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MEDICINÁLNÍ PERIODICKÁ TABULKA D-PRVKŮ 

Abstrakt 

Tato diplomová práce představuje komplexní pohled na medicinální využití 
prvků d-bloku, se zaměřením na komplexy s protinádorovou aktivitou. Systematicky 
zhodnocuje dostupné informace o nových komplexech a poukazuje na jejich potenci
ální využití v medicíně, zejména při léčbě nádorů a ve zobrazovacích technikách. 
V průběhu práce proběhlo dotazníkové šetření zaměřené na problematiku metalolé-
čiv ve výuce na vysoké škole. Výstupem práce je komplexní text, s možným budoucím 
využitím jako rozšiřujícího studijního materiálu v podobě e-learningového souboru 
pro studenty předmětu Bioanorganická chemie nebo jiných chemických kurzů. 
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MEDICINÁLNÍ PERIODICKÁ TABULKA D-PRVKŮ 

Abstract 

This thesis presents a comprehensive view of the medical use of d-block ele
ments, focusing on complexes with anticancer activity. It systematically reviews the 
available information on new complexes and highlights their potential applications in 
medicine, especially in cancer treatment and imaging techniques. In the course of the 
work, a questionnaire survey was carried out focusing on the issue of metallodrugs. 
The result of the work is a comprehensive text, with possible future use as an exten
sion study material in the form of an e-learning file for students of Bioinorganic che
mistry or other chemistry courses. 
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ÚVOD 

1 Úvod 

V této diplomové práci se zaměřuji na tvorbou rozšiřujícího materiálu s možným 
budoucím využitím pro výuku bioanorganické chemie, se zaměřením na medicinální 
aplikaci jednotlivých prvků d-bloku periodické tabulky a nové poznatky z výzkumu 
koordinačních sloučenin, u kterých byla pozorována protinádorová nebo jiná biolo
gická aktivita. Rakovina je bohužel stále častěji diagnostikované onemocnění a její 
léčba je závislá na omezené skupině globálně využívaných léčiv, v případě metalolé-
čiv s významným poměrem těch na bázi platiny. V této práci se snažím o uvedení vý
znamných nově připravených sloučenin kovů d-bloku, u kterých bylo pozorována 
cytotoxická aktivita, které v některých případech představují slibné kandidáty na je
jich testování v klinických studiích a budoucí možné aplikace v klinické praxi jako 
protinádorová léčiva. Výsledný rozšiřující text je rozdělen do čtyř úseků odpovídají
cích čtyřem periodám, v kterých můžeme najít čtyřicet konkrétních prvků d-bloku. V 
práci následně rozebírám možné medicínské aplikace jednotlivých prvků společně s 
již zmiňovanými koordinačními sloučeninami s protinádorovou aktivitou. Motivací 
pro vypracování této diplomové práce bylo vytvoření aktuálního rozšiřujícího mate
riálu pro vysokoškolské studenty bioanorganické chemie, popisující medicinální apli
kaci jednotlivých prvků d-bloku, společně s osobním zájmem o probíranou problema
tiku. Součástí praktické části práce je i dotazníkové šetření, zaměřené na studenty 
bioanorganické chemie a studenty navazujícího programu učitelství chemie pro 
střední školy. Při psaní práce jsem čerpal informace z relevantních a prověřených 
zdrojů, které jsou citovány v průběhu práce, kompletně popsané v podobě seznamu 
použitých zdrojů v závěru práce. Věřím, že mnou vypracovaná práce bude přínosem, 
jako komplexní příručka s možným budoucím využitím ve výuce témat spojených s 
bioanorganickou chemií, například ve výuce na katedře anorganické chemie Přírodo
vědecké fakulty Univerzity Palackého v Olomouci i v mé budoucí pedagogické praxi. 

17 



CÍLE PRÁCE 

2 Cíle práce 

Cílem této diplomové práce je vytvoření aktuálního a komplexního rozšiřujícího 
textu pro výuku bioanorganické chemie, se zaměřením na medicinální aplikaci slou
čenin a komplexů prvků d-bloku periodické soustavy prvků. 

Cílem teoretické práce je poskytnutí obecného úvodu do problematiky kom
plexních sloučenin, nádorových onemocnění a metaloléčiv. Další částí je analýza do
stupných možností studia oboru bioanorganické chemie na vysokých školách v české 
republice a analýza dostupných studijních materiálů. 

