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|1 ZV OD

Sinteza, karakterizacija i C

sa estrima Reddatipa

U ovom radu opisansu sinteze, karakterizacija i antiproliferativna aktivnost
kompleksa zlata(lll) sa dialkil estrimaSg-etilendiaminN,N&di-2-propanske
kiseline, (S,3-H.eddip, (S,3-etilendiaminN,N&di-2-(4-metil)-pentanske kiseline,
(S,9-H.eddl, (S,3-etilendiaminN,N&di-2-(3-cikloheksilypropanske kiseline(S,3-
H.eddch.

Sintetisan je novi diizoamil estar s8,§-H.eddip. Ovaj ligand prekursor je
dobijen refluktovanjem suspenzije kiseline i apsolutnog izoamil alkohola, kome je
prethodno ukapan tionfillorid. Estar je dobijen u obliku dihidrohlorida,
[(S,3-H.iAm,eddip]Ch. Okarakterisan je elementalnom analizom, infracrvenom i

NMR spektroskopijom, masenom spektrometrijom i polarimetrijskom analizom.

Kompleksi zlata(lll) dobijeni su u reakciji natrijutetrehloridoaurata(lll)
dihidrata, NaAuCly] ADH sa  O,03dialkil-(S,3-etilendiaminN,No-di-2-
propanoatom(R =nBu, nPe,iBu, iAm, cPe) ili O,0&dialkil-(S,J-etilendiaminN,N&
di-2-(4-metil)-pentanoatom (R = nPr, nBu, nPe, iBu) ili O,0&dialkil-(S,3-
etilendiaminN,N&di-2-(3-cikloheksil}propanoatom (R = Me, Et, nPr, nBu, iBu,
iIAm) u metanolu i litjumhidroksida u molskom odnosii1:2, a kompleksi su
dobijeni na k on d o d a v a njjam-hdksaftuerdafosfgta. lKomplekssu
opgt e fAuCI A 8,8-Reddip}]PRs (R = nBu, nPe, iBu, iAm, cPe) i
[AUCIA(S,9-R.eddl}]PFs (R = nPr, nBu, nPe, iBu), [AuUCL{(S,3-R.eddch}|PFK
(R = Me, Et, nPr, nBu, iBu, iAm). Okarakterisani su elementalnom analizom,
UV/Vis, infracrvenom i NMR spektroskopijommasenom spektrometrijorda sve

sintetisane komples e ur aleni su DFT proraluni

t ot



Da bi se bolje razumeo mehanizam delovanja kompleksa zlata(lll) kao
antitumorskih agenasa, uvang Lseim lompleksa iz | ekt r o
serije  [AuCIl{(S,3-R.eddip}]PR i [AuClx{(S,3-Reddch}]Pk. Ci k| i | nom [
difer enci jal nom pulsnom voltamet rzlap@m ut vr L
kompl eksa (vir)givrdsot ez,| au ovi du dva ireverzibil
gubitkom hlorido liganda. Pojava redukcionog korakd"'mu®s e i skl jul uj e z
izostanka elemealny z| ata na pl aeipekojlehekbhakdn g
pri konstantnom potencijaledi 0,8 V (vs Ag/AgCI) u trajanju od 15 minuta.

Antiproliferativna aktivnost premant eti s a
tumor skim [ el i amaoma rhatericgHelog)y huraathay malignag c
melanomgFemx), humane mijeloidne leukemij&562), kao i na zdravim humanim
mononuklearnim JIelijama, Il zol ovanim iz p
stimulisanmnaml i f eraciju PBMC | el i jjanaéetalfo§ BMC + |
pluinog fi bi)o%vi kompeksi iz 9dieC[AUG((S,3-R.eddip}]PFs
pokazuju vVvisoku citotoksilnu aktivnost pr
prema Ferx [ el i j amasy vredrosgt prenjauFed Cl el i j ama pokaz
kompleks [AuCIlx{(S,3-iAm,eddip}|PFs, ali istovremeno i najg urema Hela i
K562 lelijskim |linijama. I ndeks selektivno
toksil ni [ znatno selektivniji od cisplat
[AUuCI{(S,9-IAm.eddip}]PFs 4 puta aktivniji u 28 puta selektivniji od cisplatine.

Kompleksi iz serije[AuCl{(S,3-R.edd}]PFs pokazuju najye u akt i vnost pr
K56 2 [ elijama koj a j e uporediva .sa refe
Iz serije[AuCl{( S,3-R.eddch}]PF, najaktvniji je kompleks kada je R FAm prema

K562 [ el ij amaiaddaigplating, @i jeaukedrenos aktivaniprema Hela

el ijskoj Lini ji. Ov aj k Swvnippitiveaki &ompleési uj edno
indukuju apoptozu.

Ispitivanje stabilnosti kopleksa[AuClx{(S,3-iBu,eddip}|PF u DMSOu i
fiziologkom medi | umu (PBS, p H @ NMR praler
spektroskopije. Ispitivani kompleks je stabilan u DM8CQokom 24 asovnog
pralenja UV/Vis spefCtNMB spekiripkbnjplesau PE®Rn i ml j eni
tokom vremena (0, 2, 24 i 48 h) pokazuju koordinacione promene u kompleksu tako
da verovatno dol azi do supstitucije hlori
nastajuAuCI(H20){(S,9-iBuyeddip}]** ili [Au(H20){(S,9-iBueddip}]*".



Uciiuispi tivanja mogul nost.i da se kompl ek
s a bi ol ogki rel evantnim reducent om, pr
[AUCI{(S,3-iBueddip}]PR; sa askorbinskom kiselinom, snimanjeiC NMR
spektara. Ispitivanja su pokazala da askorbikss@ina trenutno redukuje kompleks,

gto ukazuje na visoku moguinost istog isho:

TakolLe, pralena je i iSSiBa&ddipl]PRasak ompl ek

govelim serum al buminom (BSA) pomol u UV/ Vi

da sekompleks zlata(lll), redkuje cisteinom iz albumina do zlgtd ) vrste, gt o
moge vVvidet. na spektrima nakon 2 sata rea
ukazuju dadol azi do di sproporcioni sanlha z|l at a

jedinjenja i elemetalnog zlata.

K1 | ul n Hato@ll kompleksi, ligandi Reddatipa, oksideredukciona svojstya

DFT proraluni, antiproliferativna aktivnos:

Naul na Heijaast :

Uga naul nCep gahal astneorganska hemija

UDK broj: 546.59



SUMMARY

Synthesis, characterization and cytotoxaity of gold(llI)

complexes with Reddatype esters

This thesis describes synthesis, characterization and antiproliferative activity
of gold(lll) complexes with dialkyl esters of (S,g-ethylenediamineN,N&di-2-
propanoic acid(S,3-H.eddip, (S,3-ethylenediamindN,N&di-2-(4-methyl}pentanoic
acid, (S,9-H.eddl and (S,S-ethylenediaminéN,No-di-2-(3-cyclohexyl}propanoic
acid, (S,3-H.eddch.

