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Sihrn

Komplexy kovov s biologickou aktivitou predstavuju
perspektivnu a rychle sa rozvijajucu oblast’” farmakote-
rapie. Po prvej Casti prehladu o metalofarmakach veno-
vanej antimikrobnym uc¢inkom komplexov kovov a ich
vyuzitiu v diagnostike ochoreni a druhej Casti zaoberaj-
ucej sa ulohou tychto zli¢enin v liecbe rakoviny sa tato
tretia a zavere¢na Cast’ prehladu zameriava na vybrané
dalsie aplikacie kovov v terapii (predovsetkym na te-
rapiu reumatoidnej artritidy, niektorych psychickych
ochoreni, diabetu, ako aj na chelatacnu terapiu). Popri
struénom nacrte historického vyvoja klinického vyuzitia
danej kategorie lieCiv su diskutované tiez ich chemické
vlastnosti, toxicita, klinické aplikacie a mechanizmus
ucinku. Tento stru¢ny prehl'ad ma za ciel’ poskytnut’ za-
kladnt orientaciu v tejto problematike pre farmaceutov,
chemikov a ostatnych zaujemcov o danu oblast’ z radov
odbornej verejnosti, ako aj motivovat’ k d’alSiemu studiu
tejto atraktivnej oblasti farmaceutického vyskumu.
KPiacové slova: bioanorganicka chémia ¢ metalofarmaka
* komplexy kovov ¢ zlato * vanad ¢ litium ¢ chelata¢na
terapia

Summary

Bioactive metal complexes represent a promising and
rapidly evolving area of pharmacotherapy. After the
first part of our survey on metallopharmaceuticals
dealing with antimicrobial activity of metal complexes
and their application in diagnostics and the second part
dedicated to anticancer properties of these compounds,
this third and last part of the review focuses on several
other applications of metals in therapy (mainly on the
therapy of rheumatoid arthritis, some mental diseases,
diabetes, as well as on chelation therapy). Following
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a brief account of the historical development of clinical
use of the respective category of drugs, their chemical
properties, toxicity, clinical applications and mechanism
of action are discussed. The aim of this brief survey is
to provide basic outline of the area of metallopharmacy,
aimed at specialists in pharmacy and chemistry as well as
at the general educated public.

Key words: bioinorganic chemistry * metallopharma-
ceuticals * metal complexes ¢ gold * vanadium e lithium
* chelation therapy

Zlato v liecbe reumatickych ochoreni

Zlato je uslachtily kov, znamy uz najstarSim civiliza-
ciam. Vzhl'adom k tomu, ze sa v prirode vyskytuje prakti-
cky len vo svojej najstabilnejsej, teda elementarnej forme,
bolo zrejme prvym pouzivanym kovom. Napriek svojej
chemickej inertnosti vytvara velky pocet komplexnych
zlGcenin, predovSetkym v jeho najstabilnejSich oxi-
dac¢nych stupiioch I a I11. Na rozdiel od inych prechodnych
kovov st ,,vol'né* iony Au* a Au** (t. j. akvakomplexy
zlata) vo vodnom roztoku nestabilné a majii tendenciu
podliehat redukcii az na elementarne zlato, je vsak mozné
tieto oxidacné Cisla stabilizovat’ komplexaciou vhodnymi
ligandmi". Zlato ako méakky akceptor podla tedrie HSAB
prednostne koordinuje s mékkymi donorovymi atdomami,
najma so sirou. Kym centralne atomy zlata v oxida¢nom
stupni [ maju najcastejSie koordinacné ¢islo 2 s linearnou
koordina¢nou geometriou, zlatité komplexy st prevazne
tetrakoordinované v §tvorcovo-planarnej geometrii.

Moderné vyuzitie zlata v terapii vychadza z objavu
in vitro antimikrobnej uc¢innosti zlatitych kyanidokom-
plexov koncom 19. storocia. Napriek tomu, Ze sa tato
aktivita nepotvrdila in vivo, sa zlG¢eniny zlata pouzivali
v terapii tuberkulozy este v 20. a 30. rokoch 20. storo-
¢ia?. Jednalo sa najmé o komplexy s tiolatovymi ligand-
mi, so zlatom v oxida¢nom stupni III. V tomto obdobi
tiez dochadza k objavu protizapalovych tcinkov tychto
zliCenin. Francuzsky lekar Jacques Forestier skumal
ucinnost’ komplexnych zlicenin zlata v reumatoidnej
artritide, povodne vyuZzivanych v terapii tuberkulozy, po-
vazujuc tieto dve ochorenia za pribuzné* ¥.
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Reumatoidna artritida je zapalové ochorenie, ktoré
postihuje zna¢nu Cast’ populacie®. Jedna sa o autoimunit-
né ochorenie. Postihuje najprv kiby, neskor aj iné organy
a v stcasnosti ma negativnu dlhodobt prognozu. Jej pr-
votna pricina nie je jednoznacne znama. Mechanizmus
ochorenia je komplexny a zahrnuje aktivaciu makrofa-
gov, T- a B-lymfocytov, ktoré produkujt cytokiny a pro-
tilatky proti vlastnym tkanivam. Najprv je poSkodena
synovialna membrana, neskor nastava destrukcia chru-
pavky a kosti v kibe. To vedie k ubytku kostnej hmoty,
protilahlé kiby sa spoja a kib sa stava nepohyblivym.

V liecbe reumatoidnej artritidy zIu€eninami zlata (tiez
chryzoterapii) sa uplatnili komplexné zluceniny zlata
v koordinacnom stupni I a s ligandmi typu tiolov, napr.
tiosiran (aurotiosulfat) a tiojablénan (aurotiomalat)®.
Tento typ zlatnych komplexov dominoval v terapii ar-
tritidy od jej pociatkov az do zaciatku 90. rokov, kedy
dochadza k postupnému nastupu novych antireumatik.
Az koncom 70. rokov 20. storoCia sa presadil zlatny
komplex iného typu — auranofin, umoziujuci peroralnu
administraciu lieciva”. Pri tiolatokomplexoch zlata sa
napriek zdanlivo jednoduchému zloZeniu nejednd o niz-
komolekulové monomérne komplexy s jednym cen-
tralnym atomom zlata, ale o oligomérne az polymérne
Struktiry s linedrnym retazcom, tvorenym atomami zla-
ta premostenymi atomami siry. Auranofin (2,3,4,6-tet-
ra-O-acetyl-1-tio-B-D-glukopyranozato)(trietylfosfan)
zlatny komplex (obr. 1) je jednojadrovy komplex s vlast-
nostami odliSnymi od komplexov tiolatového typu.