Cílem praktické části je dotazníkové šetření u studentů bakalářského progra
mu bioanorganické chemie, a navazujícího programu učitelství chemie pro střední 
školy. Hlavním cílem praktické části je popis klinicky studovaných a perspektivních 
metaloléčiv, se záměrem vytvoření aktuálního a komplexního textu pro studenty bio
anorganické chemie, s důrazem kladeným na dosáhnutí co nejvyšší možné aktuálnos
ti a poskytnutí nových příkladů z oblasti výzkumu komplexních sloučenin se slibnou 
možností uplatnění v medicíně, jako léčiv s protinádorovou, nebo jinou aktivitou. 
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TEORETICKÁ ČÁST 

3 Teoretická část 

3.1 Komplexy a koordinační sloučeniny 

Problematikou komplexů, správně označovaných jako koordinační sloučeniny, 
se zabývá koordinační chemie. Jedná se o rozsáhlou a fascinující oblast, s jejímž 
uplatněním se můžeme potkat ve velkém množství oborů jako je věda, medicína, ne
bo průmysl. Základem těchto látek je tvorba koordinačně-kovalentní (donor-
akceptorové) vazby. Tato vazba se od běžné kovalentní vazby liší pouze způsobem 
vzniku, což znamená, že ostatní vlastnosti těchto vazeb jsou srovnatelné. Principem 
vzniku této vazby je přítomnost donorového atomu (Ugandu) s nadbytkem volných 
elektronů, který poskytne volný elektronový pár pro tvorbu vazby, a akceptorového 
atomu (centrálního atomu) který poskytne volný orbital pro tvorbu vazby. Mimo jiné 
se můžeme potkat také s termíny, jako je koordinační částice, označující stabilní útvar 
mezi centrálním atomem a ligandem (ligandy), případně atomy označené jako kom
penzační ionty, které kompenzují náboj koordinační částice, pokud je přítomen, tak 
aby byla zajištěna elektrická neutralita látky [1]. 

Centrální atom bývá nejčastěji atomem, nebo iontem přechodného prvku (ko
vu), který disponuje volným valenčním orbitalem připraveného pro příjem elektro
nového páru poskytnutého ligandem. Příkladem centrálních atomů může být hliník, 
platina, nebo železo, kdy tyto centrální atomy vystupují převážně ve formě kationtů. 
Mezi neutrální centrální atomy řadíme například nikl, nebo kobalt, a mezi ty záporně 
nabité řadíme kobalt, vanad, nebo niob [1]. 

Ligandy, atomy nebo víceatomové molekuly a ionty, poskytující volný elektro
nový pár, můžeme dělit podle počtu donorových atomů, a to na ligandy s jedním do-
norovým atomem, označované jako monodenatní, nebo také monodonorové ligandy, 
a na ligandy obsahujících více donorových atomů označované jako polydentátní, nebo 
také polydonorové ligandy. Polydentátní ligandy jsme dále schopni dělit na můstkové 
ligandy vázající se na více centrálních atomů, a chelátové ligandy vázající se 
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k jednomu centrálnímu atomu více donorovými atomy - tyto ligandy tvoří koordi
nační částice nazývané jako cheláty. 

Spojením centrálního atomu s jedním, nebo více ligandy vzniká koordinační 
částice. I tyto částice můžeme klasifikovat dle jejich vlastností, a to například dle je
jich náboje na koordinační katióny, koordinační anióny a neutrální částice. Druhou 
možností dělení je dle počtu centrálních atomů, kdy koordinační částici s jedním cen
trálním atomem označujeme jako částici mononukleární a částice s dvěma, nebo více 
centrálními atomy označujeme jako částice polynukleární s přítomnou vazbou kov-
kov, případně vazbou zprostředkovanou pomocí můstkových ligandů. 

Fyzikálně-chemické vlastnosti komplexů jsou rozmanité a často velmi speci
fické pro daný typ komplexu. Většina těchto vlastností jako je barevnost komplexu, 
jeho redoxní a magnetické vlastnosti se velmi odvíjejí o míru ovlivnění silami ligan-
dového pole a typem elektronové konfigurace. Zmíněná barevnost je častou vlastnos
tí komplexů, která je závislá na oblasti spektra pohlcované komplexem [2]. 

