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PRACA POGLADOWA

Pochodne platyny w chemioterapii
choréb nowotworowych

Platinium coordination complexes
in cancer chemotherapy

Mariola Subocz', Bozena Poptawska?, Anna Bielawska?, Krzysztof Bielawski'

STRESZCZENIE

Istotng grupa lekéw przeciwnowotworowych sa koordynacyjne zwigzki
platyny. Cisplatyna jest najstarszym przedstawicielem lekéw przeciwno-
wotworowych zawierajacych w swej strukturze platyne. Jej cytotoksycz-
nos$¢ wynika przede wszystkim z kowalencyjnego wigzania do DNA, co w
konsekwencji prowadzi do hamowania syntezy i replikacji DNA poprzez
formowanie wewnatrz- i miedzyniciowych wigzan krzyzowych. Przeciw-
wskazaniem do jej stosowania jest wysoka toksycznosé leku, ktéra powo-
duje wystepowanie licznych dziatan niepozadanych, takich jak wymioty,
neuro- i nefrotoksycznos¢, ototoksycznos¢ czy supresja szpiku kostnego
zalezna od dawki. Leki drugiej generacji, takie jak karboplatyna i oksapla-
tyna w ograniczonym stopniu zmniejszyly toksycznos$¢ i nabyta odpor-
nos¢ niektérych nowotworéw na pochodne platyny. Potrzeba posiadania
leku o dziataniu analogicznym do cisplatyny, jednak wywotujacego mniej
dziatan niepozadanych i wykazujacego szersze spektrum dziatania, powo-
duje staly rozw6j prac nad nowymi przeciwnowotworowymi komplek-
sami platyny. Zmiane wtasciwosci biologicznych mozna osiggna¢ mody-
fikujac otoczenie koordynacyjne w kompleksach platyny. Wprowadzenie
grupy 2-metylopirydyny w pikoplatynie czy tez obecno$¢ cykloheksylo-
aminy w satraplatynie doprowadzito do otrzymania zwigzkéw o wysokiej
aktywnosci w stosunku do nowotworéw cisplatynoopornych. Inng strate-
gia jest synteza dwurdzeniowych i trzyrdzeniowych komplekséw platyny,
takich jak BBR3464 i berenilowe kompleksy platyny (II). Zaktada sie, ze
wielordzeniowe kompleksy platyny wigzace si¢ w odmienny sposob niz
cisplatyna z DNA bedg posiadaty szerokie spektrum aktywnosci przeciw-
nowotworowej przy niskiej toksycznosci.

SEOWA KLUCZOWE
chemioterapia, leki przeciwnowotworowe, cisplatyna, wielordzeniowe
kompleksy platyny
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ABSTRACT

Cisplatin is a classical Pt-based anticancer drug that is widely used for the treatment of a broad
spectrum of tumors. Its cytotoxicity is mediated mainly through interactions with DNA and
inhibition of DNA synthesis and replication by formation of bifunctional interstrand and intras-
trand cross links. Despite its success, the clinical usefulness of cisplatin is limited by its severe
side effects such as dose-dependent nephrotoxicity, nausea and vomiting, ototoxicity, neuro-
toxicity, and myelosuppression. While there has been some success in lowering the toxicity of
platinum drugs (carboplatin) and limited success in overcoming acquired cisplatin resistance
(oxaliplatin) there has been little success in developing drugs that show activity in cancer cell
lines that have a natural resistance to cisplatin and carboplatin. The need for alternatives to cis-
platin has consequently inspired further work towards the development of novel platinum-based
drugs with improved and or complementary properties. Some strategies have been applied during
synthesis of new platinum drugs, such as the use of different ligands (pikoplatin or satraplatin),
in order to reduce side effects or increase the cytotoxicity potential of the drug. Another strategy
is the synthesis of dinuclear or trinuclear platinum complexes (BBR3464 and berenil complexes
of platinium(II)) which may decrease the action of the cellular repair machinery by forming dif-
ferent types of complex-DNA adducts.

KEY WORDS
chemotherapy, anticancer agents, cisplatin, multinuclear platinium complexes

CISPLATYNA tyna wiaze sie tylko z jedng zasada purynowa,
powstaja monoaddukty. Uwaza sie, iz wtasnie
one s3 odpowiedzialne za dziatanie genotok-
syczne, natomiast dzialanie cytotoksyczne
przypisuje si¢ adduktom podwojnym. Zmiana
budowy przestrzennej w kwasie deoksyrybo-
nukleinowym nie pozwala na przytaczenie sie
polimerazy DNA, przez co hamowana jest re-
plikacja i transkrypcja DNA, co w konsekwen-
¢ji prowadzi do apoptozy [1, 2].