Mechanizmus aktivity zlata v terapii reumatoidnej
artritidy nie je doposial’ uspokojivo preskimany. K cel-
kovému imunosupresivnemu Ucinku zrejme prispieva
viacero molekularnych mechanizmov. Patria k nim mo-
difikacia biosyntézy prostaglandinov a homeostazy medi
v organizme, inhibicia lyzozomalnych enzymov, ovply-
vnenie homeostazy reaktivnych foriem kyslika (ROS),
imunomodulacna aktivita — inhibicia fagocytozy, exkré-
cie histaminu, znizenie hladiny imunoglobulinov a via-
ceré d’alsie.

Lieciva na baze komplexov zlata prejavuji pomerne
vysoku reaktivitu v reakciach zameny ligandov, pre-
dovsetkym voci ligandom obsahujucim siru a tiez voci
redukcii/oxidacii. V priebehu farmakologickych experi-
mentov sa ukazalo, ze tieto komplexy podliehaju rychlej
metabolizacii in vivo, a funguju teda ako prekurzory
aktivnej formy lie¢iva®. Uz v priebehu kratkej doby po
administracii sa zna¢na cast’ viaze na zlozky krvi, pre-
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Obr. 1. §truktdrny vzorec auranofinu

dovsetkym na albumin (cysteinové zvysky). Zostavajuca
cast’ nepozmenenych molekul lieciva len tazko prenika
do bunky, avsak moze sa viazat’ na povrchové Struktiry
bunky obsahujuce sulfhydrilové skupiny. Vynimku
predstavuje auranofin, ktory na rozdiel od polymérnych
tiolatokomplexov vykazuje vyrazna a rychlu resorpciu
cez cytoplazmatickii membranu. Na druhej strane, tieto
komplexy reaguju s kyanidovymi aniéonmi pritomnymi
v organizme za vzniku spolo¢ného metabolitu, Au(CN)
u ktoré¢ho bol pozorovany podstatne l'ahsi prestup do
bunky.

Zlceniny zlata v oxida¢nom stupni I aj III maju vy-
raznu tendenciu podliehat’ v pritomnosti vhodnych re-
dukénych cinidiel redukcii az na elementarne zlato.
Bolo experimentalne potvrdené, ze za vhodnych po-
dmienok moze k takejto redukcii dochadzat’ aj in vivo.
Zaujimavym zistenim bolo, Ze vznikajlce Ciastocky zlata
(nanocastice) samy o sebe vykazuju znacnu protizapa-
lovu aktivitu”.

Chryzoterapia je charakteristicka individualnou odoz-
vou pacientov na lie¢bu. Udaje o klinickej Gi¢innosti sa
znaéne liSia, pricom maximalne hodnoty sa pohybuju
okolo 70 %. V priebehu terapie sa mozu vyskytnut’ roz-
ne neziaduce ucinky, vyzadujuce si pred¢asné ukoncenie
liecby, avsak tieto maju len v zriedkavych pripadoch za-
vaznejsi charakter. Jedna sa napr. o kozné prejavy ako
vyrazky (exantém), zhorSenie krvného obrazu, zapaly
gastrointestinalneho traktu (enterokolitida), plucna fi-
broza, renalne a neurologické komplikacie, u peroralne
aplikovaného auranofinu tiez diarea a iné'?. Taktiez moze
dochadzat’ k akumulécii zlata v pokozke a niektorych
organoch, ¢o vedie k zmenam farby pokozky na sivi
az fialovu (chryziaza), podobne ako v pripade striebra
(argyria). Polymérne komplexy zlata (ako aurotiomalat)
sa spravidla aplikujii intramuskularne v tyzdnovych
intervaloch, pricom typicka davka je do 50 mg/tyzden.
Auranofin moze byt kvoli svojej vyssej biodostupnosti
(20-30 %) podavany peroralne, s dennou davkou 6-9 mg.
Vzhl'adom k svojmu $pecifickému mechanizmu ucinku
si tieto lieciva uchovavaji urcity vyznam v terapii reu-
matoidnej artritidy i dnes, napriek postupnému tstupu od
90. rokov 20. storocia v suvislosti so zavedenim novych
metod liecby — nesteroidovych antiflogistik, glukokor-
tikoidov a najmi tzv. lie¢iv modifikujucich ochorenie
(DMARDs —disease modifying antirheumatic drugs). Ich
prednostou je i relativna cenova vyhodnost’ v porovnani
s najnov§imi DMARDs. V poslednej dobe je badatel'na
obnova zaujmu o tieto lieciva, ¢asto v ramci novokonci-
povanych kombina¢nych terapii. Predmetom vyskumu je
tiez vyuzitie komplexov zlata pévodne uréenych pre liec-
bu reumatoidnej artritidy v inych oblastiach terapie'".

Komplexy vanadu ako antidiabetika

Vanad, napriek svojej znacnej rozsirenosti v prirode,
patri k menej preskimanym prechodnym prvkom. Jedna
sa o redoxne aktivny prvok vyskytujici sa vo viacerych
oxidacnych stupnoch (II, III, IV, V), priCom najstabilne-
j8imi oxidacnymi cislami pri fyziologickom pH su IV



Ces. slov. Farm. 2020; 69, 121-129

123

a V. V stcasnosti je povazovany za esencialny stopovy
prvok pre niektoré organizmy'?. Vanad v bunke ovply-
viiuje Cinnost viacerych enzymov (napr. ATPaz, fos-
fataz, proteinkinaz a ribonukledz), ako aj nimi riadenych
signalnych kaskad. Ma osobitny vyznam v metaboliz-
me uréitych druhov organizmov'¥, vyskytuje sa napr.
v nitrogenazach pddnych baktérii (4zotobacter) alebo
v roznych haloperoxidazach katalyzujtcich oxidaciu
halogenidov peroxidom vodika za vzniku organickych
halogénderivatov. Niektoré organizmy akumuluji vanad
vo forme komplexnych zlicenin. Vzhl'adom k relativne
vysokému zastupeniu v morskej vode sa jedna najéas-
tejSie o morské organizmy, ako s ascidie (Ascidia-
cea) a plastovce (Tunicata), ale vo forme amavadinu,
oktakoordinovaného komplexu §tvormocného vanadu, sa
vyskytuje aj v niektorych hubach, napr. v muchotravke
Cervenej (Amanita muscaria).