Co se týká výskytu komplexů, tak například v biochemii jsou klíčovými aktéry. 
Příkladem nám může být hemoglobin, složený z centrálního atomu železa a organic
kých ligandů nazývaných „hem", který je zásadní pro přenos dýchacích plynů. Dále 
chlorofyl, pigment zodpovědný za fotosyntézu u rostlin, je také komplexem 
s centrálním atomem hořčíku a organického Ugandu. V medicíně se můžeme potkat 
s aplikací komplexů jako terapeutik, například chemoterapeutika (cisplatina), či dia
gnostických látek využívaných jako kontrastních agentů v případě použití magnetické 
rezonance. V průmyslu vystupují komplexy převážné jako katalyzátory chemických 
reakcí, za účelem zefektivnění průmyslového procesu, příkladem takového katalyzá
toru je tzv. Wilkinsonův katalyzátor využívaný při hydrogenaci dvojných vazeb orga
nických molekul [1-3]. Studium komplexů je každopádně stále rozvíjející se oblast 
vědy s mnoha perspektivami pro další výzkum a aplikace. Již teď je jejich role 
v biologii, medicíně, průmyslu a výzkumu nezastupitelná a jejich hlubší prozkoumá
vání napomáhá hlubšímu poznání chemických procesů a vlastností látek kolem nás. 
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3.2 Nádorová onemocnění 

Zdravá buňka je útvar, který má definovaný tvar, funkci, komunikuje s okolní 
tkání a dělí se pouze v případě ideálního nastavení okolního prostředí, případně vl i
vem podmětů z okolní tkáně. Při procesu dělení dochází v buňce k replikaci DNA, což 
je naprosto běžný proces ve všech organismech, který je však ohrožen vznikem mu
tací, které můžou celý cyklus narušit. Akumulace těchto mutací může následně vyús
tit ve vznik nádorového onemocnění. 

Nádorová onemocnění jsou skupina onemocnění, známých také pod názvem 
rakovina, odpovídající téměř sto formám tohoto onemocnění. Jedná se o velmi ne
bezpečné a vážné onemocnění, které se vyznačuje nekontrolovatelným růstem (proli-
ferací) buněk, které se vymykají kontrolním mechanismům organismu. Běžně se mů
žeme setkat s dvěma základními typy nádorů, a to nezhoubný nádor (benigní) a 
zhoubný nádor (maligní). Benigní nádory představují velmi pomalu rostoucí útvary, 
jejichž výskyt většinou přímo neohrožuje pacienta na životě, a tak se přistupuje 
k jejich chirurgickému odstranění, bez potřeby následné léčby. V případě maligních 
nádorů hovoříme o velmi nebezpečném a invazivním onemocnění, jehož samotná 
diagnostika a následná léčba je velmi náročná, a v pozdějších stádiích dokonce ne
možná [3]. 

Zásadním rozdílem mezi zdravou a nádorovou buňkou je přítomnost mutací. 
Jedná se o genetické abnormality, které mohou být vyvolány například vystavením 
ionizujícímu záření, dlouhodobému působení a akumulací karcinogénu, nebo náka
zou onkogenními viry. V případě výskytu mutace, dochází převážně ke změně dvou 
typů genů, a to takzvaných protoonkogenů a antionkogenů. Produkty těchto dvou 
skupin významným způsobem regulují rychlost proliferace, jedná se totiž o růstové 
faktory, které na jedné straně frekvenci proliferace stimulují (produkty onkogenů) a 
na straně druhé proliferaci tlumí (produkty supresorových genů, např. p53). Součas
ně tyto geny regulují apoptózu, což je programovaná buněčná smrt, a v případě vy
tvoření nerovnováhy dochází k nekontrolovanému přírůstku buněk [4; 5]. 
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Ještě před diagnostikou a následující léčbou, je důležité poukázat na velký vý
znam prevence vzniku tohoto, a všeobecně každého, onemocnění. Mimo běžná dopo
ručení jako je omezení kouření, zdravý životní styl a omezení vystavení různým kar
cinogénom, případně ionizujícího záření, je důležité zmínit i takzvanou chemopre-
venci, která využívá přírodních a syntetických látek pro předcházení a případnou 
eliminaci raných karcinogenních stavů. Příkladem takové látky nám může být beta-
karoten, curcumin, polyfenoly, resveratrol, či lykopen. V současné době zároveň pro
bíhá mnoho klinických studií zaměřených na vývoj inovativních terapeutických stra
tegií a léků, které by mohly zlepšit prognózu a kvalitu života pacientů s rakovinou. 
Rozšířené testování a screeningové programy hrají také klíčovou roli při včasné de
tekci rakoviny a následné léčbě, a to především když v případě rakoviny může časná 
diagnóza zásadně ovlivnit výsledky léčby a šance na přežití. 

