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. UVOD

Nadorova onemocnéni jsou velkym problémem soucasnosti. Po nemocech ob&hové
soustavy jsou Vzemich EU druhou nejcastéjsi pfi¢inou umrti. Mezi nejbéznéjsi formy
rakoviny patii nadory dychaci, travici a ob&hové soustavy. Lécba rakoviny je obtizna a

vétSinou se kombinuje nékolik typti 1é¢ebnych postupti.

Zékladni dé€leni je na lokélni, systémovou a biologickou terapii. Do lokélni se fadi
chirurgické odstranéni nadoru a radioterapie. Piikladem radioterapie je 1écba radioizotopem
193pq, ktery je jehlou aplikovan do nadorové tkang, kde po dobu nékolika mésici malymi
davkami radiace ni¢i okolni zhoubny nador. Systémova 1écba spociva v podani
nespecifického 1éCiva, které se Sifi celym organismem a ovliviiuje 1 zdravé tkédné. Do této
skupiny patii chemoterapie, imunoterapie a hormonalni 1é¢ba. Chemoterapie tkvi v podavani
latek s cytotoxickym ucinkem, které maji za cil poskodit DNA, nebo zabranit bunéénému
déleni. Imunoterapie vyuziva latky, které stimuluji imunitni systém, aby sam zhoubné bunky
rozpoznal a zni€il je. Hormondlni 1é€ba spociva ve snizeni hladiny hormoni, které podporuji
rast nadort (rakovina prsu, prostaty, délozni sliznice). Biologicka terapie je cilend pouze na
nadorové bunky. Vyuziva specifickych molekul a pochodu, které se ve zdravych bunkéach
nevyskytuji, nebo vyskytuji pouze v malém mnozstvi. Lécba je citlivéjsi ke zdravym tkanim

nez chemoterapie i pres mnozstvi vedlejSich u¢inkt, které jsou méné cetné a zdvazné.

V neposledni fadé€ se pii terapii nadorovych onemocnéni vyuziva celé fady sloucenin
piechodnych kovi. Ty, které se v téle pfirozen¢ vyskytuji, nejsou tak G€¢inné pro nadorovou

1é¢bu jako kovy, které se v organismu pfirozené nevyskytuji.

V této praci se zabyvam koordinacnimi slouceninami platiny a palladia s organickymi
ligandy, pfevazné indolového typu. Tyto slouCeniny maji vhodné vlastnosti pro vyuziti

Vv 1é€bé nadorovych onemocnéni. Plisobi selektivné s malym vyskytem nezadoucich G¢inkd.

Pro chemoterapeutickou 1é€bu se vyuZzivaji prevazné organické slouceniny, at’ uz ptirodni
(alkaloidy) nebo syntetické. Indolovy skelet je soucésti jiz pouzivanych cytostatik (napf.
vinkristin) 1 nové pfipravenych 1é¢iv ve fazi klinického testovani (napf. sunitinib). Ptipravou
koordinac¢nich slouc¢enin prechodnych kovti s biologicky aktivnimi organickymi ligandy se
snazime docilit zvySené protinddorové UCinnosti a zaroven niz8i cytotoxicity. Mezi
nejvyznamngj$i a nejcastéji pouzivané koordinacni slouceniny s protinddorovou aktivitou

patii slouceniny platiny a palladia.



1 Koordina¢ni slou¢eniny kovii z pohledu mediciny

v

poloviné minulého stoleti bylo nahodné objeveno, ze platnaty komplex inhibuje bunécné
déleni. Tento objev odstartoval novou kapitolu v boji proti rakoviné na poli novych

cytostatickych 1éciv.
1.1 Latky pouzivané pfri lécbé rakoviny

Rakovina je nadorové onemocnéni primarné genetického ptivodu. Nadorem se rozumi
patologicky utvar tvotfeny tkani, jejiz rist nema organismus pod kontrolou. Nadory postihuji
jakoukoliv tkan, ale nejcastéji napadaji rychle se délici buiiky organismu, nebo mista, kde
dochazi k jejich stimulaci (trdvici ustroji, prsni tkan, prudusky, prostata atd. DéEli se na
maligni a benigni. Benigni naddory jsou pfesné ohranicené, nezakladaji metastaze a jsou sndze
1écitelné. Maligni nddor neni pfesné ohraniceny a tvoii metastazy, jejichz prostfednictvim se

dostane do celého organismu, a proto se mnohem haie 1&¢i.

Vznik maligniho nadoru zacind pocatecnimi zménami v butice, které¢ jsou vzdy
vysledkem mutaci DNA jednoho druhu genti. Pfesnou pficinu vzniku mutace vysvétluje
Knudsonova teorie dvojiho zasahu, ktera byla pfijata, jako mechanismus ptisobeni pro

v§echny tumor supresorové geny [1].
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Obrazek 1: Schéma vzniku nadorové buiiky [2]

Knudsonova teorie déli geny na dvé skupiny:,,gatekeeper* (vratny) a ,,Caretaker*(strazce).
Gatekeeper odpovida tradi¢nim tumor supresorovym gentim, které pfimo reguluji rist nadoru.
V ptipadé, kdy jsou ob¢ kopie tohoto genu inaktivni popf. jsou ob¢ alely postizeny
inaktivujici mutaci, dojde k vypadku funkce jednoho proteinu a k nekontrolované bunécné
proliferaci (déleni). Caretaker nefidi ptimo bunécny cyklus, ale jeho proteiny opravuji DNA.
Inaktivujici mutace obou alel tohoto genu vede ke ztrat¢ schopnosti opravovat genom.

Diusledkem je mnozeni mutaci v bufice a vznik maligni bunky [1].

Pti 1écbé rakoviny vyuzivaji I€kafi tfi zakladnich principt 1écby, piipadné jejich
kombinace. Léc¢bu rakoviny délime na lokalni, systémovou a biologickou. Lokalni terapie je

nejstarsi metodou a vychazi z chirurgického odstranéni nadoru a radioterapie. Piikladem
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radioterapie miize byt 1é¢ba radioizotopem **Pd [3]. Radioizotop paladia je jehlou aplikovan
do nadorové tkan¢, kde po dobu nckolika mésici malymi davkami radiace ni¢i okolni
zhoubny nador. Tohoto postupu se vyuziva predevsim pii 1é€b¢ rakoviny slinivky, prostaty a
prsu [4-6].

Systémova 1écba spociva v podani nespecifického 1éCiva, které se S§iii celym
organismem a ovliviiuje 1 zdravé tkané. Do této skupiny patii chemoterapie, imunoterapie a
hormonalni 1é€ba. Chemoterapie tkvi v podavani latek s cytotoxickym tc¢inkem, které maji za
cil poskodit DNA, nebo zabranit bunéénému déleni. Takovymi latkami s cytotoxickym
uc¢inkem mohou byt napfiklad koordina¢ni slouceniny platiny, palladia, ruthenia, a dalsi [7 -
10]. Imunoterapie vyuziva latky, které stimuluji imunitni systém tak, aby sam zhoubné bunky
rozpoznal a zniéil je. Pfikladem imunoterapeutickych latek jsou trastuzumab a alemtuzumab
[11, 12]. Hormonalni 1é¢ba spociva ve snizeni hladiny hormond, které podporuji rust nadort

(rakovina prsu, prostaty, délozni sliznice).