A novel diisoamyl ester of§,3-H.eddip is gnthesized. Thionyl chloride was
introduced into a flask containing absolute isoamyl alcol®gH.e d di p AHCI was
added forming a suspension which was reflucted. The ester was obtained as a
dihydrochloride, [§,3-H.iAm,eddip]Cb. This compound was chatarized by
elemental analysis, IR and NMR spectroscopy, mass spectrometry and

polarimeter analysis.

Gold(ll) complexes are synthesized in a reaction of sodium
tetrachloroaurate(lll)  dihydrate, Na[AuCly] AZ®DH with  O,0&dialkyl-(S,9-
ethylenediamindN,N&-di-2-propanoate, (R =Bu, nPe, iBu, iAm, cPe) or O,0&
dialkyl-(S,9-ethylenediaminéN,N&-di-2-(4-methyl)}pentanoate, (R aPr, nBu, nPe,
iBu) or 0O,0&dialkyl-(S,S-ethylenediaminéN,Nodi-2-(3-cyclohexyl}propanoate,

(R = Me, Et,nPr, nBu, iBu, iAm) in methanol and lithium hydroxide in molar ratio
1:1:2. Desired complexes were obtained after addition of amonium
hexafluorphosphate to the reaction mixture. Complexes general formulae are:
[AUCI{(S,9-R.eddip}]PF (R =nBu, nPe,iBu, iAm, cPe), [AuCk(SS-R.eddl}|PFs

(R =nPr,nBu, nPe,iBu) and [AuC}(S,3-R.eddch}]Pk (R = Me, Et,nPr,nBu, iBu,

iIAm). These compounds are characterized by elemental analysis, UV/Vis, IR and



NMR spectroscopy and mass spectromel@¥T calculations were doneoif all

synthesized complexes

In order to explain the mechanism of action of gold(lll) complexes as
antitumor agents, redox chemistry was studied by cyclic and differential pulse
voltammetry of [AuCH(S,9-R.eddip}|PR and [AuCIlA{(S,S)R.eddch}|PFk
complexes. The westigation confirmed two successive irreversible reduction steps
followed by loss of chlorido ligands where 'Aspecies were the final reduction
product. The occurrence of the AUAu® reduction is rejected due to the lack of
metalic gold at platinum et¢rode. This observation was Iso confirmed by

potentiostatic reduction 0.8 V (vs. Ag/AgCI) electrode for 15 min.

In vitro antiproliferative activity of gold(lll) complexes was determined
against several tumor cell lines: human adenocarciriéleha), human myelogenous
leukemia(K562), human malignant melanonfgentx) as well as against normal and
stimulated for proliferation human peripheral komononuclear cells (PBMC,
PBMC + PHA)or human embryonic lung fibroblast (MRE). All complexes from
seriess [AUCL{(S,9-R.eddip}]PF; exhibit high activity against all three cancer lines,
the highest against Femcells. The lowest I§ value is observed against Fentells
by complex [AuCK(S,3-iIAm,eddip}]PFK and at the same time the highest against
HelLa amnl K562. This complex is 4 times more active i 28 times more selective than
cisplatin. Generally, selectivities of these complexes are significantly greater than
cisplatin.Complexes from serig®\uCl,{( S,3-R.edd}|PF¢ show the highest activity
against K5@ cells comparable to the reference compound cispl&wmmplex
[AuCIl{(S,9-iIAm,eddch}]PFk was found to be the most effective against K562 cell
line as well as to have higher activity in relation to cisplatin, but it was found
moderately active against He cell line. This complex also expressed the highest

selectivity.All tested complexes induce apoptosis.

The stability of [AuCH{(S,S-iBu,eddip}]PR was investigated in DMSO and
physiological medium (PBS, pH 7,4) and experiments have been monitored by
UV/Vis and °C spectroscopy. Complex [Auf(S,3-iBu.eddip}]PFs is stable in
DMSO during 24 h monitoring by UV/Vis spectraStability study of
[AUCI{(S,3-iBueddip}]PR in PBS, examined byC NMR spectroscopy at

different time intervals (0, 2, 24 and84h), immediately showed coordination



changes in the complex which presumably indicates instant catiah of wateiby
displacement of the chloridiyandsto provide[AuCI(H.0){(S,3-iBu,eddip}]** or
[Au(H-0)A(S,9-iBueddip}]** species.

In order to ivestigate the possibility qAuUCIx{(S,3-iBu.eddip}|PF being
reduced in cells with a biologically relevant reductant, tilepending>C NMR
spectroscopy was performed for the reactiofAafClx{(S,S-iBu.eddip}]PF with
ascorbic aid. It was found thia ascorbic acid reduces the complex readily and

instantly,indicating a high possibility of the same outcome in living cells.

Also, interaction of [AuCIlx{(S,9-iBu,eddip}]PFK with bovine serum
albumin (BSA) was examined by UV/Vis spectrometry. It is assunieat
[AuCl{(S,9-iBu,eddip}]” might be reduced with cysteine leading to gold(l) species
which can be seen in spectra after 2 h of reaction. After 24 and 48 h, UV/Vis spectra
indicate that gold(l) species disproportionate to corresponding gold(lll)iespec

andelemental gold.

Keywords: gold(lll) complexes, Reddatype ligandspxidoreductive propertie®FT
calculations, antiprdierative activity, apoptosis, cell cycle.

Scientific area: Chemistry

Scientific Sub-area: General and Inorganic Chemistry

UDC number: 546.59
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1. UVOD
Dosadagnj a il zul avanj a u obl asthi antit
jedinjenja elemenata prelazmtetalainhova pri mena u malahi ci ni z
ot kriicd t ot ok s ikladratrssglanarnog kompleksa platine,

cis-diammindihloridglatina(ll), cis-[PtCL(NHs),], poznatog pod imenom cisplatina,
od strane a mérRodedergdota gadimenNakomaprimene cisplatine
u | e ltumaerg sintetisano je jako mnogo kompleksa prelaznih metala u cilju
pronal ageitogtatka.bol j eg

Kompleksi zlatélll) imaju dugu tradiciju primene u edicini kao lekovi
(reumaoidni artritis, parazitske bolesti, u terapiji HIYaTokom ranih90-tih godina,
bilo je od velikog interesa raditd.@ na pobc
ovih kompleksa.Zlato(lll) kompleksi su izostrukturni i izdektronski platina(ll)
kompleksima (kvadratnplanarnj d®-sistem) pa predstavijaju  potencijalne
antitumorske agensélsled primene kompleksa #lll) u | el enj utokdu umor a,
poslednjih nekoliko decenija, nt enz i v n o reakcije izlal) jnaasa e
bi ol ogki vagnim | igandi ma, , pkoteioii GNKo s u am
Mehani zam antitumorskog del ov ampgotpunoiompl ek s
razjagnjen i predbaaahja predmet