Potencjat chemioterapeutyczny cisplatyny
w leczeniu nowotwordw zostat po raz pierwszy
opisany przez Rosenberga i wsp. w 1969 r. [3].
Obecnie jest ona stosowana w terapii mono-
lub wielolekowej w przypadku leczenia wielu
nowotwordow, zwtaszcza raka jader i jajnikow,
glowy i szyi, pecherzykowatego lub matoko-
morkowego raka ptuc. Przeciwwskazaniem do
jej stosowania jest wysoka toksycznos¢ leku,
ktéra powoduje wystepowanie licznych dzia-

Istotng grupa lekow przeciwnowotworowych
sa koordynacyjne zwiazki platyny. Ich prekur-
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Ryc. 1. Struktura cisplatyny
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Fig. 1. Stucture of cisplati.

sorem, a zarazem gtownym przedstawicielem
jest cisplatyna (ryc. 1).

Cisplatyna nalezy do lekéw chemioterapeu-
tycznych alkilujacych DNA. Po przeniknieciu
do jadra komoérkowego taczy sie z czasteczka
DNA, gdzie alkilacji ulegaja gtownie atomy
azotu N-7 guaniny w wiekszej bruzdzie. Laczy
sie z parami zasad nalezacymi do jednej nici
spirali DNA lub tworzy wigzania krzyzowe,
taczac sie z parami zasad nalezagcymi do r6z-
nych nici helisy [1]. W przypadku gdy cispla-

fan niepozadanych, takich jak wymioty, neu-
ro- i nefrotoksycznos¢, ototoksycznosé czy su-
presja szpiku kostnego [1,2]. Czes¢ pacjentow
wykazuje robwniez pierwotng lub nabytg opor-
no$¢ na dziatanie cisplatyny. Ponadto podczas
stosowania cisplatyny wystepuje wiele czynni-
koéw ograniczajacych jej efektywnosé. Nalezy
tu wymienic jej staby profil farmakokinetycz-
ny oraz niski stopienn akumulacji w komérkach

71



72

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

[4,5,6]. Ponadto cisplatyna jest zwiagzkiem,
ktoéry nie wchtania sie po podaniu doustnym,
co stwarza potrzebe podania jej dozylnie lub
dootrzewnowo. Po wniknieciu do krwiobie-
gu ok. 90% leku wiaze sie z biatkami osocza
i czeSciowo zostaje wydalone z moczem [1,5].
Cisplatyna kumuluje si¢ w watrobie, macicy
i w nerkach, w rownym stopniu w zdrowych
i nowotworzacych komérkach [6]. Istnieje po-
nadto kilka nowotworéw wykazujacych pier-
wotng opornos¢ na cisplatyne. Naleza do nich
niedrobnokomoérkowy rak ptuc oraz rak jelita
grubego. Inne nowotwory moga naby¢ opor-
nos$¢ po inicjujgcych dawkach leku [4, 6].

ANALOGI CISPLATYNY

Z uwagi na stosunkowo duzg toksycznos¢ cis-
platyny w 1998 r. wprowadzono do lecznictwa
zwigzek drugiej generacji—karboplatyne (ryc.2).
Posiada ona budowe podobng do cisplatyny,
z tym wyjatkiem, ze dwa atomy chloru zosta-
ly zastgpione anionem 1,1-cyklobutanodikar-
boksylanowym. Wptywa to na jej wigkszg sta-
bilnos¢ chemiczng i obnizong toksycznosé.
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Ryc. 2. Struktura karboplatyny.

Fig. 2. Strukture of carboplatin.

W poroéwnaniu z cisplatyna karboplatyna ulega
powolniejszej hydrolizie do aktywnych kom-
pleksow platyny, co wptywa na korzystniejszy
profil toksycznosci leku i jego lepszg tolerancje
przez chorych. Osiggniecie poréwnywalnego
z cisplatyng stopnia wigzania karboplatyny
z DNA wymaga stosowania wyzszych dawek
leku ze wzgledu na powolny jej rozpad [7].
Lek ten moze by¢ wydalany w niezmienionej
postaci, co znacznie redukuje jego neurotok-
syczno$¢ [1,4]. Mniej niz 25% leku wigze sie
z biatkami osocza, natomiast z moczem wyda-
lane jest 60-80% leku. Karboplatyna uzywana
jest gtéwnie w przypadku leczenia guzow li-
tych [6]. Spektra aktywnosci cisplatyny i kar-
boplatyny sg zblizone, jednak z obserwacji wy-

nika, ze cisplatyna jest skuteczniejsza w terapii
nowotworéw zarodkowych, ptaskonabtonko-
wych nowotworéw regionu glowy i szyi, raka
przetyku, natomiast karboplatyna w leczeniu
raka jajnika, drobnokomérkowego raka ptuc
w postaci rozlegtej, a takze zaawansowanego
stadium niedrobnokomérkowego raka ptuc
[8].

