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Wtasciwosci  przeciwnowotworowe
oraz przydatnosc kliniczna cis-platyny
i jej pochodnych, zadecydowaty o ce-
lowosci poszukiwari zwigzkow o podo-
bnej aktywnosci, zawierajgcych inne
metale. Udowodniono, ze wykazuja ja
przede wszystkim zwigzki tytanu (I1V),
germanu (1V), galu (Ill), rutenu (Ill), pal-
ladu (Il) i cyny (IV), z ktcrych tylko trzy
pierwsze pomysinie przeszty badania
Kkliniczne I/ll fazy.

W artykule przedstawiono aktualny
stan wiedzy o mechanizmach dziata-
nia wybranych zwigzkow tytanu, ger-
manu i galu, profilach ich aktywnosci
przeciwnowotworowej w badaniach
laboratoryjnych in vivo i in vitro oraz
prowadzonych badaniach klinicz-
nych.

Stowa kluczowe: przeciwnowotworo-
we kompleksy metali, cytotoksycz-
nosc

The anti-cancer properties and clini-
cal usefulness of cisplatin and its de-
rivatives indicated a need of sear-
ching for other metal complexes of si-
milar activities. Anti-cancer activity
was proved for complexes of titanium
(IV), germanium (1V), gallium (Ill), ru-
thenium (1l1), palladium (I) and tin
(IV). Only the first three of them favo-
urably passed I/Il phase of clinical
trials.

In this article the actual state of know-
ledge about mechanisms of activity
of several titanium, germanium and
gallium complexes, profiles of their
anti-cancer activity observed in in vi-
vo and in vitro laboratory investiga-
tions as well as conducted clinical
trials are presented.

Keywords: ati-cancer metal comple-
xes, cytotoxicity
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WSTEP

Pierwsze wzmianki o probach terapeu-
tycznego stosowania zwigzkéw ztota pocho-
dzg ze starozytnych Chin (2500-2000 r.
p.n.e.). Nastepnie Paracelsus (1493-1541)
— ojciec nowozytnej chemioterapii [1, 2],
zafascynowany alchemig, prébowat leczy¢
rézne choroby (w tym nowotwory) stosujac
mieszaniny i zwigzki metali cigzkich [1].
W 1865 r. Lissauer przeprowadzit probe le-
czenia dwoch pacjentéw z biataczka, po-
dajgc im zwiagzki arsenu. Pierwszym, po-
wszechnie stosowanym na poczagtku XX
wieku lekiem zawierajgcym metal byta ar-
senamina (Salwarsan), wykazujgca aktyw-
nos¢ przeciw kretkom Kity. Zostata wpro-
wadzona do terapii przez P. Ehrlicha
w 1910 r. W tym okresie Koch prowadzit
préby z cyjanianem ztota w leczeniu gruz-
licy, a w 1912 r. prébowano wprowadzi¢
zwigzki antymonu do terapii leiszmaniazy
[1, 3]. Pomimo ogdlnego zainteresowania
przeciwbakteryjnym dziataniem zwigzkow
metali na poczatku XX wieku, odnotowano
tylko pojedynczag prébe uzycia ich w tera-
pii przeciwnowotworowej (fosforan otowiu
i otdow koloidalny) [1]. Dopiero w 1969 r.
przypadkowe odkrycie przez Rosenberga
cytotoksycznosci i wtasciwosci przeciwno-
wotworowych cis-diaminodichloroplatyny
(cis-platyny) [4, 5], stato sie punktem
zwrotnym rozwoju nowoczesnej chemiote-
rapii zwigzkami metali.

Uwzgledniajgc fakt, ze cis-platyna i in-
ne zwiazki platyny wykazujg silng cytotok-
sycznos¢ tylko w niektérych rodzajach no-
wotwordéw oraz fakt, ze w trakcie leczenia
chemicznego dochodzi czesto do rozwoju
wtérnej chemioopornosci, w okresie ostat-
niego dwudziestolecia trwaty intensywne
prace nad stworzeniem innych, réwnie sku-
tecznych cytostatykow zawierajacych me-
tale. Udowodniono, ze oprocz platyny, ak-
tywnos¢ przeciwnowotworowg in vivo i in
vitro wykazujg organiczne i nieorganiczne
zwigzki metali grupy 13-15 uktadu okreso-
wego pierwiastkow oraz metale grupy 4-
11, tj. pallad (I1), ruten (ll1), gal (), tytan

(IV), german (IV), cyna (1V), ztoto (1) (Il1),
miedz (1), bizmut (Ill), antymon (lll), wa-
nad (IV), niob (IV), molibden (1V), rod (I)
(11, iryd (1) (1), glin, ind, cyrkon i hafn,
z ktorych tylko zwigzki tytanu, germanu
i galu przeszty pomysinie badania klinicz-
ne /Il fazy [1, 6].