Estri  R.eddatipa su interesantni kao ligandi zbog rdziit i h
mo g u | rkaoslinacije za jonemetala. S obzirom da do sada nisu opisana
kompleksna jedinjenja zlata(lll) sa NN bidentatnim Reddatipom liganada
(dialkil estri Hoeddatipa kiseling od i nteresa | e i spitati
ovih jedinjenja, utvrditi njihovu izomeriju, oksid@dukcione osobinein vitro

antitumorsku aktivhost, kao imehanizam uni gt avanj a tumor ski h
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2. OPGTI DEO

2.1. Antitumorska aktivnost kompleksa platine

2. 1. 1. | storijat otkrila cisplatine

Michele Peyone dokor medicine iz Torina (ltalija) je 1845. godine prvi
sintetisao cisplatinu u jednoj od Liebigvih laboratorija. Sintetisano platir

jedinjenje sd r g al o mie i ddavhdorida igandu k az uj ul i na i sti
sastav kao kod Reysetove sdi, [PtCI;(NH3)], me Lut irmazda | i t-im fi zi
hemijskim karakteristikam§l,2]. U to vreme nijgbi | o moguli e razumet i

d v a ragedinjenjh satpretpostavijenoteta e d ar skom geometrijom u
zZa | etvoroval entna jedinjenja. Al fred We 1
kvadratneplanarnu geometrijul i me s u css(RPeyrpneond i trans

(Reysetovaso) izomeri ovih jedirgnja(Slika 1)[3].

H3N\Pt/CI H3N\Pt/C|
H,NT el cl” “NH,
ci S—[ PtCIz(N H3)2] tranS-[PtC|2(NH3)2]

SlikO1. Geometrijski izomeri kvadrataplanarnog diammindihloridoplatina(ll)
kompleksa

Bi ol ogkamstakdadtikvrni ven a5 gpdine[4.] uBaphbDzill9&br
Rosenberg i mgovi saradnici sa thiverziteta u Mi | iizguel nausua dfekat
el ektril nog pol j a Esclerichizeot bpu tome ustangvili daea k t er i |
deoba bakterija zaustavljenakdee njen rast normalno odvijao. Smatralo se da su ovi

efekti posl edica elektrilnog polja, melLut i
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da je do blokiranja deobeabk t er i j a d o is[@tChiNH¢),] konpleksa ] e m
koji je nastaou toku eksperimena u reakci ji i zmelLu pl at
a mo n i g paférapdob).

Roseberg je dokazao da doziranjei spl ati ne u abdomen
implantranim tumoromsakromal 8 0 dov odi do smanjenj a, | ak
[7,8]. Zbog spektakularnitrezultata cisplatna j e 197 1. godine kIl in
bi 1979. godine, kao lek platinol, uveden hemid er api ju kao <citostat
raznih vrsta tumor§d,10].

Cisplatinaje vrlo efikasna u terapiji tumorgestisa, jajnika, glave i vrata,
beyi ke, grd,i [ ez aofaa @diddcUprkospe i Bom uspehu pri
tumor a, cisplatina pokazuj e negel jene ef
neurotoksilnosti, izaziva[lsbdduralanje, brzo

Dokazano jeda se jedan od antitumorskih ehanizama dejstva cisplatine
ispoljavapreko interakcije sS©ENK z au st av Ipgija odndsmo replikagijo s k r i
[19i 25]. Ovakve leziie DNKa k t i vi r aj u postio doeode de smtficetl oi kj sei | n
tumora apoptozomApoptoza izostaje thastaje rezisteijgpak o dol azi do povVv«
popravke DNKadukta i sposobnostt ol er anci j e dbpg edolen | a D NK
koncentracije hloridaukryc i s pl at i na dolneiznienjedap d ek ad eu lteun
u T el i juseftGH0)NHsk]", [P(H0)(NHs)2]*", [P{OHXH0)(NHa),] "
katjori [26i28] koji su aktivnii jer je voda bolia odlatea
grupa [29.

Procenjeno je da manje odol® diospleatriane
samimtmiDNK, dok se ost al ainekdrlige biomalekuleSDe z uj e =z a
Nespeci fi |l niproizvedersvezivanjem eaf molkkukbji nisu DNK meta
mogu doprieit me hani z mu citotoksi | nmstiiennicji apl at i

pokrenuti apoptozu (Shema 1
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Proteoliza, DNK
Skupljanje celije, fragmentacija i
tranformacija éelijske bubrenje memrane
membrane i Kondenzacija

hromatina

Nekroza .

Znacajno bubrenje Celije, (citoliza)

razaranje organela

Onkoza |

ShemalShemat s ki prikaz smozomi [ elije apopt

Apoptozajep o gejlgmapredstavlja programiranu |
gde dolazi doeliminacijel e | i jias plugjzeal nijjas k o g okana dkivay aj a
Nekroza je nepogel j niaeljismdiljpeemuedolazipdasi van «
Akvarepphtd membrane iadrsgajcany aol ®l).ng stkloigv c

Bitno je napomenuti daansplatinaizomercisplatine trans[PtCL(NH3),] ne
pokazujeantitumorsku aktivnost.

lako ima mnogo pozitivnihr ez ul t at p tumora dce |danas
se u svetu od kopteksaplating ogm cisplatine,j ougotreblpvajukarboplatina(cis-
diammin(1,1-ciklobutandikarboksilatglatina(ll)), oksaliplatina (trans 1,2
diaminocikloheksanoksalaitatina(ll)) i nedaplatina(cis-diamminglukohtoplatina(ll))
dok je satrapléina (bis-acet@mmindihloridocikloheksilammpiatina(lV)) u kI i ni | ko
faziispitivanja[12,31 33| (Slika 2)

10
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HN_ O
/Pt\
H3N (o) uulN

0 o)
0)1\ O/U\/\
Nspy” “pt/
H,N" | >CI /1N
Y H2
(0] (0]
]| v

Slika 2 Strukturna jedinjenja poznata u medidinoGarboplatingl), tksaliplatina(ll ),

satraplatinal(l ) i nedaplatinaly).

Uspeh metalnih komplekskao antitumorski agensaje usko povezan sa

Pant el

pravilnim izborom liganada koji igraju glavnu ulogu u modifikovanju reaktivnosti i

lipofilnosti, u stabilizaciji oksidacionog stanj&ontrolisanju supstitucionih reakcija

2.1.2. LigandiRzeddatipa

Roeddatip ligandi pripadajugrupi O, aialkil edara etilendiaminN, N 6

di si r (Hedda),edi(izo)propanke H.eddp, H.eddip), di2-(3-cikloheksi)-
proparske (H.eddch) di-2-(3-metil)-butanske K.edds), di-2-(4-metil)-pentarske
(Hoedd) kao i propilendiamieN, Mié i r | kisélineefzpdda) (Slika 3) Zbog

prethodnihi s tvan@a@a ovu temu u literaturi $ee s t 0o owvedigarsde leoristi

s k r a | Reeddatip hganadd34).