Biologicka terapie je cilena pouze na nadorové bunky. Vyuziva specifickych molekul
a pochodl, které se ve zdravych bunkéach nevyskytuji, nebo vyskytuji pouze v malém
mnozstvi. LéEba je mnohem citlivéjsi ke zdravym tkanim nez chemoterapie a S méné Castymi
vedlej$imi ucinky. V této oblasti 1é¢by nachazeji své misto pravé koordinaéni slouceniny

ptechodnych kovi s biologicky aktivnimi organickymi ligandy

1.2 Latky pouzivané jako antibiotika

Antibiotika jsou latky, které brani rlistu a mnoZeni mikroorganismii. Primarné byla
antibiotika Cisté pfirodniho ptivodu, produkovaly je plisné€, bakterie 1 vy$si organismy, aby
zabranily rastu jinych mikroorganismu. Postupné se strategie jejich ziskavani misto pavodni
izolace z mikroorganismi zaméfila na Cist¢ chemickou syntézu, piipadné¢ modifikaci jiz

znamych antibiotik.

Podle mechanismu jak antibiotikum na mikroorganismus pisobi, se déli do

nasledujicich kategorii:

e Inhibuji syntézu bunécné stény
e Porusuji strukturu bunééné membrany
e Inhibuji syntézu bilkovin

¢ Inhibuji syntézu nukleovych kyselin
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Typickym piikladem antibiotik inhibujicich syntézu buné¢né stény jsou B-laktamy a
glykopeptidy [14, 15]. Mezi latky porusSujici strukturu bunééné membrany patii azolové
antibiotika napt. mikonazol a ekonazol [16]. Makrolidy a chloramfenikoly jsou typickymi

zastupci skupiny latek inhibujicich syntézu bilkovin mikroorganismia [17, 18].

Hledani novych antibiotik je wvelice dulezitou problematikou piedevsim diky
rozsifujici se rezistenci mikroorganismt na aktualné pouzivana antibiotika. Rezistence mtize
byt primérni nebo sekundéarni. Primarni je genové podminéna necitlivost bakteridlniho druhu
K urCitému antibiotiku. Sekundarni rezistence vznika v prubé¢hu 1écby antibiotiky.
Mikroorganismy piijmou ¢ast genu od jin€ho, jiz na antibiotikum rezistentniho, nebo mutaci

vlastniho genu.
Dalsi medicinské vyuziti koordinacnich sloucenin muze byt dano jejich
antivirotickymi (napf. derivaty adeninu, benzofuranu a ribavirinu) [19-21] nebo

antifungalnimi (napf. derivaty niacinu, kumarinu a hydrozonu) [22—24] G¢inky.

2 Indol a jeho derivaty

Indol je kondenzovana, aromaticka heterocyklicka slouc¢enina obsahujici atom dusiku.
Je zndmy od 16. stoleti ve formé indiga, modrého barviva dovdzeného z Indie, podle kterého

pozd¢ji dostal svlij nazev. Samotny indol je bila krystalicka latka.

2 H
N
N —
N N
H oo

Obrizek 2: Strukturni vzorec indolu (1) a indiga (2)

Poprvé byl ptipraven Fischerovou reakci roku 1866, kterd do dnes zlstava hlavni
metodou jeho ptipravy[25]. Hlavnim zdrojem indolu je ¢ernouhelny dehet, ackoliv je mozné
jej praimyslové vyrabét z anilinu, etylenglykolu [26], N-ethylanilinu [27]nebo 2-ethylanilinu
[28].
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Indolovy skelet je sou¢asti mnoha biologicky vyznamnych sloucenin at’ uz ptirodnich

nebo umeéle pripravenych.

2.1 Prirodni derivaty indolu

Mezi nejvyznamnéjsi piirodni derivaty indolu muzeme zafadit tryptofan, serotonin,

melatonin a indolové alkaloidy.

CH,
o)
— NH, NH‘<
o)
i
NH; Ho 0

N N N

H H H
1 é 3

Obrazek 3: Strukturni vzorce tryptofanu (1), serotoninu (2) a melatoninu (3)

2.1.1 Tryptofan

Tryptofan je esencidlni aminokyselina. Zdrojem tryptofanu jsou potraviny bohaté na
proteiny napiiklad mlé¢né vyrobky, maso, vajecny bilek, a dal§i. Metabolismem tryptofanu
mohou vznikat biologicky vyznamné slouceniny, jako je niacin, melatonin, serotonin. Tvofi
zajimavé cytotoxické koordina¢ni slouceniny s platinou a palladiem, které budou v praci

podrobnéji zminény.
2.1.2 Serotonin

Serotonin je hormon, ktery v organismu fidi pfenos nervového vzruchu. Vyskytuje se
v krevnich destickach, travici a nervové soustavé. Jak jiz bylo zminé€no, serotonin je
neurotransmiter, v lidském organismu zodpovédny predevsim za nasi naladu, emoce, spanek,
ale dale také ovliviuje i chut’ k jidlu. Serotonin ma také vliv na krevni srazlivost, kdy fidi
dilataci (zGzeni ¢i rozsifeni) cév. Nerovnovaha, at’ jiz nedostatek nebo piebytek, jeho hladiny
V organismu zpusobuje zuzovani krevnich cév v mozku, diky ¢emuz je povazovan za jeden
z hlavnich faktord vzniku migrény. Serotonin v organismu vznikda z aminokyseliny

tryptofanu.
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2.1.3 Melatonin

Melatonin, hormon produkovany epifyzou, je derivat hydroxyindolu, stejn¢ jako jiz
zminovany serotonin. Melatonin byl nalezen ve vSech Zivych organismech. Vyznamnou
charakteristikou melatoninu je fakt, ze u vSech zivych organismu, at’ jiz jsou aktivni ve dne
nebo v noci, se melatonin tvoti vyhradné v noci. Jde tedy o jakysi signal noci, ktery piedava
organismu informaci o denni dobé&. V podstaté lze fici, ze tvorba melatoninu fidi ,,vnitini
biologické hodiny organismu®. Dal§i vyznamnou vlastnosti melatoninu je, ze inhibuje

bunéénou proliferaci (déleni) a ptisobi preventivné proti rakoviné [29].