ZWIAZKI TYTANU

Budotytan. Pierwszym po cis-platynie
cytostatykiem zawierajgcym metal, ktory
wszedt w | faze badan klinicznych jest bu-
dotytan — cis-dietoksy-bis (1-fenylobutano-
1,3-dionato) tytan (IV). W badaniach przed-
klinicznych preparat ten wykazywat aktyw-
nosc¢ wobec zwierzecych guzow
puchlinowych: Ehrlicha, typ Sztokholm,
miesaka 180, modeli miesakoraka Walker
256 oraz gruczolakorakéw okreznicy MAC
15A [1, 7, 8, 9] i autochtonicznych guzéw
okrezniczo-odbytniczych AMMN (acetoxy-
methylmethylnitrosoamine-induced) [10, 11].
Wobec ostatniego z wymienionych, budoty-
tan okazat sie bardziej aktywny niz 5-fluoro-
uracyl. Nie udato sie natomiast jednoznacz-
nie okreslic komérkowych mechanizméw
dziatania tego zwigzku — przypuszczalnie
wywotuje on interkalacje taricuchéw DNA
lub RNA.

W badaniach klinicznych budotytan po-
czagtkowo podawany byt dozylnie w poje-
dynczej dawce 2, 4, 6, 9, 14 i 21 mg/kg
m.c., a nastepnie od 2 razy w tygodniu do
1 razu w miesigcu [6, 7, 12, 13]. Dawka
maksymalna, tolerowana przez pacjentow
to 14-21 mg/kg m.c., przy ktdrej obserwo-
wano podwyzszenie poziomu enzymow wa-
trobowych i dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) w surowicy krwi [11, 14]. Podwyz-
szanie dawki do 21 mg/kg m.c. i wiecej,
powodowato nefrotoksycznos¢ w stopniu
2 wg WHO [1, 12, 13] oraz nudnosci,
ostabienie i zte samopoczucie, natomiast
uposledzenie i odwracalna utrata smaku
wystepowaty przy dawce powyzej 9 mg/kg
m.c. Wykazano, ze dozylne podanie leku
2 razy w tyg. w dawce <180 mg/m® daje
najmniejsze ryzyko wystgpienia ostrej tok-
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sycznosci. Czynnikiem zmuszajacym do
ograniczenia dawki do 230 mg/m? byta kar-
diotoksycznos¢ pod postacig zaburzen ryt-
mu [11].

Tytanocen. Ustalono, ze celem dziatania
tytanocenu, czyli dwuchlorku tytanocenu =
[bis (cyklopentanodienylo) dichlorotytanu
(IV) ] jest interakcja z DNA komdrki poprzez
tworzenie prostych adduktow z atomami
azotu N-9 puryn [15] oraz ztozonych ad-
duktéw pomigdzy atomami N-7 i O-6 [16].
Zwigzek wykazuje aktywnos¢ przeciwko roz-
nym typom doswiadczalnych nowotworéw
zwierzecych, tj. guza puchlinowego Ehrli-
cha, miesaka 180, czerniaka B16, raka ptu-
ca Lewis, mysiego guza sutka TA3Ha i gru-
czolakoraka okreznicy 38 [17]. Jest tez jed-
nym z pierwszych zwigzkow zawierajgcych
metale, testowanych na modelach kilku
ludzkich nowotwordw przeszczepionych my-
szom pozbawionym grasicy [1]. Badania te
wykazaty aktywnos¢ cytotoksyczng tytanoce-
nu wobec rakéw okreznicy i odbytnicy (gtow-
nie typ C-Stg 2, nastepnie C-Stg 3, M-Stg 4),
raka ptuca (gtéwnie typ L 215, L 261), raka
sutka (gtownie typ MX 1, FM 2) oraz
w mniejszym stopniu wobec rakdéw gtowy
i szyi (typ LKM 1) [1]. Ostatnio wykazano
cytotoksycznos¢ tytanocenu w odniesieniu
do komorek raka jajnika [18].