11
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(o
-OW(\N/\/N\)ko- edda
(o
(o
N i
‘OJK/\N/\/ \/\H/O eddp
o
(o
'O%NNN%O‘ eddip
(0
(0
0 N/A\V/N o eddv
(o
(0
Y NN o  eddl
(0
(0]
0 NN o- eddch
(o

pdda

'CLTT/N\N/f\\//N\N,/\\”/CT
(o} (o]

u# dzd ¢. Osn@/nekiseline eddaipa (anjonski oblik)

Kiseline se koordinuju tetradematpreko atora azota i kiseonikae®N, N 6
9’0, (a@sterifikovani derivati uglavnomidentatngpreko atoma azot@®N, N 6

Kiseline se mogu dobitpo metodi koju je patentirao Bersworth, 19§6dine
(Shema 2A) [35]. Diedri ovih kiselina se mogu sintetisani po peadluri koja je
prikazana na Sherdj B [36].

12
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1. NaOH
o R
R 2. P H,
A 2\(S) Brim N ® (\(S) on
HOWNH HO (s ®\é>/\N n Cl,
n 2 refluks 3-5 h; n m  H,
o HCI do pH 4 R o
o R SOCl, o R
:2 ® N(S) on bs. R{OH | N » (\(S) or
B | HO @\@/\ﬁ B cl, 225 ™0 | R.O (D\Q/\+ 1|cl
N~ 'n 2
(S n m |.|2 1 (s n m H2
R (o] - R (o]
HCI(g)
Hjedda-tip | n m R
H,edda-2HCI | 1 1 H
Hyeddp-2HCI 2 1 H
(S,S)-Hzeddip-2HCI | 1 1 | CH,
(S,5)-Heddch-2HCI| 1 1 CH,Cy
(S,5)-Hyeddv-2HCI | 1 1 CH(CHa),
(S,S)-Hyeddl-2HCI | 1 | 1 CH,CH(CH3),
Hypdda-2HCl | 1 | 2 H

Shema2Uobi | aj ene meddaokiaindl)ii Rydddatipeva éstaréB).

Koordinovanje ovih liganada za centralni metalni jon zavisi od raznih
ekeprimentalnif akt ora pri | e mu, u nekim slul ajevi

hidrolizovat.i delimilno i1li pot puno.

13
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2.1.3. Kompleksi platine sa ligandinf.eddatipa

Lui je 1963. godine prvi sintetisao komplekse platine(ll) i platine(lV) sa
H.edda ligadom(Shema B[37].NaL eno j e da se edda moge koo
i tetradentatno za planinu(lB, tridentatno ili tetradentatno za platinu(lV).

o}
NH, %kc‘)

o
HOJL,
Coe N by
N~ “NHs3 (N/"”\

H%H HO}])
Ci
o] NH, Cl,
(0]

o)
K,[PtCl,] HOJHN
Cy

H,edda >Pt\CI iN\Pt\/CI
HOTH N"| el
H
o O}H OH
o}
K,[PtClg]
-H,0
o
o
N Cl
C P
N"| el
o)

Shema 3Sinteza Pt(ll) i Pt(IV) edda kompleksa.

SabdKalul. e r oiwaatnicisuu peri odu 14 gbding nd Bal 2 0
nagim prost or i mapekimskppske ikdrakteristikk a b e ziekubi ol o0 ¢
aktivnostkompleksgplatinesa ligandima eddtpa, a pored toga i komplek&ebalta
i paladijuma sa ligandima istog tips5,17,18,3848].

14
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Platina(lV) kompleksi sa bidentatnim’N,N6 .elda estrima (R = Me, Et,
nPr) su sintésani i okarakterisani [39,48,49. Strukturna ava@l i za ur
kompleksa platine(lV) (Slika 4), pri | e mu j e naleno edka | e Kri
stabilizovana intramol ekul skim vodonilnim
prethodiim rezultatima dobijenim za alogne strukture sdetradentatnim edda
ligandima [50,51

Slika 4. Diamondprezentacija Pt(IV) kompleksa dée,edda(A) i Et,edda(B).

KoordinovanjemR,eddaza platinlV) formiraju se steeocentri na azotovim
atomima,( t teoijski d aj e mo gul n o sti geametrijskaizemera:pvan j e
enantiomerdRR) i (S9) i diastereaomer ((RYI (S,R) (Slika 5). Prilikom sinteze
platina(lV) kompleksa saEt,edda dobijeni su samo enantiome((RR) i (S
racemsk)any simega om stanju, kao i u rastvoru
analizon i NMR spektroskopijom. Da bi se objasnio razlog diastereoselektivnosti,
ral eBRTps or al|RRNRSizonaere kory énjem funkcionaldMPW1PW91

15
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(Slikag). NalLeno je da je NHARAAICaAK tur anttdt iilzkoameir re

negto made ,bigttio dovoljan ra48. og za diaster e

ROOC/\(R/ ROOC/\(S) \\\\H ROOC/\(S) \\\\
c,—o>———[— PtCln— c,—o——[— PtCl - [ “picl,
N N
ROOC.__ (R}, ROOC.__/(s)~~VH ROOC.__ () "1
(R.R) (S.5) (R,S)
Slika5. Mo gu i i [Pt€l¢Reeddatipa)], (n= 2, 4) kompleksa

\\}\“\,N ci __’\:\ ? 3 LE\ L

mf.\ HI1Z',

X
C“’ ci

a) (R,R)/(S,9)-N.NV'

H‘z\gé1c )
\!\)\C N2 \N\ M*

©) (R,.R)/(S,S)-N,N' d) (R,S =S,R)-N,N'

Slika6.1 zr al unat e (Etedda)Ka hnr & c, gP=t2C |

16
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2.1.4. Citotoksi [(I\)eadigandimaRyepldatippat sa pl at i ne

Kompleksi platine(IV) imaju ogroman potencijal kao sredstva protiv raka u
smislu visoke akt i Glawagrednost kompleksk platite@k si | no s
ogleda se amoghdapij e@i ¢é& ds | owe@PHar2), dausst ne u g e
stabilni u vigem oksidacikowomolst anij u me s e S ma
reaktivnosta samim tim se smanjuun e el j ene reakcije koje do

toksilnih efekata.

Dva platina(lV) komptksa sa Reddp ligandima [PtCly(nBu.eddp)]
[PtCly(nPeeddp)] (Tabela 1, Slika 7), pokazala su visokun vitro aktivnost na
tumorskimi elijskim linijama 929 fibrosakomai U251 astrocitona [41]. Kompleksi
[PtCl4(R.edda)] (Slika7) pokazujuumerenuantitumorsku aktivnoshal el i j s k 0 | i n

1411HR rezistentnoj na cisplatin[#8]. Pr onalLeno je da su platir

znatno aktivniji od odgovarajulih platina
kompleksa sa 9)-R.eddl ligandima [PtCL{(S,3-R.edd}], na CLL primarnim
i elijama hr oBlikd7n.e priukleennyg ei maj u velu anti t

cisplaine [53. Znatnu antitumorsku aktivnost pokazali su i kompleksi platine(IV) sa
(S,9-R.eddch ligandima [PtCl{(S,9-R.eddch], na U251, C6,L929 i B16

tumor skim | el iTabelk2, @likal 7) [53].] a ma&r, platina(lV)

kompleksi sa $9-R.eddip ligandima [PtCli{(S,3-R.eddip}], su 25 puta manje

aktivni na Hela, Femx i K562 tumor sk i odnobusalcisglasnk i m | i ni
(Tabelal, Slika7) [43].