2.1.4 Indolové alkaloidy

Alkaloidy jsou ptirodni latky obsahujici ve své struktufe dusikaty heterocyklus.
Indolové alkaloidy pfedstavuji skupinu farmakologicky vyznamnych latek. Zakladni déleni

indolovych alkaloidi je:

e Jednoduché indolové alkaloidy (psilocin, psilocybin, phytostigmin, harmin)
e Slozené monoterpenické indolové alkaloidy (ajmalicin, johimbin, reserpin, vinkristin)
e Dimerni indolové alkaloidy (Strychnin)

e Namelov¢ alkaloidy (ergometrin, ergotamin, derivaty kyseliny lysergové)

3 Koordina¢ni chemie platiny

VW

Nejbéznéjsimi oxidac¢nimi Cisly platiny jsou II a IV ale jsou znamy i oxidacni stavy O,
I1l, Va VI. Pro koordina¢ni slouéeniny tvofené platinou a jejimi ionty je typické, ze se

nevyskytuji v zapornych oxidacnich stavech.
3.1 Koordinacni slouceniny platiny v oxida¢nim stavu O

Platina netvoii jednoduché karbonyly v oxidacnim stavu 0 jako komplex niklu
[Ni(CO)4], se kterym je ve stejné periodé. Nizky oxidacni stav je stabilizovan =n-
akceptorovymi ligandy fosfanu a arsanu. Typickymi zastupci koordina¢nich slou¢enin platiny

v oxida¢nim stupni 0 jsou komplexy [Pt(CO)2(PPhs)] a [Pt(PPhs)4] [30].
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3.2 Koordinacni slouceniny platiny v oxida¢nim stavu II

Komplexy platiny v oxida¢nim stavu II jsou velmi ¢asté. Preferuji ¢tvercové planarni
uspofadani koordina¢ni sféry. Koordinacni slouceniny s flourem a O-donory tvoii malo a
neochotn¢. Platina ochotné tvofi platnaté komplexy s halogenidy (mimo flouru),
pseudohalogenidy a S-ligandy. V komplexnim aniontu [PtCls]* chlor snadno podléha
substituci a sloucenina se vyuziva jako vychozi materidl pro pfipravu dalSich platnatych

komplext [31].

Koordina¢ni slouceniny platiny v oxidacnim stavu II jsou zndmy pro svou
protinadorovou aktivitu. Zakladni a neopomenutelné slouc¢eniny pouzivané v boji s rakovinou

je cisplatina a podle ni odvozena karboplatina [32], oxaliplatina [33] a nedaplatina [34].

(0]
/ \ NH
:Pt\ Pt: .
1 (@)
2
(0]
(0]
O\ /NH2 . /NH3
Pt Pt
/% / “NH
O NH; 0 °
(0]
3 4

Obrazek 4: Strukturni vzorce cisplatiny (1), karboplatiny (2), oxaliplatiny (3) a nedaplatiny (4)

3.3 Koordinacni slouceniny platiny v oxida¢nim stavu III

Koordinacni slouceniny platiny s oxida¢nim c¢islem III nejsou jednoznacné prokazany.
Tento oxidaéni stav se pfedpokladal u slouceniny Pt(EtNH;)4Cl3-2 H,0, ale prokazala se u néj

fetézova struktura st¥idajicich se Pt" a Pt'"” spojena Cl-miistkem [31].
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3.4 Koordinacni slouceniny platiny v oxida¢nim stavu IV

Koordina¢ni slouceniny platiny v oxida¢nim stavu IV maji oktaedrickou strukturu a
vyznacuji se termodynamickou stabilitou a Kinetickou inertnosti. V téchto slouceninach
prevazuji N-donorové ligandy. Castymi jsou i halogenové komplexy. Naptiklad komplex
K3[PtClg] je ¢ervenohnéda sloucenina Spatné rozpustna ve vod¢€. Jeho redukei s hydrazinem

vznika K,[PtCls] pouzivany pro syntézu komplext platiny v oxida¢nim stupni II [31].

Koordina¢ni slouceniny platiny v oxidacnim stavu IV hraji vyznamnou roli v 1éc¢bé
rakoviny. V preklinické fazi testovani je satraplatina [35]. V klinickém testovani jsou i dalsi

platinova analoga jako iproplatina [36], tetraplatina [37] a mitaplatina [38].

Cl
CH, o
© HyC— . ©
3
NH,, Cl
Hah, O NH, OH e L9
NH,Pt-Cl H,e ™. | .Cl Ptlc) HN=—Pt-Cl
7\ Pt /\ AN
o cl >fNH | ~cI NH, CI o cl
-
>=O H; )
H,C cl
cl
1 2 3 4

Obrazek 5: Struktura satraplatiny (1), iproplatiny (2), tetraplatiny (3) a mitaplatiny (4)

4 Koordinacni chemie palladia

Koordina¢ni chemie palladia je velmi podobna koordina¢ni chemii platiny. Obecné 1ze
fici, ze komplexy palladia jsou termodynamicky a kineticky méné stabilni neZ ptislusné
komplexy platiny. Nejb&ézné&jsimi oxidaénim stavem je II, dal§imi moznymi oxida¢nimi stavy

jsou pak O a IV.
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4.1 Koordinac¢ni chemie palladia v oxida¢nim stavu 0

Komplexy palladia v oxida¢nim stupni 0 nejsou pfili$ ¢asté a opét netvori karbonylové
jednoduché komplexy jako nikl, se kterym jsou ve stejné periodé. Zastupcem tohoto typu
komplext je [Pd(PR3)4], ktery v roztoku disociuje na [Pd(PR3)3].

4.2 Koordinacni chemie palladia v oxida¢nim stavu II

Oxidacni stav II je nejbéznéjSim oxidacnim stavem palladia. Strukturné se jedna o
¢tvercové komplexy vyluéné trans izomerie [31]. Tvoii snadnéji slouceniny s O-donory nez
platina, napiiklad ve vodnych roztocich vytvoii kation [Pd(H,0)s]*". Nejéast&jsimi ligandy
Vv komplexnich slouceninach palladia jsou anionty Cl, Br, CN, NO; a neutralni ligandy

jako amin a pyridin.

Pro znac¢nou podobnost koordina¢ni chemie palladnatych komplexti s platnatymi
komplexy se vyzkum vénuje koordinatnim sloudenindm Pd**. Jsou znamé palladnaté
koordina¢ni slouceniny derivatd chinolinu [39, 40] a thiosemikarbazonu [41, 42]. U vsech
téchto vySe zminénych koordina¢nich sloucenin [39-42] byly prokazany protinadorové

ucinky.
4.3 Koordina¢ni chemie palladia v oxida¢nim stavu IV
Koordina¢nich slou¢enin palladia v oxidacnim stavu IV neni mnoho. Ve srovnani

s plati¢itymi  komplexy jsou podstatné méné stalé. Nejznamé&jSimi komplexy jsou

halogenidové komplexy s koordinadnim aniontem [PdXg]*, kdy X= F~, CI", Br.[30, 43]

5 Koordina¢ni slouCeniny platiny a derivatii indolu

Ve vétsin€ nalezenych koordinacnich slou€enin s derivaty indolu se platina
vyskytovala v oxida¢nim stupni +II. Tyto komplexy se pfipravuji povafenim platnaté soli
S pfisluSnym ligandem. Podle typu derivatu indolu se nalezené komplexy dale déli na
koordina¢ni slouCeniny s karboxylovymi derivaty indolu, s derivaty isatinu, derivaty

tryptofanu a s dalsimi indolovymi derivaty.
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5.1 Koordinaéni slouceniny platiny s karboxylovymi derivaty indolu

Nalezené koordinacni slouceniny platiny s karboxylovymi derivaty indolu byly

zajimavé pro svou protinddorovou aktivitu.