W badaniach klinicznych | fazy tytanocen
podawany byt pacjentom dozylnie w poje-
dynczych dawkach od 15 mg/m? do 560
mg/m?, stosujac eskalacje dawek zgodnie
z procedurg Fibronacci [19]. Gtéwnym obja-
wem niepozgdanym byta nefrotoksycznosé
manifestujgca sie wzrostem poziomu kreaty-
niny w surowicy krwi. U dwdch chorych po
dawkach 240 i 420 mg/m* doszto do hepa-
totoksycznosci w 1 stopniu wg WHO. U cze-
$ci pacjentow leczonych dawkami powyzej
134 mg/m? odnotowano odwracalne uczucie
metalicznego smaku bezposrednio po poda-
niu leku, jedna osoba przejsciowo utracita
smak [7,13]. Przypuszcza sie, ze tytanocen
wptywa niekorzystnie na poziom glukozy,
prawdopodobnie drogg oddziatywania na re-
ceptory insulinowe [1] — czes$¢ pacjentow
wykazywata zalezng od dawki hypoglikemie
[19], objaw ten obserwowano takze w bada-
niach na zwierzetach [1, 20].

Badania kliniczne Il fazy prowadzone sa
obecnie pod kierunkiem A.l.O. (Arbeits-
gruppe Internistische Onkologie) z Niemiec-
kiego Towarzystwa Onkologicznego [6].

ZWIAZKI GERMANU

Spirogerman. Spirogerman - dwuchloro-
wodorek 8,8-dietylo-2-[3- (N-dimetylamino) -
propylo]-2-azo-8-germaspiro[4,5]dekanu wy-
kazuje aktywnos¢ przeciwnowotworowg in vi-
tro wzgledem komorek Hela, ludzkich
komorek biataczkowych [21], w badaniach
in vivo hamuje wzrost miesaka Walkera 256,
wszczepionego dootrzewnowo szczurom, ra-
ka gruczotu krokowego 11 095 i gruczola-
koraka sutka 13 762 szczura [1, 21]. Me-
chanizmem dziatania spirogermanu jest ha-
mowanie syntezy DNA, RNA i biatek. Ten

ostatni efekt jest najsilniejszy i moze prowa-
dzi¢ do uszkodzenia btony komodrkowej juz
przy niskich dawkach leku [1, 22]. Dziata-
nie zwigzku jest niezalezne od cyklu rozwo-
jowego komorki, cho¢ cytotoksycznosc
zwieksza sie w fazie wzrostu logarytmiczne-
go komoérek [1, 22, 23, 24]. W czasie ba-
dan klinicznych | fazy lek podawany byt
w dawce 8-50 mg/m? w szybkich injekcjach
dozylnych, w dawce 50-80 mg/m* w 30 min.
wlewie dozylnym lub w dawce 120-160
mg/m? w 1-2 godzinowym wlewie dozylnym
[23]. Najkorzystniejszym wydaje sie 30 min.
wlew dozylny 2-3 razy w tygodniu w daw-
ce 50-80 mg/m®. Odnotowano neurotoksycz-
nos¢ pod postacig przemijajgcej sennosci,
zawrotow gtowy, oczoplasu, ataksji, zabu-
rzen widzenia i parestezji, ale lek ten pod
wzgledem Klinicznym jest na ogoét dobrze
tolerowany. Jego najwazniejszym dziataniem
niepozgdanym jest neurotoksycznosc, cza-
sem wystepuja nudnosci, wymioty oraz me-
taliczny smak [1].

Przeprowadzone badania kliniczne Il fazy
wykazaty odpowiedZ na leczenie u pacjentow
z chitoniakami nieziarniczymi [23, 25, 27], ra-
kiem jajnika [26] i gruczolakorakiem jelita [1,
25]. Z kolei sposréd 28 chorych z nowotwo-
rami pochodzenia neuroepitelialnego (rdze-
niak ptodowy, skgpodrzewiak, wysciotczak
anaplastyczny i gwiazdziak), po dawkach 80-
120 mg/m* w krétkotrwatych wlewach i.v. 3 ra-
zy w tyg., tylko u 14 proc. uzyskano czescio-
wa remisje, natomiast 18 proc. badanych wy-
kazato poprawe kliniczng przy nie zmienionej
wielkosci guza [1, 28]. W przypadku chorych
z zaawansowanym rakiem jajnika i rakiem sut-
ka odnotowano wyrazng odpowiedZ u 6 0sob
z 18 (33 proc.) lub stabilizacje choroby
u 7 0sob z 28 (25 proc.) [1, 29, 30]. Wsrod
chorych z ziarnicg ztosliwg, wyrazna lub cze-
$ciowa odpowiedzZ wystapita u 1 z 4 0sob,
natomiast w przypadku chtoniakéw nieziarni-
czych —u 4 z 19 oséb [31].