Zluceniny vanadu vykazuju viaceré druhy farmako-
logickej aktivity'V. Uz pomerne velmi skoro (koniec
19. storocia) bola rozpoznana ich biologicka aktivita, ked’
bol skimany vplyv peroralne podavanych vanadi¢na-
nov na rdézne ochorenia, medzi nimi aj na diabetes mel-
litus'. Ukazalo sa, Zze zlu€eniny vanadu v oxida¢nom
stupni V sposobuji znizenie hladiny glukozy v krvi
u pacientov. V nasledujucich desatro¢iach antidia-
beticka aktivita komplexov vanadu upadla na dlhu dobu
do zabudnutia a bola znovu objavena az v 90. rokoch
20. storoCia v suvislosti s testovanim latok ucinnych
v terapii diabetu 2. typu. Tento typ diabetu je charak-
teristicky zniZzenou odozvou buniek na prisun inzulinu
(toleranciou), nasledne vedicou k strate uc¢innosti ex-
ternej suplementacie inzulinu.

ZlGceniny vanadu nemézu Uplne nahradit’ nedostatok
inzulinu v diabete 1. typu, avSak mozu znizit’ jeho potre-
bu a potencialne aj nahradit’ hypoglykemika pouzivané
pri diabete 2. typu. Vzhl'adom k svojej aktivite, podobnej
ucinku inzulinu, sa nazyvaju tiez inzulinové mimetika.
Dolezitym zistenim bolo, ze komplexy vanadu obsahu-
juce organické ligandy vykazuju vo vSeobecnosti vyssSiu
efektivitu nez anorganické (i6nové€) soli vanadu. Ne-
vyhodou jednoduchych anorganickych zlicenin vanadu
(siran vanadylu, vanadi¢nan aménny) je nizka resorpcia
z traviaceho traktu po peroralnej administracii, co vedie
k potrebe pouzitia pomerne vysokych davok'®. V poku-
soch na zvieratach sa ukazalo, ze v pripade jednorazo-
vej davky siranu vanadylu (VOSO,) dochadza k gast-
rointestinalnej resorpcii len asi 10 % latky. Nasledkom
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Obr: 2. Struktiira komplexu vanadu BMOV

vyssich davok potrebnych na dosiahnutie terapeutického
ucinku boli tiez pozorované pripady podrazdenia travia-
ceho traktu u pacientov. Cielom d’alSieho vyskumu bol
preto vyvoj komplexnych zluc¢enin vanadu s vhodnymi
organickymi ligandmi, umozniujucimi zlepSenu resorp-
ciu z traviaceho traktu. Zatial’ najuspesnejsimi z tychto
komplexov su bis(maltolato)-oxidovanadic¢ity komplex
(BMOYV) a bis(etylmaltolato)-oxidovanadicity komplex
(BEOV)' (obr. 2). Druha z uvedenych latok sa dostala
do II. stadia klinického skiimania, hoci klinicky vyskum
eSte nie je ukonceny. Miera resorpcie z traviaceho trak-
tu dosahuje az trojnasobok v porovnani s VOSO,, teda
okolo 30 %.

Vzhladom k tomu, Ze zliceniny vanadu st schopné
interagovat’ s mnohymi signalnymi drahami v bunke, je
mechanizmus ich biologickej aktivity komplexny a nie
uplne preskiimany'”. V konkrétnom pripade ich antidia-
betického ti¢inku je mozné uvazovat’ dva hlavné spdsoby
ucinku, v zavislosti od oxida¢ného stupiia vanadu. Kym
v pripade pdtmocného vanadu prevazuje vntutrobunkova
aktivita, najma vplyv na metabolizmus glukdzy a lipidov,
Stvormocny vanad ucinkuje prevazne v krvnej plazme,
inhibiciou lipolyzy a aktivaciou transportu glukézy cez
plazmatickti membranu. Celkovo je mozné konStatovat,
ze zltCeniny vanadu v oxidacnom stupni IV sl terapeuti-
cky ucinnejSie nez zodpovedajuce komplexy v oxidac-
nom stupni V alebo I1I. Na druhej strane oxida¢né stupne
IV a V su energeticky blizke a je mozna ich vzajomna
premena za fyziologickych podmienok v bunke. Vana-
di¢nanovy anion (spravidla vo forme H,VO,") je z hla-
diska svojej geometrie (tetraéder), elektronovej Struktiry
a Ciastocne tiez chemickych vlastnosti, analogom fosfo-
re¢nanového anionu (H,PO,"). Vanadi¢nanovy anién ma
preto schopnost’ zastupovat fosfore¢nan v enzymoch
regulovanych tymto aniénom a prislusnych signalnych
kaskadach.

U komplexov typu BEOV dochadza pomerne sko-
ro po ich resorpcii v traviacom trakte k disociacii na
VO* a volny ligand. Kation vanadylu nasledne vytvara
stabilny adukt so sérovym transferinom a v tejto podobe
je potom vanad transportovany do roznych tkaniv. Pritom
dochadza k reverzibilnej akumulacii vanadu v kostnom
tkanive, ktoré sluzi ako zasobaren (depot) vanadu,
a predlzuje tak jeho biologicky pol¢as v organizme.

Hlavnym mechanizmom antidiabetického ucinku
vanadu sa javi byt inhibicia proteinovej tyrozinfosfatazy
(PTPazy). PTPaza zohrava vyznamnu tlohu v regulacii
prisunu glukézy do bunky prostrednictvom glukézového
transportéra. Tento transportér je aktivovany vizbou in-
zulinu na inzulinovy receptor nachadzajuci sa v bunko-
vej membrane, v dosledku ktorej dochadza k fosforylacii
tyrozinu v bunke. V nepritomnosti inzulinu je glukézovy
transportér inhibovany téinkom PTPazy, zabranujicej
autofosforylacii. Vanadi¢nanovy io6n je schopny koor-
dinacie v aktivnom centre PTPazy, ¢o vedie k inhibicii
tohoto enzymu, nasledne k spusteniu autofosforylacie
a iniciacii transportu gluk6zy do bunky.