51.1 [Pt(dach)L,] komplex 1-2

Komplex [Pt(diaminocyklohexan)(indol-2-karboxyl),]= komplex 1,
[Pt(diaminocyklohexan)(1-acetylindolin-2-karboxyl),]= komplex 2

Biologicka aktivita

Komplexy byly testovany na aktivitu proti leukémii L1210 in vivo na mysSich.
Vysledky testli jsou zaznamendny pomoci hodnoty T/C, ktera ukazuje procentudlni vztah
mezi piezitymi dny léenych a neléceych mysi pripravenymi komplexy.

pocet prezitych dni 1é¢enych mysi

T/C = 100
/ pocet preZitych dni kontrolnich mysi

Hodnoty akutni toxicity jsou vyjadiené hodnotami LDsp vypocitanymi metodou podle Miller—
Taintera z po¢tu mrtvych krys 14 dni od podani latky. Pro srovnani jsou uvedeny i hodnoty
pro cisplatinu a karboplatinu. Aktivita se vzristajici koncentraci komplexu roste,ale pfi piili§
vysoké koncentraci (200 mg'kg™) prudce klesa. Optimalni davka je 100 mgkg™. Oba
komplexy jsou vice ufinné nez karboplatina. Vysledky ukazuji uspokojujici protinadorovou

aktivitu a nizkou toxicitu [44].
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5.1.2 [Pt(en)L,] komplex 3, [Pt(dach)L,]komplex 4

L=indomethacin

0
H,CO Oh
N ch,
N
0

Cl

Obriazek 6:Struktura indomethacinu

Biologicka aktivita

Komplexy byly testovany na bunécnych liniich BHK—-21/C13 (fibroblast ledvin
mlad’at kiecka), L—929 (mysi aneupoidni fibriosarkom) a T4/D (lidsky duktalni epitelarni
nador prsu). Vtabulce jsou wuvedeny naméfené hodnoty IDsp.  Komplex
[Pt(ethylendiamin)(indomethacin),] vykazuje vysokou inhibi¢ni Géinnost na buiky L—929
podlozenou nizkou hodnotou IDsp= 5pg-cm™. Oba testované platnaté komplexy maji priblizng

stejné inhibic¢ni citlivost na bunécnou linii MCF7. [45]
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5.2 Koordinacni slouceniny platiny s derivaty isatinu

Komplexy v této skupiné vykazovaly protinadorou i antibakterialni aktivitu.

5.2.1 Koordinacni slou¢eniny platiny s derivaty isatinu s protinadorovou aktivitou

5.2.1.1 [PtL'Cly-0,5H,0  komplex 5, [PtL°Cl,H,0JCI-H,O  komplex 6,
[PtL3CI,]Cl,-0,5H,0-0,5C,HsOH komplex 7, [PtL*]Cls+1,5H,0 komplex 8

S
NH,

N
N 7/<\N]H

o 0
N> N)
R; R,

Obrazek 7: R,= morfolin LY, difenylamin L?; R,= 3-amino-1,2,4-triazol L® morfolin L*

Biologicka aktivita

Komplexy byly testovany proti nadorovym buitkdm Hep-2 (lidské epidermoidni
nadorové buiky hrtanu). Méfeni aktivity plati¢itétho komplexu prob&hly pro &tyfi rizné
koncentrace. Zajimavé je ze, komplexy byly mnohem mén¢ aktivni nez samotné ligandy.
Nejvyssi ucinnosti dosahl komplex [PtL*]4CI-1,5H,0 pii koncentraci 62,5 mg-em™. Aktivita
vSech komplexti srostouci koncentraci klesala a komplex [PtLlClg]-O,SHgOpro nejvyssi
testovanou koncentraci 500 ;,Lg-cm'?’ byl zcela neaktivni a nezpiisobil bunéénou smrt. Aktivita

samotnych ligandu se zvySujici se koncentraci rostla. [46, 47]
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5.2.1.2 [PtL(en)CI], komplex 9

Obriazek 8: Struktura komplexu

Biologicka aktivita

Komplex byl testovan na lidskych ledvinovych proximalnich tubularnich bunkach
HK-2 technikou Western blot. Sloucenina [PtL(en)Cl] se déale navazala na lysozym, nebo
dendrimer NH,-PAMAM (polyamidoamin). Vysledky byly srovnany se sunitinibem, oproti
kterému mély slouceniny o néco nizsi Gcinek, avsak se rychleji akumulovaly v ledvinach a
pomaleji se odbouravaly. Samotny ligand ukazoval mensi snizeni fosforylace tyrosinu, nez
platnaty komplex a jeho konjugat s NH,-PAMAM. Vysvétluje se to tak, ze i samotny
komplex [Pt(en)CI(NO2)] ma farmakologické 0cinky. Pronikani obou konjugati je ze
sterickych dlivodii pomalejs$i neZ u Sunitinibu a dostdvd se dovnitf builky pouze pomoci
megalinového receptoru. Do desiti minut se projevil G¢inek sloucenin v cilovych bunikach a
stale probihalo dalsi vstfebavani. Konjugat komplexu 9 slysozymem se dale testoval na
ledvinovou fibrézu na myS$ich. V pouzitém modelu podle M. E. M. Dolmana se dany
konjugat, podany po vypuknuti zdnétu do ledvin viibec nevstiebaval. Pfi modelu, kdy se prvni
testovanym myS$im podala slouc¢enina a poté vyvolal zanét, se pro malé¢ davky ucinek

slouceniny viibec neprojevil a vysoka davka byla pro testované objekty smrtelna [48, 49].
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5.2.2 Koordinaéni slou¢eniny platiny s derivaty isatinu s antimikrobialni aktivitou

5.2.2.1 [Pt(LH)2]Cl, komplexy 10 a 11, [PtL,] komplexy 12 a 13

\ —N
N
Cl / \‘>/ NH,
O R
N
H
Obrizek 9: R=S (LY), O (L?)
Biologicka aktivita

Komplexy byly testovany na antifungalni aktivitu proti Macrophomina phaseolina a
Fusarium oxysporum kultivaci na agaru a antibakterialni aktivitu proti Escherichia coli,
Klebseilla aerogenous a Xanthomonas campestris. Z vysledkd antimikrobialniho testovani je
vidét, ze komplexy ukazuji vétsi inhibujici efekt nez ptislusné ligandy. Za tuto zvySenou
biologickou ucinnost odpovidd zvyseny lipofilni charakter komplext. Slouceniny se sirou

jsou vice aktivni nez stejné komplexy a ligandy s kyslikem [50].
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5.2.2.2 Semikarbazony, thiosemikarbazony [Pt(LH),]Cl,, [PtL;], komplexy 14-23