Kolejnym lekiem drugiej generacji jest oksa-
liplatyna. Jest ona zwiagzkiem zawierajagcym
grupe cykloheksano-1,2-diaminowg (ryc. 3).
Oksaliplatyna cechuje sie znaczaca aktywnos-
cia terapeutyczng w mono- i polichemioterapii
raka jelita grubego.
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Ryc. 3. Struktura oksaliplatyny.

Fig. 3. Structure of oxaliplatin.

Stwierdzono, iz w przypadku chorych z za-
awansowanym stadium raka jelita grubego
mozna uzyska¢ wigkszy odsetek odpowiedzi
i wydluzony czas wolny od progresji, stosujac
leczenie oksaliplatyng w potaczeniu z 5-fluo-
rouracylem lub kwasem foliowym. Wykazano
rowniez skutecznos¢ oksaliplatyny w poliche-
mioterapii nowotworéw jader, zotadka, okrez-
nicy i odbytnicy [9,10]. W przypadku niekto-
rych nowotworéw opornych na dziatanie cis-
platyny i karboplatyny wykazano pozytywne
skutki leczenia oksaliplatyng [10]. Wstepne
wyniki badan nad skutecznoscig jej dziatania
w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych, raka
trzustki, a takze raka piersi sugeruja, iz moze
ona by¢ z powodzeniem stosowana w poliche-
mioterapii tych nowotworéw [10]. Do dziatan
niepozadanych wywotywanych przez oksa-
liplatyne zalicza si¢ zalezng od dawki neuro-
toksycznos¢ [9,10], objawy ze strony uktadu
krwiotworczego i przewodu pokarmowego.
Najczestszym dziataniem niepozgdanym jest
obwodowa polineuropatia czuciowa, trzeba
jednak podkresli¢, ze w wiekszosci przypad-
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kow jest ona odwracalna i ustepuje w cig-
gu kilku miesiecy po odstawieniu leku [10].
W odré6znieniu od cisplatyny, oksaliplatyna nie
wykazuje dziatan nefrotoksycznych, kardio-
toksycznych i mutagennych. W nieznacznym
stopniu wywotuje supresje szpiku kostnego.
Niewatpliwg zaleta tego leku jest mozliwos¢
podania doustnego [10]. Lek wigze si¢ z biat-
kami osocza w 85-88%. Jego biologiczny okres
pottrwania wynosi 23-39 godzin, a z moczem
wydalane jest 35-50% leku. Mechanizm ak-
tywacji oksaliplatyny i karboplatyny jest po-
dobny do mechanizméw innych pochodnych
platyny, ktore wywotuja efekty cytotoksyczne
przez formowanie adduktéw DNA [11,12].

NOWE PRZECIWNOWOTWOROWE KOMPLEKSY
PLATYNY

Potrzeba opracowania leku o dziataniu analo-
gicznym do cisplatyny, wywotujacego jednak
mniej dziatan niepozadanych i wykazujacego
szersze spektrum dziatania, powoduje staty
rozw6j prac nad nowymi przeciwnowotwo-
rowymi kompleksami platyny. Zaktada sig, ze
zwiazki platyny wiazace si¢ w odmienny spo-
s6b niz cisplatyna z DNA beda mialy szerokie
spektrum aktywnoS$ci przeciwnowotworowej
przy niskiej toksycznosci. Do najbardziej obie-
cujacych zwiazkéw znajdujacych sie w fazie
prob klinicznych nalezg pikoplatyna, satrapla-
tyna oraz BBR3464.

Pikoplatyna (ryc. 4) jest obiecujacym zwigzkiem
o dajacym si¢ manipulowa¢ profilu toksyczno-
Sci. Obecnos¢ 2-metylopirydyny w sferze koor-
dynacyjnej platyny przyczynia si¢ do spowol-
nienia uwodnienia pikoplatyny, co jest niezbed-
nym poczatkowym warunkiem wigzania tego
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Ryc. 4. Struktura pikoplatyny.
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Fig. 4. Structure of picoplatin.

zwigzku z DNA. Prowadzi to takze do rzadszego
wigzania jej z grupami sulfhydrylowych biatek,
zmniejszajac toksycznos¢ zwigzku.