Pocas klinickych $tadii demonstrovali viaceré zluceni-
ny vanadu pozitivny vplyv na metabolizmus glukoézy.
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Typicka denna davka komplexu BEOV v priebehu fazy
IT klinického skiimania bola 20 mg. Prejavy systémovej
toxicity v priebehu klinickych experimentov boli mi-
nimalne. Napriek tomu treba podotknut’, Ze publikované
klinické studie boli realizované na malom pocte dobro-
volnikov s pomerne kratkym trvanim a z tohoto dévodu
sa skumané komplexy zatial’ nepresadili v klinickej pra-
xi'®. Napriek tymto ¢iastonym uspechom teda pokracu-
je vyskum novych zlicenin s antidiabetickym u¢inkom,
s cielom pripravit’ komplexy vanadu s vysSou aktivitou,
ako aj klinické Stidie znamych komplexov za tcelom
spresnenia udajov o ich ucinnosti, mechanizme farma-
kologickej aktivity a moznej toxicite. Anorganické soli
vanadu taktiez nasli pouzitie v komplementarnej liecbe
diabetes a v roznych vyzivovych doplnkoch.

Antidiabeticky tc¢inok bol pozorovany aj u zlucenin
niektorych inych prechodnych kovov, najméd chrému,
molybdénu, wolframu a zinku'®. Vys$Sie davky kom-
plexov chromu (v oxida¢nom stupni III) pdsobia po-
zitivne na metabolizmus glukézy. V pripade komplexu
chréomu s pikolinatovymi ligandmi bola zhruba u po-
lovice pacientov trpiacich diabetom 2. typu pozorovana
terapeutickd ucinnost?. Okrem zniZzovania hladiny
gluko6zy v krvi maji chromité komplexy aj vplyv na me-
tabolizmus lipidov. Napriek tymto vysledkom je pouzitie
zlucenin chrému kontroverzné, vzh'adom k ich mozné-
mu mutagénnemu a teratogénnemu Ucinku. Zluceniny
molybdénu a wolframu st u€¢inné vo forme zodpovedaji-
cich molybdénanovych, resp. wolframanovych anioénov,
hoci ich efekt je podstatne menej preskimany v poro-
vnani so zli€¢eninami vanadu ¢i chromu (iba preklinické
studie). V pokusoch na zvieratach bola dokazana taktiez
ucinnost’ komplexov zinku pri diabete 2. typu. Vyhodou
komplexov uvedenych kovov je ich relativne niZsia toxi-
cita v porovnani so zli¢eninami chromu.

Litium v liecbe psychickych ochoreni

Vyuzitie zlucenin litia predstavuje zasadny pokrok
v liecbe niektorych psychickych ochoreni a napriek
nastupu modernych psychofarméak zohrava nad’alej vyz-
namnu ulohu v terapii. Je nutné zdoéraznit’, ze v pripa-
de tychto zlucenin sa nejedna o koordinac¢né zluceniny
(komplexy kovov), ale o jednoduché soli (podobne ako
u niektorych inych zluc¢enin uvedenych v tomto prehl’a-
de). Tematicky sa vSak spada pod medicinsku anorga-
nicka chémiu, vzhl'adom k tomu, Ze pre biologicky uci-
nok je uréujuca pritomnost’ kovu a az v druhom rade jeho
vézbovy charakter.

Litium je alkalicky kov s relativne jednoduchou ché-
miou, vyskytujici sa v prirode len vo forme svojich
zlG¢enin. Nachadza sa v malych mnoZstvach vo vset-
kych druhoch zivych organizmov, kde vSak nema ziadnu
preukazatelni fyziologicku funkciu. Mnohé mineralne
vody obsahuju litium, aj ked’ jeho koncentracia je spra-
vidla nizka. Svojimi vlastnostami sa podoba ostatnym
alkalickym kovom. Podobne ako tieto tvori jednomocny
kation, hoci na rozdiel od nich vytvara vizby s pomerne
vyraznym podielom kovalentnosti. Litny kation ma mi-

moriadne maly i6novy polomer a vysoku hustotu naboja,
¢o spolu s rozsiahlou hydrata¢nou sférou vedie k nizkej
i6novej mobilite litia vo vodnom roztoku. Vzhl'adom
k diagonalnej podobnosti v ramci periodickej ststavy
prvkov vykazuje niektoré analogie s horcikom (napr. po-
dobny atémovy a idnovy polomer) a Ciastocne tiezZ s vap-
nikom. Na zdklade tejto podobnosti mdze interagovat’
so signalnymi dradhami v organizme sprostredkovanymi
hor¢ikom a vapnikom.

Litium bolo objavené v roku 1817 a uz v nasledujucich
desatrociach dochadza k prvym pokusom o jeho vyuzitie
v terapii’). Litna sol’ kyseliny mocovej vykazuje zna¢nu
rozpustnost’ vo vode, ako jedna z mala soli tejto kyse-
liny. Na zaklade tohoto pozorovania bola snaha dosiah-
nut’ podavanim soli litia rozpustenie depozitov kyseliny
mocovej, vznikajicich v dosledku dny (arthritis urica),
zépalového ochorenia kibov?. Nasledne bolo litium
aplikované v terapii d’alSich ochoreni, ako s reumatiz-
mus, infekcie, oblickové kamene a podobne, avsak bez
systematického experimentalneho zékladu. V roku 1886
zverejnil dansky fyziolog monografiu pojednavajucu
o depresii a jej terapii*?. V tejto praci popisal aj pouzi-
tie pripravkov obsahujtcich litium v liecbe recidivujicej
depresivnej poruchy. Vécésina tychto aplikacii sa vSak
zakladala na mylnej domnienke o hromadeni kyseliny
mocovej v organizme ako zakladnej pri¢iny lieCenych
ochoreni a o l'ahSom vylucovani tejto kyseliny z tela
vo forme jej litnej soli. V dosledku vyvratenia tejto hy-
potézy dochadza neskor k ustupu pouzitia zIucenin litia
v terapii.