V otázce diagnostiky dochází díky vědě také k výrazným posunům. Mimo využití 
diagnostických metod, jako je rentgen, počítačová tomografie, scintigrafie nebo sono-
grafické vyšetření, můžeme zmínit i následnou diagnostiku pomocí nádorových mar-
kerů (TM). Tyto markery můžeme dělit na tzv. humorální TM vyskytující se v tělních 
tekutinách, buněčné TM nebo genetické TM. V případě humorálních TM se bavíme 
konkrétně o přítomnosti specifických proteinů, enzymů a hormonů, u kterých byla 
zjištěna jejich zvýšená, případně snížená a narušená, koncentrace v případě výskytu 
nádorového onemocnění v těle. Z konkrétních příkladů můžeme uvést například 
hCG - lidský choriový gonadotropin, jehož zvýšená koncentrace mimo indikaci těho
tenství poukazuje také na možný výskyt rakoviny varlat, nebo vaječníku. 
Z genetických TM je nejvýznamnějším zástupcem gen „p53" označovaný za strážce 
genomu, jelikož je zodpovědný za opravy DNA v případě jejího poškození, a indukci 
apoptózy, pokud již není možné buněčnou DNA opravit. V případě výskytu rakoviny 
v organismu byla u více jak 50 % nádorů zjištěna mutace tohoto genu, znemožňující 
jeho správné fungování [4,5] [4; 3]. 

K následné léčbě se může přistupovat více způsoby. Obecně se můžeme setkat 
s predoperační léčbou, pokud je to možné, která má za úkol zmenšit primární nádor. 
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Následně se přistupuje k léčbě například pomocí rádioterapie, která funguje na prin
cipu lokálního usmrcení cílených buněk pomocí ionizujícího záření. Druhou možností 
je biologická terapie, což je poměrně nová a stále se rozvíjející metoda, jejímž cílem je 
stimulovat a aktivovat tělu vlastní obranné mechanismy, například využití protinádo-
rových monoklonálních protilátek. Třetí možností je využití chemoterapie, což je ve 
své podstatě obecný termín pro léčbu pomocí jakýchkoliv chemických substancí. 
V případě nádorových onemocnění si pod pojmem chemoterapeutikum můžeme 
představit skupinu látek, které mají za úkol zastavit buněčné dělení, případně vyvolat 
apoptózu. K dosažení těchto cílů využívají chemoterapeutika různých postupů, jako je 
například cílené poškození DNA, inhibice topoizomeráz, nebo zvýšení nitrobuněčné 
koncentrace kyslíkových radikálů. Moderní medicína většinou využívá kombinaci 
více léčebných postupů, případně samotných chemoterapeutik. V momentě, kdy je 
nádor již v pokročilém stádiu, a není možná jeho léčba, můžeme narazit na takzvanou 
podpůrnou, nebo paliativní léčbou, která nemá za cíl usmrcení nádorových buněk, ale 
funguje pouze jako podpůrná léčba zkvalitňující život pacientům s nevyléčitelným 
onemocněním [4; 6]. 

3.3 Metaloléčiva 

S využitím kovů pro medicínské aplikace se můžeme setkat již u starobylých 
civilizací, jako jsou Egypťané, Řekové, Číňané, nebo Římané. Konkrétně například 
využití stříbra pro dezinfekci ran a infekcí, měď na dezinfekci ran, nebo zlato využí
vané k léčbě kožních problémů. V dnešní době se můžeme setkat například 
s hydrogenuhličitanem sodným, nebo subsalicylátem bizmutitým pro léčbu překyse-
lení žaludku, či auranofinem pro léčbu revmatu. 

Obecně můžeme metaloléčiva definovat jako skupinu léčiv, které ve své struk
tuře obsahují iont (ionty) kovu, společně s dalšími ionty, popřípadě ligandy u kom
plexních sloučenin. Tyto sloučeniny jsou navrhovány pro cílenou interakci 
s biologickými systémy, a často cílí na specifické biomolekuly, nebo buněčné procesy, 
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za účelem léčby různých druhů onemocnění včetně infekcí, neurologických onemoc
nění, nebo rakoviny [7; 8]. 