Wigzanie pikoplatyny z DNA jest procesem
podobnym jak w przypadku cisplatyny, a po-
wstate addukty s3 wysoce stereoselektywne
[13]. Pikoplatyne cechuje wysoka aktywnos$¢
w stosunku do nowotworéw cis-platynoopor-
nych. W poréwnaniu z cis- i karboplatyna pi-
koplatyna indukuje powstawanie niewielkiej
opornosci krzyzowej. Nie wykazano nefro-
i ototoksycznosci oraz obwodowej neurotok-
sycznosci. Obserwowany w trakcie badan kli-
nicznych profil dziatan niepozadanych tego
leku byt odwracalny. Byta to zalezna od daw-
ki trombocytopenia oraz niehematologiczne
efekty uboczne, takie jak biegunka, wymioty
oraz metaliczny smak, ktore miaty tagodne
nasilenie. Nie obserwowano neurotoksyczno-
Sci oraz ototoksycznosci. Pikoplatyna znajduje
si¢ obecnie w kilku fazach badan klinicznych:
w III — u chorych z rozpoznaniem niedrobno-
komoérkowego raka ptuca, w II — w raku pro-
staty oraz w raku jelita grubego, natomiast
w I fazie badan klinicznych znajduje sie for-
mulacja doustna zwigzku stosowana w guzach
litych [13,14].

Zmiane wtasciwosci chemicznych i biologicz-
nych mozna takze osiggnaé modyfikujac sto-
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Ryc. 5. Struktura satraplatyny.

Fig. 5. Structure of satraplatin.

pien utlenienia platyny. Mimo préb klinicz-
nych zwigzki platyny(IV), takie jak tetraplaty-
na i iproplatyna, nie zostaty wprowadzone do
lecznictwa [15,16]. Potencjalna aktywnos¢ do-
ustna zostata osiggnieta dopiero w przypadku
innego kompleksu platyny(IV) - satraplatyny
(ryc. 5).
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Uzyskanie takiego efektu mozliwe jest dzieki
karboksylacji grup Pt-OH i zastgpieniu jed-
nej z czastek amoniaku bardziej lipofilowa
grupa cykloheksyloaminowg (cha). Satrapla-
tyna ulega szybkiej biotransformacji w ludz-
kich krwinkach czerwonych. Kompleks cis-
[PtCI2(NH3)(cha)] jest gtownym metabolitem
w tym procesie [15]. Dotychczasowe badania
kliniczne wskazuja, ze satraplatyna jest dobrze
tolerowana przez pacjentow [16]. Gtownymi
dzialaniami niepozadanymi zaobserwowany-
mi w badaniach klinicznych pierwszej i drugiej
fazy byty: mielosupresja (anemia, trombocyto-
penia, leukopenia), biegunka, nudnosci i wy-
mioty [16]. Satraplatyna znajduje si¢ obecnie
w III fazie badan klinicznych w raku prostaty
oraz drobnokomoérkowym raku ptuc [16].
Nadzieja na wysokga efektywnos¢ chemiotera-
peutyczng wielordzeniowych komplekséw pla-
tyny wigze si¢ z odrebnym mechanizmem ich
dziatania, przejawiajacym si¢ w innej struktu-
rze ich adduktéow z DNA. Po przytaczeniu sie
dtugich czasteczek wielordzeniowych kom-
pleksow platyny do DNA nastepuje zmiana to-
pologii kwasu nukleinowego utrudniajaca uru-
chomienie systeméw naprawczych komorki.
Pierwszym wielordzeniowym zwigzkiem nie-
bazujacym na strukturze cisplatyny, wprowa-
dzonym do badan klinicznych w 1998 r., jest
trojplatynowy kompleks znany jako BBR3464
[{trans-PtCI(NH3)2}2p-trans-Pt(NH3)2{H2N(
CH2)6NH2}2]4+ (ryc. 6) [17].