Dejiny vyuzitia litia v modernej terapii zacinaju koncom
40. rokov 20. storocia, ked’ publikoval australsky psychi-
ater John Cade prvé prace o vplyve litia na priebeh depre-
sie a bipolarnej poruchy®. V priebehu experimentov na
zvieratach aplikoval litnu sol’ kyseliny mocovej morcatam
a pozoroval upokojujici u¢inok a znizenie drazdivosti
bez sedativneho efektu. Neskor zistil rovnaky ucinok aj
pri pouziti uhli¢itanu litneho, z ¢oho usudil, ze farmakolo-
gicky ucinok je viazany na litium, nie na kyselinu mocovu.
Na zaklade tychto uzaverov pristipil nasledne k testova-
niu uhlic¢itanu litneho na psychiatrickych pacientoch trpi-
acich manickou epizddou bipolarnej poruchy, pricom zaz-
namenal v§eobecny ustup symptomov.

Pouzitie litia v terapii bipolarnej poruchy a depresie
sa spocCiatku presadzovalo len pomaly, predovsetkym
kvoli nedostato¢nej trovni vychodiskovych klinickych
stadii a tiez vzhl'adom na viaceré zavazné pripady into-
xikacie litiom, zaznamenané v tomto obdobi. Situaciu
zmenili az nasledné podrobné klinické a toxikologické
Stidie, napr. prace danskych lekarov Baastrupa, Strom-
grenaa Schoua®. V priebehu tychto §tudii bola dostatoéne
preukazana efektivita litia v liecbe depresie a bipolarnej
poruchy (manickych aj depresivnych epizod). V d’alSom
obdobi boli uskutocnené aj pokusy o rozsirenie aplikacie
zltcenin litia aj na terapiu inych psychickych ochorent,
avsak vysledky ukazali podstatne nizSiu t¢innost.

Dnes su zluceniny litia v§eobecne pouZzivané v terapii
depresie a bipolarnej afektivnej poruchy (manickych aj
depresivnych epizod), a taktiez schizofrénie®”. Su klasi-
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fikované ako tzv. stabilizatory nalady®®. Ich obzvlast’ ce-
nenym ucinkom je zniZenie incidencie suicidu pri tychto
ochoreniach, povazovany za unikatnu vlastnost’ lieCiv
na baze litia. Su aplikované peroralne, najcastejSie ako
uhlicitan litny, pricom celkova davka méze dosahovat
az 2 g/den. Vzhl'adom k pomerne tizkemu terapeutické-
mu rozmedziu litia musi byt’ jeho davkovanie starostlivo
kontrolované. Standardne sa pouZiva monitorovanie hla-
diny litia v krvi 12 h po administracii liec¢iva. V pociat-
koch aplikécie bolo litium pouzivané v terapii akatnych
faz ochoreni s pouzitim vyssich davok litia, neskor sa
zacalo aplikovat’ dlhodobo v mensich davkach v ramci
profylaxie. Litium vykazuje cely rad neziaducich ucin-
kov, obzvlast pri prekroceni odporGicanej davky*" *®.
Patria k nim napr. ovplyvnenie funkcie S§titnej Zlazy,
zvysenie telesnej hmotnosti, tremor, nevolnost, diarea
a ataxia. Pri dlhodobom pouzivani vyssich davok lieciva
moze dojst’ k poskodeniu oblic¢iek. Vzhl'adom k Siroké-
mu spektru neziaducich ucinkov bolo terapeutické
pouzitie zlicCenin litia po dlhti dobu kontroverzné. Na
druhej strane jeho nespornou vyhodou je jeho nizka cena
a vSeobecna dostupnost’ ako generikum.

Litium je po peroralnej aplikacii vo velkej miere re-
sorbované a nasledne distribuované do vsetkych organov
tela. ZvySena akumulacia litia v tele je pozorovana najma
v endokrinnych zl'azach, napr. v hypofyze a §titnej zl'aze,
a taktiez v kostiach. V organizme interaguje s mnohymi
biochemickymi procesmi a sucastami bunky, preto je
identifikacia potencidlneho farmakologického mecha-
nizmu a miesta u¢inku mimoriadne komplikovana®®.
Biologicka aktivita litneho kationu moéze byt spojena
s jeho analdégiou s horc¢ikom, resp. s vapnikom, napr.
v enzymoch aktivovanych horecnatymi kationmi. Litium
interferuje s metabolizmom fosfatidylinozitolov, pricom
akompetitivne inhibuje inozitolmonofosfatazu. V dosle-
dku toho dochadza k zniZeniu koncentracie myoinozitolu
v bunkach, ¢o moze byt pric¢inou nizSej odozvy mozgu
na vonkasie stimuly.

Okrem vysSie uvedeného pouzitia st v stcasnosti
predmetom vyskumu aj aplikacie litia v terapii d’alSich
ochoreni®®. Ako priklad mdzeme uviest’ neuroprotekti-
vne ucinky litia (Alzheimerova choroba), potenciaciu
imunitnej odpovede, antiviralne t€inky, topikalne aplika-
cie v liecbe koznych ochoreni (napr. seboroickd derma-
titida) a pod.

Chelatacna terapia

Chelatacna terapia sa odliSuje od inych aplikaciii kom-
plexov kovov vo farmacii, ked’ze pri nej nedodavame do
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Obr: 3. Struktiira DMSA (kyseliny dimerkaptojantdrovej)

organizmu kovy, ale naopak, odstraiiujeme ich®". V rdmci
tejto terapie aplikujeme vhodné ligandy, ktoré vytvaraju
in vivo stabilné komplexy s kovmi a v tejto forme mézu
byt nasledne z organizmu vylicené. Klasickou aplika-
ciou chelatacnej terapie je odstraiiovanie toxickych kovov
pri otravach, najmai tzv. ,,tazkymi* kovmi. Ako prikla-
dy mozeme uviest intoxikacie zli¢eninami olova, ortuti,
arzénu ¢i zeleza. V zavislosti od druhu chelata¢ného ¢i-
nidla, toxického kovu, ako aj charakteru otravy mézu byt
tieto lieCiva aplikované peroralne, intravendzne alebo in-
tramuskularne.

Pociatky chelatacnej terapie siahaju do medzivojno-
vého obdobia a stvisia s objavom kyseliny etyléndia-
minotetraoctovej (EDTA), latky tvoriacej mimoriadne
stabilné komplexy s i6nmi kovov. K d’al§iemu rozvoju
dochadza v priebehu 2. svetovej vojny v dosledku hla-
dania vhodnych antidot (protijedov) pri intoxikaciach
chemickymi bojovymi latkami, najmé lewisitom (bojova
latka obsahujuca arzén)*?. Vysledkom vyskumu bol di-
merkaprol, 2,3-bis(sulfanyl)propan-1-ol (BAL — British
anti-Lewisite). Neskor sa ukazalo, Ze tato latka vykazuje
znaénu ucinnost’ pri otravach olovom.