Cl,

Obrazek 10: X=0, S; R=H, NO,

Tabulka 1: Pfesné sloZeni komplexi

Komplex X Poloha R na R
indolovém
skeletu
[Pt(LH).]Cl, 14 S - H
[PtL,] 15 S - H
[Pt(LH).]Cl, 16 0] - H
[PtL,] 17 o) - H
[Pt(LH).]Cl, 18 S 7 NO;
[PtL,] 19 S 7 NO,
[Pt(LH)]Cl, 20 o) 5 NO,
[PtL,] 21 o) 5 NO,
[Pt(LH).]Cl, 22 o) 7 NO,
[PtL,] 23 0] 7 NO;




Biologicka aktivita

Vsechny komplexy a jejich ligandy byly podrobeny testim na antimikrobidlni aktivitu.
Antifungalni aktivita se testovala proti Fusarium oxysporum, Alternaria alternata,
Marcophomina phaseolina a jako srovnavaci byl pouzit fungicid bavistin. Antibakterialni
aktivita se testovala proti Escherichia coli, Pseudomonas cepacicola, Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis a Salmonella species a vysledky se srovnavaly s baktericidem
streptomycinem. VSechny zkoumané latky se prokazaly jako Gi€inné inhibitory. Se vzrustajici
koncentraci slou¢enin rostla i jejich schopnost inhibice. Také komplexy, na které se ligandy
vazaly pfes siru, mély nepatrné lepsi vysledky testti. Ligandy byly méné G¢inné nez jejich
komplexy. To se da vysvétlit Tweedyho chelatovou teorii [51]. Kladny naboj iontu kovu je
prekryt donorovymi skupinami ligandu, v disledku toho se snizuje chelataéni polarita
kovového iontu, m-elektrony se delokalizuji po cheldtovém kruhu a tim se zvySuje lipofilita

komplexu, ktery snadnéji pronikne ptes lipofilni membranu bunék.

Komplexy 18 a 19 byly testovany na G¢inky na plodnost krysich samcti a na pohlavni
organy. Ligandy a jejich komplexy piinesly vyznamné snizeni obsahu celkového cholesterolu,
testikularnich a celkovych proteini a hmotnosti varlat a pohlavnich organt. Testy také
ukazaly negativni plodnost (50-95 %). Tyto vysledky jsou pii¢itany nedostateéné hustoté

spermii a zménénému biochemickému prostiedi ocasu nadvarlete.

U komplext 20—23 byl zkouman jejich vliv na kli¢ivost a rlst rostlin. Vysledky
ukdzaly, Ze slouceniny reguluji riist rostlin, av§ak pouze za optimalni koncentrace (1 ppm).
Pfi zvySujici koncentraci se aktivita snizuje. VyS$8i Gcinnost komplext oproti ligandim je
zapiic¢inéna pritomnosti kovovych stopovych prvku, které jsou nezbytné pro rust rostlin [52,
53, 54].
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5.2.2.3 Benzothiazoliny[Pt(LH),]Cly, [PtLy/, komplexy 24—31

B

cl,

Obriazek 11: R=H, NO,, CI

Tabulka 2:Piesné sloZeni komplexu

Komplex Poloha R na R
indolovém skeletu

[Pt(LH).]ClI, 24 - H
[PtL,] 25 - H
[Pt(LH)2]Cl, 26 5 NO;
[PtL,] 27 5 NO;
[Pt(LH)2]Cl, 28 5 Cl
[PtL,] 29 5 Cl
[Pt(LH)2]ClI, 30 6 NO;
[PtL.] 31 6 NO;
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Biologicka aktivita

Ligandy a jejich komplexy byly testovany in vitro na houby (Fusarium oxysporum,
Alternaria alternata, Macrophomina phaseolina) a bakterie (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiell aaerogenous, Bacillus subtilis). Vysledky byly srovnany se
standardnimi 1é¢ivy fluconazol a tetracyklin. VSechny latky prokazaly 0¢innost proti
bakteriim a patogennim houbam. Samotné ligandy byly pomérné toxické, avsak jejich aktivita
vyrazné klesla po navazani do komplexu. Chelataci kovu se zvysil jeho lipofilni charakter,
snadnéji se dostal pfes bunénou membranu a uvnitt pravdépodobné deaktivoval razné
bunécné enzymy, které hraji dalezitou roli v metabolickych drahédch téchto organismt. Dalsi
vyzkum se zaméii na upfesnéni plisobeni téchto latek v buiice a na ureni bunécnych procest,

které jsou puisobenim komplexti naruSeny.

Komplexy 28 a 29 byly testovany in vivo na antifertilni aktivitu. U testovanych krys
samcl se neprojevil zadny ubytek hmotnosti ani zmény v chovani. Nicméné bylo pozorovano
vyznamné snizeni hmotnosti pohlavnich organti. Pfi¢inou je mensi mnozstvi a nizsi syntéza
androgentli v téchto organech zplsobené uvedenymi komplexy. Vlivem komplext se snizila
hladina obihajiciho testosteronu a tim doSlo ke sniZeni spermatogeneze. Tyto vysledky
odpovidaji znamé skutecnosti, Ze slouceniny obsahujici siru zapficinuji neplodnost u krysich
samcu. D4 se predpokladat, ze koordinacni slouCeniny ligandy vézanymi pies atom siry

zpusobuji sterilizaci v biologickych systémech [55, 56].

5.2.2.4 [PtL'Cl5]-0,5H,0 5, [PtL°Cl,H,0/CI-H,0 komplex 6,
[PtL3CI,]Cl,-0,5H,0-0,5C,HsOH komplex 7, [PtL*]Cls+1,5H,0 komplex 8

Biologicka aktivita

VSechny komplexy a jejich ligandy byly testovdny proti patogennim bakteriim
Escherichia coli, Staphylococcus aureus a Proteus mirabilis. Vysledky se srovnavaly s jiz
pouzivanym antibiotikem ceftriaxonem. Zatimco komplex 6 a ligandy L*a L* byly neti¢inné a
jeho ligand L? a komplex 7 mé&ly pouze nizkou t&innost, komplexy 5 a 8 jeho ligand ukézaly
vysokou antibakterialni aktivitu proti vS§em zkoumanym typim bakterii, dokonce vétsi nez
pouzivany ceftriaxon. Z testd je patrna vysoka zavislost stupné inhibice ristu bakterii na

struktute sloucenin [46, 47].
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5.3 Koordinacni slouceniny platiny s derivaty tryptofanu

5.3.1 KJ[PtLCI;] komplex 32

OH
HO
HO
OH
K OH
N\ /Cl
/| o

N o
H

Obrazek 12: struktura komplexu
Biologicka aktivita

U komplexu se zkoumalo jeho pfijeti do mySich organt (slezina, ledviny, jatra, mozek
a srdce) a tkani (krev, stehenni kost a nador). Nasledné se podle mnozstvi platiny v moci a
vykalech zjist'ovala, kolik se dané slouceniny vyloucilo a kolik ji zistalo v téle. Vysledky se
srovnavaly s cisplatinou a oxaliplatinou. Komplex se nejlépe akumuloval v jatrech, avSak 1 tak
bylo jeho mnoZstvi mirn¢ nadpoloviéni ve srovnani s cisplatinou a z vysledkt vylucovani
plyne, ze se v téle moc nezdrzuje. Vynikajici vysledky ukazuje pti kumulaci v nadorové tkani,
dokonce nepatrné vyssi nez cisplatina [57]. Tyto slibné vysledky davaji komplexu potencial

pro dalsi vyzkum.
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5.3.2 [Pt(bpy)L]-H,O komplex 33