HN

H3NP /NHZ\/\/\/\ -
TRy NH,
of 3

i replikacji. W tkance nowotworowej uzysku-
je sie cytotoksyczne dzialanie BBR3464 w ste-
zeniach molowych 10-100 razy nizszych niz
w przypadku cisplatyny [18,19]. Lek podlega
prawom kinetyki liniowej, a jego biologiczny
okres pottrwania wynosi kilka dni. Badania
przedkliniczne wykazaty jego wysoka skutecz-
no$¢ w nowotworach platynowrazliwych i pla-
tynoopornych [18,19,20,21]. Dzigki unikalnej
strukturze zwigzek wykazuje takze aktywnos¢
w ksenograftach guzéw opornych na cis-pla-
tyne i inne leki alkilujace, takze wykazuja-
cych mutacje genu p53 [21]. Cytotoksycznos¢
w stosunku do komoérek z mutacja p53 moze
Swiadczy¢ o zdolnosci omijania tego szlaku ko-
moérkowego w procesie indukowania apoptozy.
Addukty BBR3464 mogg blokowac polimeraze
DNA lub RNA polimeraze, ale nie s3 rozpo-
znawane przez biatka naprawcze, co zwigksza
dziatanie przeciwnowotworowe zwigzku [20].
W I fazie badan klinicznych tego zwigzku obser-
wowano jako dziatania niepozadane biegunke
oraz zahamowanie czynnosci szpiku. W prze-
ciwienstwie do cisplatyny, BBR3464 nie jest
nefrotoksyczny i ma umiarkowane dziatanie
emetogenne [1,19]. W obecnej, II fazie badan
klinicznych wykazano czeSciowa odpowiedZ
w przypadku cisplatynoopornego raka jajnika
i drobnokomorkowego raka ptuc [1,19].

Innym dwurdzeniowym kompleksem platyny
znajdujacym sie we wstepnych badaniach far-
makologicznych s3 berenilowe pochodne pla-

tyny (ryc. 7) [22,23].
+4
Nl |

Pt

pr— NHax o~ SNH S HN
~
HN

Ryc. 6. Struktura BBR3464.
Fig. 6. Structure of BBR3464.

Znaczacymi odstepstwami od cisplatynowe-
go pierwowzoru s3 tadunek +4 oraz obecnos$¢
trzech skoordynowanych atoméw platyny
zdolnych do wigzania DNA. Reakcja miedzy
BBR3464 a pojedynczymi ni¢mi DNA i RNA
zachodzi szybciej niz z dwuniciowym DNA
[17,18,19]. Powinowactwo do jednonicio-
wych struktur moze by¢ bardzo istotne w cy-
totoksycznosci tego leku, gdyz w takiej wtasnie
formie DNA znajduje si¢ podczas transkrypcji

74

Posiadaja one w sferze koordynacyjnej pla-
tyny berenil oraz ptaskie, heterocykliczne
aminy aromatyczne lub tez rozgalezione
[I-rzedowe aminy alifatyczne. W berenilo-
wych pochodnych platyny to berenil okresla
miejsce kowalencyjnego wigzania zwigzku do
DNA. Tak wiec zwigzki te wigzg sie z adeni-
ng i tyming w matej bruzdzie B-DNA. Tworza
miedzyniciowe i wewnatrzniciowe wiazania
krzyzowe poprzez dwa zewnetrzne wigzania
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Ryc. 7. Struktury berenilowych pochodnych platyny.

Fig. 7. Structure of berenil platinum compounds.

platyny. Zaktada sig, ze wigzania dwurdzenio-
wych kompleksow platyny z DNA s3 elastycz-
ne i powstaje wiecej wigzan zewnatrztancu-
chowych niz wewnatrztancuchowych. Ponad-
to wykazano, ze grupy amidynowe berenilu

wplywaja na poprawe hydrofilowosci po-
chodnych platyny, co utatwia transport przez
btony komoérkowe i zwigksza stezenie leku
w komorce. Kolejng zaletg tych zwigzkow jest
mozliwo$¢ hamowania topoizomeraz DNA,
czyli enzymoéw jadrowych bioracych udziat
w procesie replikacji DNA poprzez przecina-
nie nici podwojnej helisy [22,23]. Hamowa-
nie aktywnosci topoizomeraz przez te zwigz-
ki platyny moze by¢ zwiazane ze stabilizacja
kompleksu DNA-enzym, jak rowniez z wy-
pieraniem topoizomeraz z ich miejsc wigza-
nia w obszarze matej bruzdy DNA, podob-
nie jak ma to miejsce w przypadku berenilu.
W badaniach na hodowlach komérkowych
wykazano, iz stezenie cytotoksyczne tych
zwigzkow jest 10-20 razy nizsze w porowna-
niu z cisplatyng [22,23,24]. Ponadto bereni-
lowe dwurdzeniowe pochodne platyny(Il) sil-
niej indukuja proces apoptozy niz cisplatyna
w komorkach raka piersi.

Badania nad nowymi kompleksami platyny
daja nadzieje na wylonienie nowych lekow
przeciwnowotworowych o duzej skutecznosci,
szerokim spektrum dziatania oraz korzystnym
profilu farmakologicznym.
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