V nasledujucom obdobi bola aplikacia dimerkaprolu
rozsirend aj na lie¢bu otrav inymi kovmi. Casom sa viak
ukazalo, Ze takato terapia moze viest’ k viacerym neziadu-
cim ucinkom, Casto aj so zavaznym priebehom (v niek-
torych pripadoch dokonca letalnym). Medzi pri¢inami
vysokej toxicity dimerkaprolu méze byt aj jeho vyrazny
lipofilny charakter, preto boli skimané d’alsie chelatory
s hydrofilnej$imi vlastnost'ami®*-*Y. Medzi tieto latky pat-
ria napr. kyselina dimerkaptojantarova (DMSA) (obr. 3)
a dimerkaptopropansulfonova (DMPS), vykazujice pod-
statne nizsiu toxicitu. Samotna EDTA je napriek svojmu
hydrofilnému charakteru pri intravenéznej administracii
vysoko toxicka, co mdze byt spésobené (podobne ako
aj u dimerkaprolu) tendenciou k mobilizacii kovov v po-
vodnych miestach depozicie a ich transportu (ako kom-
plexov) do inych tkaniv a organov, napr. do mozgu.

Zltceniny vhodné ako ligandy pre chelatacni terapiu
by mali spliiat’ viaceré podmienky:
 vysoka afinita k toxickému kovu — donorové atomy

by mali vykazovat’ zodpovedajicu tvrdost’ alebo mék-

kost’ voci tvrdym/mékkym centralnym atémom kovov

v zmysle teéric HSAB
* nizka toxicita
* vhodna farmakokinetika
« vysledny chelat vykazuje rychlu eliminaciu/detoxikaciu
* vys$ia afinita voci toxickym kovom v porovnani s esen-

cialnymi kovmi v organizme
+ nemali by podporovat redistribuciu toxickych kovov do

inych organov

Pri otravach olovom sa casto vyuziva kombinacia
EDTA (najmid vo forme CaNa,EDTA) s lipofilnej$imi
chelatormi, napr. s BAL. EDTA je tiez prvou volbou pri
otravach kadmiom. V pripade intoxikacie zlu€eninami
ortuti st pouzivané najmd DMSA a DMPS.

Chelatacna terapia ma tiez znacny vyznam v terapii
metabolickych ochoreni vyznacujucich sa narusenim ho-
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meostazy kovovych prvkov v organizme®®. Tieto ochore-
nia maju vacsinou geneticky zaklad a vedi k nadmerne;j
akumulacii kovovych prvkov v bunkach. Pri Wilsonovej
chorobe sa jedna o poruchu transportu medi, ktora ma za
nasledok akumulaciu tohto prvku v niektorych orgénoch,
predovsetkym v peceni a mozgu®®. Typickym priznakom
ochorenia je ukladanie medi v oc¢nej rohovke. Najcas-
tejSie aplikovanym chelatorom pri Wilsonovej chorobe
je D-penicilamin, ¢asto v kombinacii so sol'ami zinku,
ktoré inhibuju intestinalnu resorpciu medi.

Dedi¢nym ochorenim je i hemochromatoza, charakte-
risticka zvysSenou intestinalnou resorpciou zeleza a jeho
nadmernou akumulaciou v tkanivach, napr. v peceni
a pankrease. Dal3imi ochoreniami prejavujiicimi sa hy-
perakumulaciou Zzeleza su [-talasémia, kosacikovita
anémia a dalSie poruchy metabolizmu hemoglobinu.
Vzhladom k nizkej exkrécii Zeleza z organizmu vedie
jeho nadmerna akumulacia v kone¢nom dosledku k zly-
haniu délezitych organov a k smrti*?. Standardnou che-
lata¢nou terapiou pri tychto ochoreniach je podavanie
deferoxaminu, prirodného lieciva izolovaného z huby
Streptomyces pilosus. Vzhladom k svojej nizkej bio-
dostupnosti musi byt aplikovany formou subkutannej
infuzie.

Chelatacna terapia by mohla predstavovat’ potencial-
ny prinos aj v lie¢be Alzheimerovej choroby*. Pri tomto
ochoreni dochadza k akumulacii viacerych kovov (najmé
medi, zeleza a zinku) v neuropiloch mozgu, obzvlast
v depozitoch amyloidu, ¢o vedie k narastu oxidativneho
stresu a poskodeniu tkaniv. Ddlezitou vlastnostou poten-
cialnych chelatorov je v takomto pripade schopnost’ pre-
niknut’ hematoencefalickou bariérou. Napriek viacerym
pozitivnym vysledkom je tato aplikacia stale v Stadiu
vyskumu, podobne ako antineoplasticka terapia zalozena
na redukcii mnozstva zZeleza dostupného rakovinovym
bunkam?®.

Kontroverznou oblastou vyuzitia chelataéne;j terapie je
liecba aterosklerozy, zalozena na predpoklade odstraiio-
vania depozitov vapnika z koronarnych artérii. Podobne
spornou je aj terapia autizmu aplikaciou chelataénych
¢inidiel, ktorej terapeuticky benefit nebol potvrdeny
v klinickej praxi. Napriek istej popularite tejto terapie
v alternativnej medicine je jej pouzitie znacne rizikove,
vzhl'adom k tomu, Ze najcastejsie sa ako chelator apliku-
je EDTA vykazujica mnoZzstvo zavaznych neziaducich
ucinkov*?. Na druhej strane niektoré publikované vysle-
dky vyskumu naznacuju realny klinicky prinos chelatac-
nej terapie v liecbe kardiovaskularnych ochoreni (infarkt
myokardu a pod.)*.