RO o W
ROJJ\ W H RO)%' H )% (5) (S)
/ N/
\PtCIn [ PtCln “PtCIn [ PtCln [ “PtCl, [{ PtCl,
/
N\
\ H () S) H (S) H (S)
RO (s R R
Ro\ﬂ) ROM RO o )
o
[PtCI,(Roedda)]  [PtCl,(Rzeddp)] [PtC1,{(S,S)-R,eddip}] [PtCl,{(S,S)-R,eddI}] [PtCl,{(S,S)-R,eddch}] [PtCl,;{(S,S)-R,meddch}]
n =4; R =Et, nPr, n=24;
n=2,4; ’ Py n=24; i R = Me, Et, nPr, R = Me, Et, nPr,
> n-Bu, nPe, iPr, iBu = o R = Et, nPr,
R=Me, Et,nPr _ 2:R = nBu R = jPr, iBu, cPe nBu, nPe nBu nBu

Slika 7. Kompleksi platine(IV)i platine(ll) sa Reddatip ligandima

17
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Tabela 1 ICso [eM]? na Hela, Fenx |, K562 PBMG i iPBMCmtamulisanih sa PHA,
odrelLene WEHR). testom

Jedinjenjal el i j s ICs0+ SD

linija HelLa Femx K562 PBMC  PBMC+PHA
[PtCly(nBu,eddp)] 149+24 58+21 71+20 145+58 10,6 + 4,4
[PtCl,(nPeeddp)] 164+30 59+20 n.o. 17,5+6,8 11,1+5,2

[PtCL{(S,S-iPreddip}] 30,5+25 137+3,2 12,3+26 80,2+241 71,3+217
[PtCL{(S,9-iBueddip)]  51,8+9,9 360%54 264+10 91,062 1006 +6,8
cisplatina 45+03 58+03 4,7+03 33,6 26,5+5,7

#Srednjavrednostt: SDiz tri do| etiri eksperiment§41,43]
n.o.i nije odrd. e n o

Tabeh 2 IC5,[eM]*na U21, C6, L9®®r e L 8rié NVEMA) i j eantao m

ICs0+ SD

Jedinjenjal el i j sk
U251 C6 L929 B16

[PICL{(S,3-Me.eddch)]  2,5+1,1 29+10 45+07 4503
[PtCL{(S,S-Et,eddch}] 1,0+0,8 23+02 36+11 3401
[PICL{(S,3-nPr,eddch}]  2,2+04 28+03 27+09 31%04
[PtCL{(S,S-nBueddch)] 7,4+1,7 68+19 6704 83%17
cisplatina 115+3,3 109+3,1 112+34 67,0+4,9

#Srednjavrednostt SDiz tri do| etiri eksperiment§53]

U literaturise mgu nal i mor fologke odlike smrti
kompleksima platine(ll) i platine(IV) sa Bddip ligandima R = iPr, iBu,
(Slika 8) [43]. Kompleksi [PtCI{(S,S-iBueddp}], [PtCl{(S,3-iPreddp}] i
[PtCI{(S,9-iBueddp}]i ndukuj u apoptozu koja se moge r
hromatina i/ilif r a g me nt a c Komplaks [PkC&{( SiSjiRxeddip}] indukuje
kondenzaciju hromatina u HelLa Ielijama, a
[PtCL{(S,9-iBuzeddip}], [PtClL{(S,3-iPreddip}] i [PtCl{(S,S-iBueddip}] koji
izazivaju zaokr ugl j[RGLESS-iRLeddipd lje ytieap nak o mp | e k
promenu morfologije HeLa Ilelija, ekojge su g
razaranj e8f48.l i ja (Slika

18
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Sabo i saradnicit a k o L e noogologijw p mr t i za ejhi |l na | €
platine(l V) slgandh e NN bidentathd weranimh geddatipom
estra- [PtCly(nBu,eddp)]i [PtCli(nPeeddp)][40]. Na L e n o [PtClgnBugdeddp)]
indukuje apoptoz u vidu kondenzovanja ili fragmentisanja HelLa i K362 1 i | a . Za
[PtCly(nPeeddp)ljet ak @lté mel eno da indukuje kondenz
HelLa | eleipjos, eddalj st va ndasé epadrpgeentadjs 2, mog
i eduitrijskoro jednaka dela

[PtCL{(S,S)-iPeddipj] ; [PtCL{(S,S)-iBu,eddip}]

[PLCL(S,S)-iPr,eddip}]

Slka 8 Eti di jum bromi dom i akridin orangom obo
kompleksima plating(1 V) 24 h, Hel a el ije: kontrol a;
platine(ll) [PtCl{(S,S-iPr.eddip}] i [PtCL{(S,3-iBueddip}] i kompleksa platine{)

[PtCL{(S,S-iPreddip)] i [PtCL{(S,3-iBu.eddip)].
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Kompleksi platine(lV) sa Rddp (R = Me, EtnPr) ispitivani su na raznim
[ elijskim linijama da bi inste anprokferdtvau ut i c aj
aktivnost.Aktivnost kompleksa zavisi od broja ugljenikovih atoma u estarskom lancu
Rigto jkarmaa, veld48lj eTakolratesnt je test i
kompleksa [PtCly(Eteddp)] i [PtCly(nPr.eddp)] sa pBR322 plazmidom DNK u

odsustvu, kao i u prisustvu askorbinske kisele ( moge da redukuj e

platinglV) do o d g o v a kamnplek$apldting 1 | ) ) i naleno je da
platina(lV) kompéksi interaguju sa DNK [45. To znalii da mogu da
Aprol ekovi A i kao | ekovi protiv raka.

Vrlo interesantnu  sgu  kompleksa platine(lV) sa cikloheksil
funkcionalizovanimligandima eddd i p a , pri | rensiu deg reolelaula i | endi &
pr emo gl téienskommerupom, sintetisali su i okarakterisafbabo i
saradnici[54] (Slika 7). Za ove komplekse (R = Me, EtPr, nBu) ispitivana je

in vitro antitumorska aktivnost na raznim tumorskime | i j a nA875,rBa6s a  (
CT26CL25, HCT116, PC3, U251)aktivhost je uporediva sa cisplatinom na ovim
felijskim linijama. Takole, za oOvu seriju

ispit i vanj a c anetrijomr indderencijalodmtpulsnom valnetrijom [55].

