepojenie diagnostiky a terapie,
¢o umoziuje priestorovu lokalizaciu patologickych zmien
v organizme, ich terapiu a zaroveil monitorovanie priebe-
hu liecby, a tym paddom aj individualizovant terapiu u jed-
notlivych pacientov (tzv. teranostika®").

Zaver

Zltceniny kovov a polokovov predstavuji perspektiviu
oblast’ vyvoja novych lie¢iv, o je mozné pozorovat’ na na-
raste poctu publikacii zaoberajucich sa metalofarmakami
v poslednych desatrociach. Aplikacia niektorych kovov
vo farmécii ma dnes uz skor vyznam historicky, avSak aj
tu dochadza v mnohych pripadoch k obnove zdujmu o ich
bioaktivitu a vyuzitie v novych oblastiach terapie. Koordi-
nacné zluceniny vykazuju unikatne chemické a fyzikalno-
chemické vlastnosti v porovnani s organickymi molekula-
mi a poskytuju tak nové moznosti cieleného ovplyviiovania
farmakologickych vlastnosti takychto lieciv. Vyuzitie lie-
¢iv na baze kovov v antimikrébnej chemoterapii ziskava
mimoriadny vyznam najmé v stvislosti s potrebou vyvoja
novych antimikrébnych latok s odliSnym mechanizmom
aktivity, u¢innych aj voci rezistentnym kmetiom mikroor-
ganizmov. Pouzitie komplexov kovov v diagnostike (ra-
diofarmadcii aj nukledrnej magnetickej rezonancii) otvara
nové moznosti pre ¢oraz presnejSie zobrazenie anatomic-
kych struktar, ako aj fyziologickych a patofyziologickych
procesov v organizme.

Préca bola podporovana Vedeckou grantovou agentirou MSVVaS SR
a SAV, grant VEGA 1/0346/16.

Konflikt zaujmov: ziadny.
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