Niektoré d’alSie oblasti aplikacie kovov vo farmako-
terapii

K aktualnym témam vyskumu metalofarmak patri
ich inhibi¢na aktivita vo¢i mnohym enzymom*. Kom-
plexy kovov ako inhibitory enzymov vykazuju viaceré
vlastnosti odlisné od Cisto organickych inhibitorov. Boli
tu uz spomenuté inhibitory uredzy typu komplexnych
zli€enin kovov, antidiabetické zli€eniny vanadu ako

inhibitory proteintyrozinfosfataz, ako aj zluceniny ko-
vov s protinadorovym ucinkom, ktorych aktivita svisi
s inhibiciou niektorych enzymov. Spomedzi viacerych
dalsich enzymov inhibovanych zliceninami kovov stoji
za zmienku inhibicia B-laktamaz, enzymov s centralnym
vyznamom pri rozvoji ziskanej rezistencie mikroorganiz-
mov voc¢i B-laktdmovym antibiotikdm (napr. penicilinom
a karbapenemom). Tieto antibiotika patria k zdkladnému
arzenalu antibakterialnej chemoterapie a ich ucinnost
je v poslednych desatrociach ¢oraz viac znizovana vys-
kytom rezistencie, sposobenej najmi zvySenou expre-
siou B-laktamaz, schopnych katalyzovat hydrolyzu
Stvorclenného B-laktamového kruhu. V suvislosti s tymto
javom sa v Coraz vysSej miere presadzuje kombinacna
terapia, pri ktorej su spolu s B-laktamovymi antibioti-
kami podavané tiez inhibitory B-laktamaz. Medzi na-
jucinnejsie takéto inhibitory patria rézne derivaty alkyl-
boritych kyselin, napr. vaborbaktam (obr. 4), cyklicky
monoester alkylboritej kyseliny, ktory nasiel uplatnenie
v klinickej praxi v kombinacii s antibiotikom meropené-
mom*?. Alkylborité zli¢eniny maju ¢asto SirSie spektrum
ucinnosti, t. j. su UCinné aj pri B-laktamazach, odolnych
voci Cisto organickym inhibitorom, ako je napr. kyseli-
na klavulanova. Samotny vaborbaktam nevykazuje an-
tibiotické ucinky, vo vyvoji su vSak d’alSie organoborité
zltceniny, ktoré spajaju inhibiciu B-laktamaz s antimik-
rébnou aktivitou.

Oxid dusnaty (NO) zohrava vyznamnu ulohu vo via-
cerych biochemickych procesoch. Je stcastou signal-
nych dréh zapojenych do regulacie fyziologickych dejov
v organizme, napr. riadi vazodilataciu (rozsirenie ciev)
v kardiovaskularnom systéme. Jeho nadbytok moze
viest’ k zavaznym patofyziologickym javom, ako je hy-
potenzia, pripadne az kardiovaskularny kolaps. V takom
pripade by mohlo byt zmysluplné podavanie komplexov
kovov schopnych viazat' oxid dusnaty. Naopak, ak je Zia-
duca zvysena vazodilatacia, je vhodné pouzitie lieCiv —
donorov oxidu dusnatého. Medzi takéto latky patria aj
komplexy niektorych kovov obsahujiice ako ligand oxid
dusnaty, tzv. nitrozylové komplexy. NajcastejSie sa jedna
o komplexy kovov, ako st ruténium* ¢&i Zelezo. V klini-
ckej praxi je uz dlhodobo etablovanym lie¢ivom nitro-
prusid sodny, pentakyanido-nitrozylzelezitan sodny (obr.
5), pouzivany na radikalne zniZenie krvného tlaku pri
niektorych indikaciach*. Jeho vyhodou je vel'mi rychly
nastup ucinku. Je aplikovany pomocou intravenoéznej in-
fuzie. Problémom pri jeho pouziti je Ciastocna disocia-

S

MNH

o)

B
HO— "~ '~
o COOH

Obr. 4. Struktira vaborbaktdmu
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cia komplexu in vivo a uvolfiovanie kyanidovych iénov
do okolitého prostredia, prejavujucich toxické ucinky
najmé pri vysSej koncentracii lie¢iva. Z tohoto dévodu
prebicha vyskum d’al$ich nitrozylovych komplexov,
neobsahujucich kyanidové ligandy.

Reaktivne formy kyslika, medzi ktorymi zaujima pro-
minentné miesto superoxidovy (hyperoxidovy) anion-ra-
dikal O,;, si vedlaj$imi produktmi normalneho me-
tabolizmu a ich hladina je trvale udrziavand na nizkej
urovni prostrednictvom bunkovych detoxikaénych me-
chanizmov. Za istych okolnosti, ako napriklad v pripade
infarktu myokardu a inych patologickych stavov, vSak
modze dochadzat k zvySeniu koncentracie superoxidu
a v dosledku toho k naslednému poskodeniu okolitych
tkaniv tymto vysokoreaktivnym radikdlom. Superoxid
je tiez spajany s patogenézou ochoreni, ako s reuma-
toidna artritida, Alzheimerova a Parkinsonova choroba.
Zakladom bunkovej detoxikacie superoxidu je jeho pre-
mena na peroxid vodika a molekulovy kyslik za katalyzy
enzymom superoxiddizmutaza. Superoxiddizmutaza je
metaloenzym obsahujuci v svojom aktivnom centre iony
kovov, ktoré maju zasadny vyznam pre jeho katalyticku
funkciu. V zavislosti od konkrétnej kategorie super-
oxiddizmutazy sa jedna hlavne o med spolu so zinkom
(v cytosole vacsiny eukaryotickych buniek), pripadne
o mangan alebo Zelezo (v mitochondriach eukaryotov,
ako aj u nizsich organizmov). V stiCasnosti prebicha vys-
kum funkénych mimetik tohoto enzymu, t. j. komplexov
vyssie uvedenych kovov (najmé Cu, Mn a Fe) vykazu-
jucich analogicku aktivitu ako superoxiddizmutaza®*: 49,
Cielom je priprava katalyticky aktivnych komplexov
s vysokou aktivitou a selektivitou pre tento typ reakcie.
Nemenej dolezitymi st i nizka toxicita a vhodna farma-
kokinetika potencialneho lie¢iva. Z tohoto dévodu nie je
vhodné pouzitie jednoduchych soli kovov, napriek tomu,
ze predovsetkym volny mednaty kation (t. j. akvakom-
plex medi) je velmi aktivnym katalyzatorom dizmuta-
cie superoxidovych radikalov. Vzhl'adom k zlozitosti
Struktiry aktivneho centra samotnej superoxiddizmuta-
zy je imitacia jeho Struktiry pomocou komplexnych
zlG¢enin taktiez problematickd. V sGcCasnosti sa ako
najsl'ubnejsie mimetika superoxiddizmutazy javia kom-
plexy manganu.