Ova studija ukazujeda se redukcija ovih kompleksa r ¢ i kao dvoel ekt
proces prd e ngubitkom aksijalnih hlorido ligaed a [ da dugina I
Cat oma u est r agekukaonigaehcyal. ut i | e n

2.1.5. In vivo ispitivanja sa komplekso[RtCl,(nBueddp]

Od svih opisanih platinskih kompleksa sa ligandim&ddatipa, jedino je
kompleks [PtCi(nBu,eddp] ispitivanin vivogt o ga | i ni ref[5él.t i vno ir
Rezultatisu jasnopokazalida je kompleks @asniji od cisplatine, da smanjujast
t umo r s k silgenihrailega {C&7BL/6), u dozama od 4ng/kg i 2 mg/kg, u
odnosu nanet retirane gi zotail mjj@ma Oxizhi k@aga.e pr
ogt el leubrgga, ispivani platina(lvV) kompleks nije pakzao znake
nefrotoksilnosti gt o igsat rlaignivame¢lae wa ndinlijmu
boljeg leka protiv raka.
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22.Dr ugi bi ol ogki aktivni nepl ati nsKki

Velina | ekova koji ibairajk serna gompleksina he mi o't
platine (cisplatina i analozi)Razvoj neplatinskin kompleksa kao antitumorskih
agenasa imaju za <c¢il] da se prevazilu gl a
opseg delovanj a, rezi st ent naktivha jadinjenjaal aj n a
bazirana na zlatu(l/lil), rutenijumu(ll/lll), paladijumu(ll), galijumu(lll),
titanijumu(lV), kalaju(lV) i iridijumu( 1 1 1) pokazuju da i maju r
akcij e, bi odi str i buiblefova. Literaturoi paacioyore st od p |l
tome da su neki kompleksi ovih metala znatno selektivniji prema raznim tumorskim
elijskim linijama, pokazuju manju toksi/|l
brzinu hidrolize i mehanizam delovanja od cispla{®g5g. Na Slici9 prikazani su
neki bi ol ogki aktivni nepl ati nski kompl ek s

U poslednje vreme se veoma aktivno ra
materijalapoput SBA15 ili MCM-4 1 , nosala metalnibajkwmpl ek
antitumorsko jedinjenje u anlpanakedrazvojuel i j u,
antitumorske terapij¢59,60l Posb no i nteresovanje za nanomai

toga da mnogan vitro aktivna jedinjenja imaju slabu rastvorljivost u vodi, nisu

stabilna pri fiziologkim us/!l ovbiodostuprd. s ami m
Zbog svoje male veliline, nano|l estice nud
farmakokineti | ko p ojngaagvaanjjue tsruapnsstpaontcte iis tpeo bd
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Slika9. Ne k i b i tioni negakinski karkpleksi.

23. Bi ol ogki aktivna jedinjenja zI| at a

2.3.1. Zlato kroz istoriju

Upotrelta z | at a u meatl2500godinapt andve eregde jse Ly
terapeutske svrhe primenjivala u Kigl]. U sr ednj evekovno,j Evropi
imali veliki broj recepata za eliksir poznat kaarum potabile od kojih su mnogi
sadr gal i [62hdJlfasmakopemmaal?. veka Nicholas Culpepper opisuje da
zl ato moge da saobdjekjmkogprtd u zur otkrugjtumadhwgevne b
gt omesluanhol i j a, nesvestica, groznica i ep

zlato(l)»-hlorida i natrijumhlorida, Na[AuCl] se koristib u terapiji sifilisa [63
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U moderno doba interesovanje za primenu jedinjenja zlatadicmieraste
otkrilem Roberta Kch-a 1890. godine da kalijum-dicijanidoaurat(l), K[Au(CNj],
inhibira rastTubercle bacillusPosle prvobitne primene ovog kompleksa zlata(l) u

| e| etubgrkulozesa ohrabrujulim rjeezuhjtagowmwa, t ok &i
delovanje.Upr kos ti @og jed inmjse n | adekathzil a (-1936P
nastavljena, u kojoj je zlatoftjolat primenjivan intrag n s K i u terapiji

tuberkuoze [64]. Terapija jedinjenjima zlata je pakd a da znal ajno sman
kod pacijenata koji nisu oboleli otliberkuloze, gt o jfrencuskegh ez D| ar a
Forestera da i spituje wuticaj gtommbgantrjtisaiepla z | at a
MeLut i m, Svetsko udrugenj e reumathol oga j
kompl eksa u | elaanjru tri eswngdoteldki gdmrpokgh 9608 ip g ¢ | v a
godine [66 . Od tada se kompl eksi zl ata(l) pri me
bol esti ukl jul ujuli psorijazni gsistejpskiveni | ni
eritemski lupus [67] (Slika 10Q. Pojedini zlato(Btiolat lekovi, koji su prvo

predsavljeni 1920.godi n e, su i danas u klinil ko] up
antireumatskih lekovag o j e rezul ti r al oprogresi@ Ibaestini m s ma
Met oda te@mateiadnpgartr i t i s a pomol u k ompseek s a z |
hrizoterapijai predstavlja sastavni deo moderne medicine.

U periodu 76tih i ranih 86tih, Suttoni saradnici razvili su fosfinsko

jedinjenje zlatalpaur anofin, u |l altéenjuisaumaabndmogut
kKl inilku upot 18B® lgadine §68,60b U eodnosu a9 tradicionalnu

injektivnu primenu zlato(lf i ol at a, auranofin j e ponudi o
efi kasnosti,ulzelbelnajgae bsoploersetdine ef daajee. Me L u

auranofin manje efikasamd drugih lekova na bazlatago je dovelodo togada se

rele klinilki upotrebljava [70].
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NaO
O — -
OH
S—Au o
(o) HO S—Au
HO
ONa OH
n L | n
natrijum-aurotiomalat aurotioglukoza
(Myocrisin) (Solganol)
OAc
Et
(0] /
AcO S—AuHP—Et
AcO \
OAc Et

tetraacetil-p-D-tioglukoza-zlato(l)-tioetilfosfin
(Auranofin)

COOH
HO SAu
Au84>_\803Na
i NH, In
natrijum-aurotiopropanolsulfonat
(Allocrysin) zlato(l) kompleks sa 4-amino-
2-merkaptobenzoevom kiselinom
(Krysoldal)

Na| 03S—S—Au—S—S0;|

natrijum-aurotiosulfat
(Sanocrysin)

Pant el

Slika 10. Strukture kompleksa zlakamji se klinil k i upotreblijavaju
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232.0pgt e karekteristike zI| at a

Zlato (hemijski simbolAu, latinskFaurumgt o z n al)ije pselaani kor e
metal koji senalazi ul 1 . grupi Periodnog sistema el em
prelaznih metalaElektron&a konfiguracijazlata (redni broj 79)je [Xe]4f*5d'%s".

Zlato je zastupljeno u Zemljindj o r i u kol 'ifpm Gadtovooredovio,jeluA 1 0
| i stom el ementarnom stanju u vidu zrnaca i
peska koji nastaje trogenjem stena. Zl ato
razliku od ostalih metala atpan na hemijske supstance, rastvara se jedino u carskoj

vodi( smega koncetrovane az ot uakalnomtastvoru ovodoni

cijanida, pri | emu s e,)% odmasmoz {AUEN)* st abi | n
kompleks [7174]. Odlikuje se visokim sjajem, otpl ot nom i el ektr
provodljivogiu i rastegljivoglu.