Samotný terapeutický efekt metloléčiv je založený na interakci iontu kovu, 
s cílenými biomolekulami v těle, ovlivňující různé buněčné procesy a cesty, 
v závislosti na designu léčiva. V případě léčby nádorových onemocnění se můžeme 
setkat s různými mechanismy účinku. Prvním možným mechanismem je vazba léčiva 
na DNA za účelem narušení replikace DNA a zastavení dělení buňky. Tento mecha
nismus využívá velmi rozšířená cisplatina, která tvoří křížové spoje v rámci obou ře
tězců DNA a znemožňuje další dělení buňky. Druhým mechanismem je inhibice en
zymů. Cíleným enzymem může být například topoizomeráza, což je enzym účastnící 
se replikace DNA, jehož inhibice vede k zastavení buněčného dělení. Tento mecha
nismus byl pozorován u metaloléčiv na bázi mědi a zlata. Posledním zde zmíněným 
mechanismem účinku je vyvolání redoxních reakcí, za účelem generování reaktivních 
kyslíkových radikálů a dalších cytotoxických látek s obecným cílem aktivace apoptó-
zy. Příkladem můžou být komplexy železa [7]. 

Metaloléčiva jsou prozatím málo probádaná, a velmi slibná oblast, která nám 
může do budoucna poskytnout velmi efektivní a méně toxická léčiva velké škály 
onemocnění než ta doposud využívaná. 

3.4 Studijní obor bioanorganická chemie na vysokých školách v ČR 

V případě zájmu o studium oboru bioanorganické chemie v České republice se 
mi k roku 2024 podařily najít tyto možnosti: 

• Univerzita Palackého v Olomouci - Přírodovědecká fakulta - bakalářské 
studium bioanorganické chemie 

• Univerzita Palackého v Olomouci - Přírodovědecká fakulta - navazující 
magisterské studium anorganické a bioanorganické chemie 

• Univerzita Pardubice - Fakulta chemicko-technologická - navazující 
magisterské studium anorganické a bioanorganické chemie 
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3.5 Studijní materiály pro výuku bioanorganické chemie na VŠ 

Cílem této kapitoly, bylo analyzovat dostupné učební materiály pro studium bio
anorganické chemie na vysokých školách. Bohužel se nepodařilo nalézt žádný volně 
přístupný zdroj, psaný v českém jazyce a nově publikovaný v posledních pěti letech. 
Jediným studijním materiálem, ke kterému jsem měl přístup byl učební text pro stu
denty bioanorganické chemie: 

• Vybrané kapitoly z bioanorganické chemie, od autorů TRÁVNÍČEK, 
Zdeněk; KŘIKAVOVÁ, Radka a VANČO, Ján. [9] 

V případě této publikace se jedná o velmi komplexní studijní text, pro studenty bio
anorganické chemie. V textu je velmi dopodrobna rozebrán biologický význam velké 
části prvků, a jsou zde uvedeny i konkrétní příklady modelových sloučenin obsahují
cích anorganickou složku, s kterými se v biologických systémech můžeme setkat. 
V textu je popsána i instrumentace, určená pro experimentální studium bioanorga-
nických systémů. Předposlední částí jsou pak významné metaloenzymy a funkce či 
transport vybraných prvků první a druhé skupiny, případně divalentních kovových 
kationtů. 

Poslední část studijního textu byla nejdůležitější částí pro analýzu, jedná se 
totiž o kapitolu zabývající se vybranými metaloterapeutiky. Jsou zde rozebrána důle
žitá metaloléčiva prvků skrz celou periodickou soustavu prvků, rozdělená dle jejich 
mechanismu působení. Cílem bylo analyzovat dostupné informace k metaloléčivům 
prvků d-bloku. V analyzované části textu máme možnost setkat se s příklady terapeu
tického využití sloučenin železa, rtuti, nebo kobaltu. Každopádně v části metaloléčiv 
s protinádorovou aktivitou jsou ze skupiny d-prvků zmíněna pouze chemoterapeuti
ka na bázi platiny, jako je karboplatina, nebo cisplatina. 

Závěrem analýzy bylo zjištění, že se v textu nevyskytují žádné příklady vý
znamných metaloléčiv d-prvků s protinádorovou aktivitou, vyjma těch na bázi plati
ny. Proto si myslím, že by rozšiřující učební text, zaměřený na metaloléčiva d-prvků 
s protinádorovou a jinou terapeutickou aktivitou, mohl být poutavou možností rozši
řující výuku bioanorganické chemie o zajímavosti z výzkumu nových metaloléčiv. 
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4 Praktická část 

4.1 Rozšiřující materiál k problematice metaloléčiv prvků d - bloku 
pro výuku bioanorganické chemie 

4.1.1 Medicinální aplikace a metaloléčiva prvků čtvrté periody 

Skandium 

Skandium je kov, který získal zájem vědců na poli precizní medicíny. Jedná se 
totiž o slibného kandidáta pro teranostické aplikace v radiofarmakologii. To zname
ná, že má skandium ideální radioizotopy, využitelné jak pro zobrazování, tak samot
nou terapii. 