L= benzoyl-L-tryptofan

H,0

Obrazek 13: struktura komplexu

Biologicka aktivita

Komplex byl testovan proti Ctyfem riznym bunéénym liniim lidského karcinomu
HL-60 (nezral¢ granulocyty leukémie), BEL—7402 (karcinom jater), BGC—823 (karcinom
zaludku) a KB (karcinom nosohltanu). Vysledky byly srovnavany s cisplatinou. Komplex 33
byl citlivy na vSechny bunétné nadorové linie, nejvice inhiboval BGC—823 buiiky, avSak ani
tehdy nedosahoval hodnot cisplatiny. Ukézalo se vSak, ze platnaté komplexy s N-benzoyl-L-
aminokyselinou a 2,2’-bipyridinem muiZou byt slibnym zdrojem metaloterapeutik. Dal§im
vyzkum se zaméfi na mechanismus U€inkd téchto komplexi, které budou uzitecné pro

navrhovani novych protinadorovych latek na bazi kovu [58].
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5.4 Koordinaéni slou¢eniny platiny s dal§imi indolovymi derivaty

5.4.1 [PtLCl;] komplexy 34—40

Obrazek 14: R1: H, CH3, RZZH, CH3, C2H5; n=4-7

Tabulka 3: Presné sloZeni komplexi

Komplex N R1 R2
34 4 CH;3 H
35 5 CHs H
36 6 H H
37 6 CHs H
38 7 CHjs H
39 6 CHs CHs
40 6 CH; CoHs

Biologicka aktivita

U komplexti a jejich ligandi byla zkoumdna vazebna afinita k telecim d€loznim
estrogenovym receptorim. U ligandli byla namétena lepsi vaznost (kolem 20 %) nez u jejich

komplexi (s rozsahem 1—5 %). Nejlepsi byla u derivatd, které obsahovaly (CH3)s nebo (CH,)g
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mastkovou skupinu mezi aminomethylpyiridinem a dusikem indolu. Tyto hodnoty jsou
srovnatelné s vysledky tamoxifenu (1,8 %), antiestrogenu Siroce vyuzivanému k 1écbe
rakoviny prsu. Vsechny slouceniny byly testovany pomoci estrogenovych receptori na
pozitivni a negativni modely nadort prsnich Zlazy. Na hormonu nezavislém lidském prsnim
adenokarcinomu MDA—-MB 231 nebyl pozorovan zadny ucinek. AvSak u bunécnych linii
MCF7 na hormonu citlivych byla pozorovana inhibice ristu. Pfi testovani in vivo, komplexy
siln¢ inhibovaly mysi prsni nador. Po Sesti tydnech 1é¢by pifi davee 3x 20 mg/kg za tyden
komplexy 37-40 snizily hmotnost nadoru o cca 80 % [59].

6 Koordina¢ni slouceniny palladia S derivaty indolu

Ve vétSiné nalezenych koordina¢nich sloucenin s derivaty indolu se palladium
vyskytovalo v oxida¢nim stupni +II. Tyto komplexy se pfipravuji povaienim palladnaté soli
S ptislusnym ligandem. Podle typu derivatu indolu se nalezené¢ komplexy dale d€li na

koordina¢ni slouéeniny s derivaty isatinu, derivaty tryptofanu a s dal$imi indolovymi derivaty.

6.1 Koordinac¢ni slou¢eniny palladia s derivaty isatinu

6.1.1 [PdL'CI-1,5H,0 komplex 41, [PAL?CI],H,0 komplex 42,
[Pd(L3),]Cl»H200,5C,HsOH  komplex 43, [PdAL*CI|CI-0,5 H,0-0,5 C;HsOH
komplex 44

S
NH, N
=)
N N/<\ NH
| s / N7
o 0]
N N

Obrazek 15: R;= morfolin L, difenylamin L%; R,= 3-amino-1,2,4-triazol L morfolin L*

30



Biologicka aktivita

Komplexy byly testovany na lidsky epidermoidalni nador hrtanu (Hep—2). Vysledky
ukazaly, ze aktivita palladnatého komplexu 41 s rostouci aktivitou klesa, zatimco u 42—44

roste. Sloucenina 43 dosahovala maximalni inhibici pti polovi¢ni koncentraci nez 44.

Antibakterialni aktivita se testovala na patogennich bakteriich Escherichia coli,
Staphylococcus aureus a Proteus mirabilis. Pro srovnani bylo pouzito antibiotikum
ceftriaxon. Samotné ligandy L'aL?a komplex 42 jsou vice u¢inné proti vSem testovanym
bakteriim nez jiz pouzivané lé¢ivo. Ligandy LalL? byly vici bakteriim zcela neaktivni,

komplexy 42 a 43 byly aktivni pouze proti rodu Escherichia coli [46, 47].

Zvysledkti vyplyva, Ze stupenn inhibice je velmi zavisly na struktufe ligandu,
kovovych komplext a typu kovovych iontl. Zajimavé je, ze cytotoxické tcinky komplexii

jsou téméf opacné k jejich antibakteridlni aktivite.

6.1.2 Semikarbazony, thiosemikarbazony [PdLCl;]komplex 45, [Pd(LH),]Cl,, [PdL;]
komplexy 46-55

Obrazek 16: Struktura komplexii 46-55; X= 0O, S; R=H, NO,
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Tabulka 4: Piesné slozeni komplexi

Komplex X Poloha R na R
indolovém skeletu

[PALCI] 45 S — H
[Pd(LH),]CI, 46 S - H
[PdL2] 47 S - H
[PA(LH)2]ClI; 48 ) - H
[PdL,] 49 o) - H
[PA(LH),]ClI; 50 S 7 NO,
[PdL;] 51 S 7 NO,
[PA(LH)2]ClI, 52 @) 5 NO,
[PdL;] 53 o) 5 NO,
[PA(LH),]CI, 54 o) 7 NO,
[PdL;] 55 O 7 NO,

Biologicka aktivita

Komplex byl in vitro testovan proti sedmi riznym druhim bakterii a péti druhtim hub.
Komplex inhiboval rist v§ech bakterii a vétSinou byl u¢innéjsi nez samotny ligand nebo jiz
pouzivané antibiotikum sulfamethoxazol a trimethoprim. Ve srovnani s trimethoprimem pro
Enterobacter species ukazovaly obé slouceniny stejnou inhibici a pro Escherichia coli byly
aktivita komplexu 45 niz8i. Komplex byl dobfe ucinny proti vSem typim hub a pro
Microsporum gypseum ukazoval jest¢ lepsi vysledky nez srovnavaci latka clotrimazol.
Antiamébicka aktivita byla testovana na kmeni Entamoeba histolytica. Komplex dany kmen
inhiboval podstatné vice nez samotny ligand a ukazoval mnohem lepsi vysledky nez 1é¢ivo

metronidazol [60].