ZWIAZKI GALU

Azotan galu. Aktywnos¢ przeciwnowotwo-
rowa galu ma silny zwigzek z powinowac-
twem do transferyny — biatka transportuja-
cego jony zelaza do komorek. Z powodu
wzrostu zapotrzebowania na zelazo i duzej
ilosci receptoréw dla transferyny na komor-
kach nowotworowych, zwigzki galu wigzace
sie z transferyng w wiekszosci docierajg do
wnetrza komodrek nowotworowych [32]. Do-
celowym punktem dziatania tego zwigzku
w komorce jest reduktaza rybonukleotydo-
wa [33], co powoduje hamowanie syntezy
DNA i podziatu komérki [34]. Enzym ten jest
inaktywowany, kiedy gal blokuje wigzanie ze-
laza z podjednostkg M2 reduktazy [35].
Azotan galu wykazuje aktywnosc¢ in vitro
w odniesieniu do linii komoérkowych ludzkiej
biataczki promielocytowej HL-60 [36], ludz-
kiego rdzeniaka 324, ludzkiego miesniako-
miesaka prgzkowanokomodrkowego TE 671
[34, 37] i zwierzecej linii komorek biatacz-
kowych L 1210 [33, 35]. Odnotowano tak-
ze aktywnos¢ zwigzku in vivo w odniesieniu

do komorek ludzkiego rdzeniaka Daoy, wsz-
czepionych bezwtosym myszom [38].

Azotan galu byt przedmiotem licznych
badan klinicznych | i Il fazy. W monoterapii
wykazuje znaczng cytotoksycznos¢ przeciw-
ko rakom urotelialnym nawracajacym i opor-
nym na wczesniejsze leczenie, w szczegol-
nosci wobec raka przejsciowokomadrkowego
pecherza, a takze w odniesieniu do chtonia-
kéw nieziarniczych. Srednig aktywno$é wy-
kazuje w stosunku do nawracajgcych i za-
awansowanych rakéw szyjki macicy, nato-
miast nieznaczng wobec nawracajgcych
rakow jajnika i rakow gruczotu krokowego
[32]. Osiggnieto obiecujgce wyniki wykorzy-
stujgc azotan galu w chemioterapii wielole-
kowej, tj. w skojarzeniu z winblastyng i ifos-
famidem u nie leczonych chorych z rozsia-
nym rakiem urotelialnym [39] oraz
w skojarzeniu z 5-fluorouracylem w leczeniu
Il rzutu u pacjentoéw z przerzutowym rakiem
przejsciowokomoérkowym pecherza moczo-
wego [40]. W trakcie badan u leczonych
pacjentdw odnotowano nefrotoksycznosc,
mielotoksycznos¢, nudnosci i wymioty.

Azotan galu jest silnym inhibitorem re-
sorpcji kosci. Gal wbudowujac sie do ko-
$ci czyni hydroksyapatyty mniej rozpusz-
czalnymi, a wiec bardziej odpornymi na
osteolize spowodowang obecnoscig prze-
rzutéw nowotworowych [1, 41].

PODSUMOWANIE

Pomimo obiecujgcych wynikow badan
laboratoryjnych i silnej aktywnosci przeciw-
nowotworowej zwigzkéw tytanu, germanu
i galu, ich dziatanie terapeutyczne nie jest
wystarczajgco wybidrcze, obcigzone jest
tez szeregiem powaznych objawdéw ubocz-
nych limitujgcych ich przydatnosé¢ (tj. mie-
lotoksycznos¢, nefrotoksycznosé, neuropa-
tia). Préby kliniczne wskazuja na catkowitg
remisje choroby jedynie u niewielkiego od-
setka leczonych. Niemniej jednak, powyz-
sze zwigzki metali mogg sta¢ sie skutecz-
niejszym narzedziem chemioterapii po
opracowaniu odpowiednich postaci lekow,
zwiekszajgcych ich wybiérczos¢ w odnie-
sieniu do tkanek nowotworowych (np. od-
powiednio dobrana wielko$¢ czasteczki no-
$nika leku; liposomalne, emulsyjne i poli-
merowe postaci nosnika).
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