Zl ato moge da se javi u oksidacionom

kompleksnim jedinjenjima najlegie javlija
oksidaciona stanja z |mnjuakomplEksilsadksdacionim | i t er a
stanjem +2 i +5[75]. Kompleks zlata sa fluorido ligandom[AuFe]* [76], ima

oksidacioni broj +5a koj se veruje danemai o | o g kDinukkearra kompleksi

zlata(ll) sa difenilmetilentiofosfato ligandofGH-P(S)PR]?Ti maj u vagnu ul ogu
intermedijerni p r agidelovanjh ikompileksa aldafly7, ™81 ol o g k
Kompleksi zlata(l),d® si st e m, i mkoprdinaciora jbrbje2gil liearnu

geometrijsku strukturali mogu imati i koordinacioni broj 3 i 4 (tregalna, odnosno

tetraedarska geometrijska strukturaok komplési zlata(lll), d&® sistem, imaju

koordinacioni broj 4 i kvadrataplanarnu geometrijsku struktyra | i su mogul i

kompleksi sa kvadratapiramidalnom i cktaedarskom strukturom (SliKil).
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N

[\
Ph,P  PPh, PhHP™ "PHPh, Ph,P_ _PPh,
A A Cl-Au Au-Cl Au,
u Au | | Ph,P” PPh,
Cl CI PhZP\/Pth
Linearni Au(l) Trigonalni Au(l)
Tetraedarski Au(l)
S, S—CNEt | ’
EtzN{ “au” 2 As; As
s” “S—CNEt, Ve D
Il /| \As

As |

Kvadratno-planarni Au(lll)

Kvadratno-piramidalni Au(lll) Oktaedarski Au(lll)

SlikallMogd e strukture zlato(l) i zlato(l

Pod odr egieementaimim eiglovima rastvor zlato(lll) kompleksa se

redukuje do koloidnog zl at a, koje u zavisn
| estice peobitkacmueene, pl ave il ' jubi | a
|l estice nal azi se negativno naelektrisanje
Zahvaljujuldi tome koloidno zIl ato se koris
citohemijski marker u eldronskoj mikroskopiji[79]. Tako se antitel a
koloidnim zlatom mogu upotrebiti za ispitivanje receptora za antigene (antigen je

strano telo kaje njae | kddpeslkojyubiegavangmni . Por

koloidnog radioaktivnog izotopd°Aumo § e s @sniji snimaktjetre.

2.3.3. Kompleksi zlata(l) kao antitumorski agensi

Zlato(l) kompleksi generalno imaju formu [LAuX] (L = neutralni ligand,
X = anjonski l i gand) . T a AUL]é i [XApX]4[78le | ene s u
Ove linearne komplekse karaktge da sadr ge veli ke polarizi
kaogt o spor udialima (RSH) i tioetrimaR,S), kao i fosfor u tercijarnim
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fosfinima (RP). Tak o L e, cijani do ikoordiaum za pladof)i do | i g
jon [72]. To jeu skladu sa percepcijom da je zlato(l) jon meka Lewis kiselina pa
pokazuje veliki afinitet prema ligandima koju smeke Lewisove bae. Zlato(l)
kompl eksi s e obil no priprelh)ajq'na;[AulClm]Zetiranje
ligandima tipa RS, RP ili RNC. Reakcija se uglavhom odvija putem redukcione
eliminacije neutralnog [LAuG] intermedijera. Kompleksi zlata(l) su stabilni u
neodeni m aprotilnim rastvarali ma, kao gto su
u vodenom rastvordu,spproipolemaonis@u |lma&kokompl
koloidno zlato[80]. Nastajanje kompleksa zlata(lll) u organizmu, nakon tretmana sa
kompl eksima zlata(l), je p83Jces koji i zazi
NalLeno je da kompl eksi zhata(lYimoketiuij
tumorskimlinijama [84,83. Sredinom 1980. godingvrl. e n oda qumnofin inhibira
rast t ummvitsolpir eimal iHed a t u mdok posdjeng rl & ii |j eanmjaa
u in vivo antitumorskoj aktivnostha jednom tumorskormodelumi ¢8&]. Od tada
se pokazalo daeliki broj drugih linearnih dvo-koordinovanih zlato(l) fosfinskih
kompleksas manj uj u r aefjginviro.@ui skiompl ek s i ugl avno
Sl i gande k ao [86]ttianukeabaze iiditofaebbnedB@,a u skoragnij i r
studij ama |;B#, azakowmaringk@d] imaft&limidskederivate[90].
Antitumorsku aktivnost pokaiju i tetraedarski kompleksi zlata(l) sa
difosfinskim ligandima[91,97. Predstavnik tetraedarskog kompleksa je zlato(l)
bis(difenilfosfino)etan), [Au(dppe), koji je aktivan prema raznim tumorskim
[ elijama. Me Lut i magmmiame rkwo mp |l leklse mjig et umor
nor mal no funkcionisanj e mitohondrij a [ (I
Kompleks opgt e fAI(RRCH)FPR)[] su pokazaumorskunaj vel u
aktivnost kadge R = fenil 2-, 3-, 4-piridil i n= 2,3 [91,93 (Slika 12). Generalno,
antitumorska aktivnost ovih kompleksa se

zamenom fenil grupa na atomu fosfakekim drugim grupampp?2].

27



Opgtii deo Nebojga Pantel]

+ — —
RoP\ PRe, | _ R,P_ PR
vAut cl 2 \AU/ 2 CI_
PR ¢
RzP\_/ 2 R,P’ PR,
[Au(dppe),]CI
R = Ph, 2-, 3-, ili 4-piridil [Au(d2pypp),]CI
R = 2-piridil

Slika 12. Primeri tetraedarskih kompleksa zlata(l) sa difosfinskim ligandima

Pretpostavljalo se da auranofiEtsP A u C uti |l u nadridankci ju
kasniji rezultati pokzali su da je njihov mehanizam delovanja takavudai | e na
mitohondrijed o v o die jostepene apoptoZ83]. TakolLe, smatral o s

antitumorsku aktivnost zlaf 1| ) kompl eksa neophodno pri susHt
fosfor, ali poslednjih nekoliko gbna sinté¢ i s a n e lingamih zt& (1§ kompleksa
saN-h et e r o ckarkdngkiin fNH@)igandima [94, ciklodifospazenskin]95] i
N,N-disuptituisanim cikltioureatskim ligandima [96