Komplexy 4655 byly testovany proti houbam Macrophomina phaseolina, Alternaria
alternata a Fusarium oxysporum pii raznych koncentracich. Antibakterialni aktivita se
testovala proti Escherichia coli, Pseudomonas cepacicola, Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis a Salmonella species. Pro obecné chovani pfi inhibici plati to stejné, co jiz bylo

napsano u komplexti 23—32. Antifungicidni aktivita palladnatych sloucenin a antifertilni
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aktivita komplexi 50—51 je nizsi nez ptislusnych platnatych slouCenin, antibakterialni aktivita
dosahuje témét stejnych hodnot. Z vysledkl testii je patrné, ze aktivitu danych komplext
ovliviluje spiSe struktura ligandu a jeho vazba na kov, nez samotny typ dvojmocného kovu.

[52, 53, 54]

6.1.3 Benzothiazoly [Pd(LH)]Cl,, [PdL;]komplexy 56—63

Obriazek 17: R=H, NO,, CI
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Tabulka 5: Piesné sloZeni palladnatych komplexia

Komplex Poloha R na R
indolovém skeletu

[Pd(LH).]ClI; 56 - H
[PdL.] 57 - H
[Pd(LH),]ClI; 58 5 NO,
[PdL.] 59 5 NO>
[PA(LH).]ClI; 60 5 Cl
[PdL.] 61 5 Cl
[Pd(LH),]Cl; 62 6 NO;
[PdL;] 63 6 NO;

Biologicka aktivita

Vsechny slouéeniny byly testovany na fungicidni aktivitu proti Fusarium oxysporum,
Macrophomina phaseolina a Alternaria alternata a antibakterialni aktivitu proti Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella aerogenous a Bacillus subtilis. Antibakterialni,
antifungalni a antifertilni vlastnosti pfiblizn¢ odpovidaji vysledkli platnatych komplext
24-31. Platnaté i palladnaté komplexy, které obsahuji nitroskupinu, maji niZsi antifungalni
aktivitu ve srovnani s ostatnimi komplexy. Pro antibakterialni aktivitu tato zakonitost neplati.
Lze spiSe fici, ze platnaté komplexy jsou v porovnani s palladnatymi nepatrné u¢innéjsi proti

testovanym bakteriim [55, 56].
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6.1.4 [Pd(LH),]Clkomplexy64, 65, [PdL,] komplexy66, 67

cl AL N
o I

Obrizek 18: R=S (LY, O (L?)
Biologicka aktivita

Antibakterialni aktivita komplexi se testovala proti Escherichia coli, Klebseila
aerogenous a Xanthomonas campestris a vysledky byly srovnavany se streptomycinem.
Antifungicidni aktivita se testovala proti Macrophomina phaseolina a Fusarium oxysporum a
vysledky se srovnavaly sléCivem bavistinem. VsSechny slouceniny inhibuji rist
mikroorganisml. Komplexy maji vétsi inhibicni G€inky nez ligandy. Tato vlastnost je znama
jako Tweedyho chelatujici teorie, kdy kovovy chelat ma vyssi lipofilni charakter nez samotny
ligand a snadnéji je dopraven dovnitf mikroorganismu. Vliv na aktivitu ma 1 koncentrace
slouCeniny a atom, kterym je vazan ligand na komplex. Vysledky ukazaly, Ze slouceniny,
jejichz ligand L' obsahuje siru, jsou aktivngjsi nez komplexy 66 a 67, ve kterych se ligand

navazuje pies atom kysliku [50].
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6.1.5 [PdLCI]CI komplexy 68

\
N
/ Z pgq-0 Cl
/ N
—0 Cl
N
H

Obrazek 19: Struktura komplexu.

Biologicka aktivita

Komplexy byly testovany na antimikrobidlni aktivitu proti sedmi druhiim patogennich
bakterii (Stapylococcus aureus, Bacillus anthracis, Enterobacter, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis a Streptococcus faecalis) a ¢tyfem druhtim plisni
(Microsporum gypsum, Epidermophyton floccosum, Histoplasma capsulatum a Candida
albicans). Vysledky byly srovnany podle hodnoty MIC (z angl. Minimal Inhibition
Concentration) (ug-cm™) se sulfamethoxazolem, trimethoprimem a clotrimazolem. Testovany
komplex mél riznou, ale velmi dobrou antimikrobidlni aktivitu, vzdy byla leps§i nez pro
samotny ligand. Pro veskeré testované bakterie a pro houby Epidermophyton floccosum a
Candida albicans byla namétena minimalni inhibi¢ni koncentrace mensi nez standardnich
1é¢iv. Antiamébioticka aktivita komplexu byla testovana proti Entamoeba histolitica a pro
srovnani bylo pouzito lé¢ivo metronidazol. Samotny ligand nebyl pfili§ uéinny, zatimco
komplex mél vys8i inhibi¢ni aktivitu neZ antiamébiotikum. Komplex byl testovan na
protizané&tlivé ginky. Uginky byly sledovany podle otoku na krysich tlapkach pro riizné

-----

prestoze byla nizsi nez s 1é¢ivem diclofenac, stale byla dostate¢né vyznamna.

I kdyz veskera biologicka aktivita byla testovana in vitro, bylo navrzeno nékolik
mechanisma ucinku. Prvni variantou je biologicky aktivni ligand, zatimco kov zajistuje
vhodnou formu dopravy, druhou je biologicky aktivni kov a ligand zajistuje jeho ptepravu

pfes bunénou membranu. Tato moznost koresponduje s Tweedyho cheldtovou teorii a bude
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nejpravdépodobnéjsi. A tieti doplituje druhou variantu, kdy palladnaty ion reaguje s dilezitym

bunéénym centrem a zabranuje tak rstu [61].