Specifickym typom biologicky aktivnych zluéenin
kovov su polyoxometalaty — klastre tvorené prechodnymi
kovmi vo vysokych oxida¢nych stupiioch (najmi V, Mo
a W), premostenymi navzajom atomami kyslika*”. Tieto
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Obr: 5. Struktiira komplexného anionu nitroprusidu sodného

klastre nesu spravidla zaporny naboj. Polyoxometalaty
vytvaraju velmi pestri paletu trojrozmernych Struktir
pozostavajucich z rézne usporiadanych zakladnych po-
lyédrov. Prva takato latka, fosfomolybdénan amonny,
bola objavena uz v roku 1826, avSak k rozvoju pripra-
vy a aplikacie polyoxometalatov dochadza az relativne
nedavno. Tieto zluceniny maju mnozstvo zaujimavych
potencialnych pouziti, popri aplikaciach v katalyze ci
elektronike tiez rozne druhy biologickej aktivity*®, napr.
antibakterialnu, antiviralnu a antineoplasticku aktivitu.
Predmetom vyskumu je aj ich potencialne vyuzitie ako
enzymovych mimetik*.

Zaujimavym aspektom interakcie kovov s biomoleku-
lami je vplyv i6nov kovov (predovsetkym medi a zinku)
na bioaktivitu niektorych antibiotik’®. K takejto inter-
akcii dochadza bud’ priamou vézbou na molekuly anti-
biotik, alebo ovplyvnenim bakteridlnej odozvy na anti-
biotika (vznik rezistencie).

Ioény kovov su rozsirenou sticastou prirodného pro-
stredia, ¢i uz z prirodnych zdrojov, alebo ako désledok
environmentalneho znecistenia (environmentalne streso-
ry). Vyznamnym zdrojom je aj polnohospodarstvo, vo
forme aditiv do krmiv pre hospodarske zvierata (Cu, Zn).
Tieto kovy, napriek ich esencialnemu charakteru, maju
vo vyssich koncentraciach vyrazny toxicky ucinok voci
mikroorganizmom. ZvySena expozicia buniek mikroor-
ganizmov i6bnom kovov ma za nasledok adaptaciu pos-
tihnutych buniek a aktivaciu mechanizmov rezistencie,
najmé znizeny prijem a zvySeny eflux kovov, ktoré su
z fyziologického aj genetického hladiska pribuzné re-
zistenénym mechanizmom proti antibiotikdm. Désle-
dkom je teda zvysena odolnost mikroorganizmov voci
obom stresorom — i6nom kovov aj antibiotikdm. Takto
bola napriklad potvrdena zavislost medzi pouzivanim
krmiv obohatenych zinkom a zvySenym vyskytom
meticilin-rezistentnych kmenov Staphylococcus aureus
v hospodarskych zvieratach®”. Podobne sa uvadza spo-
jitost’ medzi med’ou v krmivach a narastom rezistencie
proti glykopeptidovym a makrolidovym antibiotikam
v roznych enterokokovych baktériach’". Tento jav pred-
stavuje obzvlast zavazny problém vzhl'adom k moznosti
zoonozy — prenosu multirezistentnych mikroorganizmov
70 zvierat na ¢loveka.

Iony kovov mozu ovplyviiovat aktivitu antibiotik
taktiez priamou koordinaciou vo forme komplexnych
zltcenin. Uz od roku 1946 je znamy fenomén inaktivacie
penicilinu®?, sposobeny koordinaciou zinku na toto an-
tibiotikum a naslednou hydrolyzou jeho B-laktamového
kruhu (podobny ucinok bol pozorovany aj u tetracyk-
linu). Podobne ako zinok aj med vytvara komplexné
zltCeniny s radom antibiotik. Vacsinou pritom dochad-
za k zniZeniu G¢innosti pouzitych antibiotik, avSak tento
efekt je kvalitativne aj kvantitativne zavisly od druhu mi-
kroorganizmu ako aj od samotného antibiotika. V niek-
torych pripadoch je mozné pozorovat’ synergicky efekt
i6nu kovu a antibiotika, teda lepSiu celkovi u¢innost’
terapie (napr. kombinacia zinku a karbapenemovych,
resp. fluorochinolénovych antibiotik proti Pseudomonas
aeruginosa)™.
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Zaver

Vyskum bioaktivnych komplexov kovov nadobuda ¢o-
raz vacsi vyznam, o ¢om sved¢i aj neustale rastuci pocet
vedeckych publikacii v tejto oblasti. Okrem najvyznam-
nejSej oblasti vyuzitia metalofarmak — antimikrobnej
a protinadorovej chemoterapie — stupa pocet aplikacii aj
v d’alich oblastiach terapie, akymi s napriklad liecba
diabetu, zapalovych ochoreni ¢i inhibicia réznych enzy-
mov. Komplexné zluceniny kovov maju spravidla vyho-
du $pecifického mechanizmu t¢inku, odlisn¢ho od Cisto
organickych lie¢iv, o umoziuje v mnohych pripadoch
dosiahnut’ G¢innost’ aj v pripadoch ochoreni rezistent-
nych voci Standardnej terapii. Flexibilita Struktirnych
parametrov koordina¢nych zlicenin taktiez umoziuje vo
vel'mi vel'kej miere optimalizovat’ Struktaru tychto latok
v zmysle analyzy zavislosti Struktira — biologicka ucin-
nost’. Na druhej strane, vzhl'adom k inherentnej toxicite
i6onov mnohych kovov, vyvstava potreba jej uc¢inného
obmedzenia vhodnym vyberom ligandov a spdsobu ko-
ordinacie. VSetky tieto faktory si do buducna vyziadaju
intenzivny interdisciplinarny vyskum v oblasti chemi-
ckej syntézy (priprava novych metalofarmak) a analyzy
(sktimanie Struktiry pripravenych komplexov kovov, ich
speciacia in vivo), ako aj v oblasti biochémie a farma-
kologie (vzt'ahy medzi §truktirou a aktivitou, mechaniz-
my ucéinku, rezistencie a toxicity).

Praca bola podporovana Vedeckou grantovou agentui-
rou MSVVaS SR a SAV, grant VEGA 1/0346/16.

Konflikt zaujmov: Ziaden.
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