Ponaganje ovih i slilnih koumprskihk sa s e

kompleksa poznatih kao DLC (delokalizmi lipofilni katjoni) [97] koji se

akumuliraju u mitohondrempama geabpj asnembman s
potencijala koji jel[Bark&terimtiviasoka I iep:
jedinj enj a rezul tuje v kogao jk oposledicai heselektikne i | no g |

koncentracije jedinjenja u mi t ohondi j ama
i zazi vealjpopustivost membrane [99,100 Na Slici 13 prikazana je

strukturna formula predstaika DLC kompleksa, apt e f o r mim)]'egdgjeA u ( R

R = Et,nPr, iPr, a Im imidazol [98 . Najvelu antitumorsku akt

pokazuje kompleks sa izopropil grupama na at@mta imidazolskog prstena [P4
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- - +

/R R\
N N
[ :,‘ >—Au—<.': ]
N\ /N

R R

[Au(R,Im)]*
R = Et, nPr, i-Pr

Slika 13. Primerlipofilnog katjona zlato(l) kompleksa

2.3.4. Kompleksizlata(lll) kao antitumorski agensi

Pored zlato(l) kompleksa, zl4td) jedinjenja predstavljaju poteijalne
antitumorske agense [1P1Zlato(lll) kompleksi su izostrukirni i izoel&ktonski
platina(ll) kompleksma (kvadratneplanarnj d®-sistem). Prema tomeo | ek uj e se da
imaju sll n Wtivrmst kao cisplatinaodnosno da je DNK njihov ciljani molekul
| i j om i nt sprogokli@ntifunoorski afekat [102,1031e L ut i m, u porele
sa kompleksimaplatine(ll), kompleksi zlata(lll) su manje stbilni pri fiziolog k i m
uslovima (pH =7 , 4 ; 37 eC). Kompl ek si zlata(ll1l)
potencijal a, gt o g o wksidacionim osabjnantalake sem i zr az
redukuju doelementarnog zlataa to za posledicu ima da su manje antitumorski
efikasni i toksl n .iPpslednjih decenijgintetisan je veliki broj zlato(lll) kompleks
koji pokazuju visoku antitumorsku aktivhost pr& raznim tumorskim
[ el i j amal, a[n&kD @d, nfihOpbkazuju efiks nost prema | el i j ski
koje su rezistentne na cisplatifi06i 108. Da b i se poveliala stabi
j ona, u sintezama nowvaahl ikloimpil ek aklai okegrtticyti rein
su poliamini, terpiridin, fenantrolin, derivati fenilpiridina, bipiridina i1 porfirina,
pepti di koj i ngLehidtidigiditiokarbamat [R2].s e | i

Rezultati ispitivanja kompleksa zlata(lll) su pokazali da se njihova

antitumor ska aktivnost, u velini slul a
formiranog zlato(lll) kompleksa jer velina | i zpasneezla upotr
kompleksa ne pokazuez nal aj nu antitumor sku aktiwvr

[Au(Gly-L-His-N,NONb® 6 ) CJO] Rompleks pokazuje znal aj nu antitumo
aktivnost pr e ma liniA Zkar&inmdrh $ajnika)e tok jsis kompleksi
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Gly-L-His dipeptida sacink(ll), kobak(ll), paladijun{ll) i plating | | ) , prakti |
neaktivni kadanseiet9¢ 1 é8ingjsnamimendtiani j i [ 9
Gly- L-His dipeptid ne pokazujntitumorsku aktivnost.

| dok se verovalo da je DNK primarna meta zlato(lll) komplelegsim

eksperimentalni podac.i su daval. vrl o zbun
j asni dokazi O narugavanju DNK | anca i ap
interakcije zlato(lll) kompleksa sa DNK znatno razlikuju i slabije su od platinskih

analogaMe Lut i m, ne post ogprrirangeiAu(BPYONK aduktd a k a z i Zz a
g vim [ elijama. Nedosl ednost p abataheak a u k a z
predstavlja primarnu ili jedinu biologku m

Kristalografska studija je pokazatia se zlato(lll) jon vezuje za RN#upleks
t al no i z meCtick strada guarmaitozin para nakon deprotonovanja N1
atoma azota guanifa02]. Koordinovanje zlato(lll) jona i RNK preko jednog atoma

kiseonika i tri atoma azota guariitozin paranenargava strukturu RNK
[110,117 (Slika 14).

Slika 14. Struktura RNK dupleksa sa zlato(lll) jonom
(preuzeto iz referendé02])

Nedavna istr@i v a nj aane dVéssora ti rsaradnika pokazalssu da

citotoksil ni zI|l at o (| BEfinijet prensanmrpznim knodelima ma j u V
proteina [104. Stoga bi zlato-protein interakcije mogleda budu odgovorne za
citotoksil|lnost ovi h | endveliki jbjmjoteina kijssu d anas

bi ologka meta za k oinmgddaksinsredukizd (BxRR[108,u k | j ul uj
cistein proteazikao i humaniserum album, humanglutation reduktaz i protein
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tirozin fosfataz. Takole, hi ston di ace-tavihakine@g pr ot e
se smatrajunogd i m bi ol o gzk komplekse lata[h02] t & &, Zlato(lll)

kompleksi pokazuju da efikasno reagsm enzimonPARP (polt(adenozindifosfat

riboza) polimerazak o j i sacthka(@ i ) j aner ot ei ns kdolazi d o menu
do supstitucijecink(ll) jona sa jonimazlatglll) i stvaranje takozvanog zlabg

Aingerai[102] (Slika 15).

Slika 15. StrukturaC2H2 zlatc)Af i nger afi
(C, Cistein; H, Histidin)
(preuzeto sa www.wikepedija.org)

Kristalografski podaci [11]1 ilustruju da je zlato(l) jon sa mutiranim
humanim H feritinom (H9X), vezan za Cys140 i histidin, His57i$80, His118 i
His173 (Slikal6) [102. U cilju prilagolLavanja koordine
lanci His60 i His57 trpe konformacione promene u odnosu na nativni protein.
Suprotno ovom vezivanju je vezivanje zlato(lll) jonaBEscherichia coliAphA
enzimu (phA je periplamni | na kfataza®) 0. Aktivred mesb ovog enzima
sadr gi Mg ( prisuytvu glat@l). jondJ dolazi do njihove supstitucije
bez znal aj n okgnformacijeuegzana.aStogaaje zIéid) jon u ovom
enzi mu i skl julivo okrugen d okiaedarskm a Ki se
koordinaciju[102] (Slika17).
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Slika 16. Struktura kompleksa zlata(lll) sa mutiranim H feritinom. Au734 se nalazi
naossi metrije |etvrtog reda i okrugen | e
(preuzeto iz referendé02])

Slika 17. Strukturakompleksa zlata(lll) sAphA enzimom Esherichia colibakterije
(preuzeto iz referend&02])

Najnovija istragivanja u obl asti i nt er a
pokazala su dg selenoenzintioredoksin reduktaza (TrxR)rlo sped f i | na met a z.
ci t ot &dmplek$eataa[102] (Slikal8) . Ov aj e n z isefencciatenr § i ci s
redoks @ r Koj i ] e u k Infracelularnog redoks &ajansamticanj¢ u

mehanizma TrRR inhibicije serijom zlato(lll) kompleksaokazuje da o& jedinjenja
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