6.2 Koordinacni slouceniny palladia s derivaty tryptofanu

6.2.1 [PdL;]-2 H,O komplex 69

@)

2 H,0

Z I

O—7p—_
s
IrZ

/ \

Obriazek 20: Struktura komplexu

Biologicka aktivita

Komplex byl testovan na ctyfi rtzné druhy bakterii Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa, naméfené vysledky byly
porovnavany s antibiotiky gentamycinem a ceftriaxonem. Ukazalo se, Ze samotny tryptofan je
proti rGstu bakteriim zcela neaktivni. Samotny komplex je neaktivni pouze pro typ
Enterococcus faecalis, ale vyznamné inhiboval rust ostatnich testovanych bakterii. Komplex
byl testovan na kinetickou stabilitu v DMSO. Ani po 42 hodinédch v roztoku nebyla pouZitim
UV/Vis méfeni pozorovana zadnd zmeéna. Jak slibnd antibakteridlni aktivita, tak kineticka
stabilita komplexu dévaji slouceniné velky potencial pro pfipravu novych antibakteridlnich

obvazu a dalSimu vyuziti pro 1é¢bu koznich infekci [62].
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6.2.2 [PdL] komplex 70

NH\

Obriazek 21: struktura komplexu

Biologicka aktivita

Komplex byl testovan proti bakteriim Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli a Klebsiella pneumoniaea pro srovnani se pouzila antibiotika streptomycin a
ampicilin. Komplex ukézal vynikajici aktivitu (MIC= 2,5-12,5 mgcm™) proti viem
bakterialnim kmentim, kterd byla vétsi i nez u standardnich 1€kt a vyss$i nez u samotného
ligandu. Komplex byl vice G€inny proti grampozitivnim bakteriim, jako je Bacillus subtilis
[63]. Antibakterialni aktivita slou¢eniny je zptsobena indolovou ¢&asti ligandu. Zvysuje ji
chelatace palladia, které ma silné baktericidni ti€inky a brani riistu bakterii. Zjisténi ptisobeni

komplexu je zatim neznamé a bude soucasti dal§iho vyzkumu.

6.3 Koordinacni slouc¢eniny palladia s dal§imi derivaty indolu

6.3.1 [PdL(en)]'komplex 71

L= 1-(2"-pyridyl)indol
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Biologicka aktivita

Komplex byl testovan proti mysi lymfoidni leukemické bunécné linii L1210.
Zkoumala se zavislost velikosti naboje a cytotoxicity komplexu. Z vysledk vyplynulo, ze
komplexy s nabojem +1 jsou vice aktivni nez s nabojem +2. Komplex 70 ukazoval velmi
dobrou aktivitu v Sirokém spektru koncentraci a byl testovan proti leukemii P388 na mysich.
Vysledky ukazaly, ze komplex neukazuje Zadnou vyznamnou protinadorovou aktivitu in vivo

pii nizsich davkach nez je hladina toxicity [64].

6.3.2 [PdLCI,] komplexy 72—78

Cl
NH /

Obriazek 22: R= N-cyklopentyl (72), N-cyklooktyl (73), N-4-metylpiperidin (74), N-pyrrolidin (75), N-adamantamin
(76), N-fenylpiperizin (77), N-1,2,3,4,-tetrahydrochinolin (78)

Biologicka aktivita

Ligandy i jejich komplexy byly testovany na antiamébickou aktivitu proti HM1:IMMS
kmenu Entamoeba histolytica. Vysledky se srovnavaly se soucasné pouzivanym léCivem
metronidazolem (ICsp= 1,81 uM). Aktivita samotnych ligandi se pohybovala v rozmezi ICs
= 1,08—14,64 puM. Vétsi aktivitu nez metronidazol mély ligandy adamantamin a 1,2,3,4-
tetrahydrochinolin. Aktivita komplexti byla vrozmezi ICsp = 0,47-2,32 puM. VSechny
komplexy mély vy$si inhibi¢ni aktivitu nez pfislusné ligandy. Pfi¢inou je Tweedyho
chelatova teorie, kdy chelataci klesa polarita centralniho kovového atomu a komplex snadnéji
pronika pfes lipidovou bunécnou membranu. DalSim diivodem zvySeni inhibice je interakce
palladnatych komplexi s DNA popsana A. P. Rebolledem a kol. [65]. Komplexy 72-74, 76 a
78 vykazovaly slibnou in vitro antiamébickou aktivitu a z vysledkt vyplyva, ze jsou vyrazné
lepsimi inhibitory parazitarniho rdstu nez metronidazol [66]. Dalsi vyzkum bude zaméien

detailnéji na jejich toxicitu a mechanismus ucinku.

39



II. ZAVER

Rakovina je velkym problémem soucasné mediciny. Jeji 1écba je obtizna a mize byt
doprovazena mnoha nezadoucimi u¢inky na organismus. Koordina¢ni slouceniny se ukazaly
byt vhodnymi a ucinnymi lécivy. V klinickém testovani jsou napiiklad cytostatickd IéCiva
indolovych derivatl platiny a palladia. Pravé spojeni ligandi tvofenych indolovymi derivaty
s platinou ¢i palladiem vede ke vzniku u¢innych 1éCiv proti rakoviné. Praveé pro tuto dulezitost
koordinac¢nich sloucenin platiny a palladia s ligandy indolového typu byla vypracovéna tato

literarni reSerse.

V ramci literarni reSerSe bylo vyhledano a zpracovano 78 komplexu platiny a palladia
s ligandy indolového typu. Mezi nejvyznamnéjsi ligandy indolového typu patii isatin. U
kazdé slouceniny byly popsany jeji ucinky na nadorové buiky. Nékteré koordinaéni

slouceniny mély kromé¢ protirakovinnych u¢inka také ucinky antimikrobidlni.

V praci je popsano 18 koordinac¢nich sloucenin platiny s ligandy indolového typu
s protinadorovou aktivitou. Mezi komplexy s nejvyssi protinadorovou aktivitou lze bezesporu
zaradit komplex 9, ktery obsahuje ligand odvozeny od sunitinibu. Jiz samotny sunitinib je
pouzivan pro lécbu ledvinovych a gastrointestinalnich nadord. Jak mizeme vidét, u tohoto
komplexu doslo k synergickému efektu ucinkd biologicky aktivniho ligandu s platinou.
Komplex 9 se diky dendritickému nosi¢i mnohem 1épe akumuluje v buiikach ledvin a ma
nizsi cytotoxicitu neZ sunitinib. Potencidl pro dal$i farmaceuticky vyzkum ma i komplex 33
s ligandem tvofenym tryptofanem. Komplex 33 byl v testech aktivni hned proti nékolika

druhtim nadord, nicméné nejvyssi hodnotu ICsp vykazoval proti karcinomu zaludku.

V préaci je dale popsano pét komplext palladia. Jedna se o komplexy 41, 42, 43, 44 a
70, u kterych byly popsany jejich biologické u¢inky na nddorové bunky. Dané komplexy byly
ucinngjsi nez piislusné komplexy platiny, avSsak mély nizsi aktivitu nez samotné ligandy,

jimiZ byly tvofeny.

Antibakteridlni a antifungalni aktivita byla zkoumdana témét u vSech nalezenych
komplexti. Mezi nejpocetnéjsi skupinu komplexli s antimikrobidlnimi vlastnostmi pro oba
kovy pattily koordina¢ni slouceniny s ligandy thiosemikarbazonu a benzothiazolu. Jejich
testovani bylo zaméteno spiSe nez na samotné pouziti jako léciva, na vliv donorového ligandu
(S/0), rtzn¢ substituovaného indolového skeletu, a rozdilné koordinaéni sféry ([Pd(LH)2]Cl.

a [PdL;] na aktivitu komplext. Potencialn¢ zajimavou latkou byl komplex 68, ktery mél
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vynikajici antimikrobidlni vlastnosti a byl vhodny, diky své kinetické stabilité, pro 1écbu

koznich infekci a na antibakteridlni obvazy.
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