Konkrétně hovoříme o radionuklidech skandia 4 3Sc, 4 4Sc a 4 7Sc. První dva zmí
něné (4 3Sc a 4 4Sc) se využívají jako pozitronové emitory využitelné právě při diagnos
tice a zobrazování vtzv. pozitronové emisní tomografii (PET), a 4 7 Sc jako beta-
radiační emitor pro terapii. 4 7Sc je také emitorem nízkoenergetického gama záření, 
což se využívá například v jednofotonové emisní výpočetní tomografii (SPÉCT) a 
zmíněné PET. Společně tyto radioizotopy tvoří slibnou kombinaci pro koncept tera-
nostického páru [10; 11]. 

4 4Sc bylo primárně navrženo jako alternativa k již používanému radioizotopu 
gallia 6 8 Ga pro jeho klinické aplikace. Hlavní výhodou skandia v porovnání s galliem je 
delší poločas rozpadu, který u izotopu 4 4Sc činí ti/2 = 4 h [10], což je přibližně 4x delší 
poločas rozpadu v porovnání s izotopem 6 8 Ga, což umožňuje převoz těchto radioléčiv 
do vzdálenějších PET center od místa produkce. 

Souhrnně radioléčiva založená na přítomnosti skandia vykazují poměrně slibné 
výsledky, co se preklinických studií týče. Jejich pozorovaná a nesporná přednost je 
představována jako nízká toxicita léčiv a silná afinita v případě vazby léčiva na cílové 
buňky. Mimo jiné, byly již provedeny studie na zvířatech, kde výsledky podávání 
skandia-47 poskytují velmi dobré výsledky na poli imunoradioterapie, což poukazuje 
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na slibné využití toho radionuklidu pro léčbu různých variant onkologických one
mocnění. Zajímavostí je, že skandium poskytuje příznivé výsledky v případě léčby 
nádorových onemocnění mozku, jelikož prostupuje krevní membránou mozku snad
něji než jiné těžké kovy. Využití radionuklidů skandia by mohlo přivést potencionální 
revoluci na poli precizní medicíny právě pro svou preciznost představující možnost 
optimalizace léčby pro různorodé skupiny pacientů [11]. 

V roce 2017 došlo k průběhu klinické studie, kdy bylo čtyřem pacientům 
s prokázanou rakovinou prostaty podáno léčivo 4 4Sc-PSMA-617 jenž poskytuje vyso
kou afinitu k receptorom PSMA (prostate-specific membráne antigén), které se ve 
velkém množství vyskytují právě na povrchu nádorových buněk prostaty. Po intra-
venózním podání ekvivalentu 50,5 ± 9,3 MBq (Megabecquerel) léčiva, následovaly po 
18 h PET skeny v intervalu 30 min. Při porovnání snímků získaných při podání radio-
léčiva na bázi gallia a skandia vykazovalo skandium přinejmenším stejně kvalitní 
snímky. Zároveň ale docházelo k nižší akumulaci léčiva v ledvinách, a tím pádem nižší 
úrovni nežádoucího ozáření [10]. 

Titan 

Titan je široce rozšířeným prvkem v medicíně, a to převážně díky jeho vlast
nostem jako je biokompatibilita, rezistence vůči korozi a příznivý poměr síly materiá
lu ku váze. Díky těmto vlastnostem mimo jiné představuje ideální prvek pro přípravu 
slitin pro výrobu operačních nástrojů, kloubních náhrad, implantátů, kardiovaskulár
ních a fixačních přístrojů. 

V otázce terapeutického využití titanu mají léčiva na bázi titanu dle doposud 
provedených výzkumů poměrně velký potenciál jako léčiva proti různým typům ná
dorů. Hlavním cílem těchto léčiv je inhibice syntézy DNA vedoucí k buněčné smrti 
[12]. Ačkoli léčiva na bázi titanu snadno podléhají hydrolýze, jsme tyto reakce schop
ni potlačit pomocí navázaní ideálních ligandů. Prvním takovým léčivem, které pod
stoupilo klinické studie s předpokládanými účinky při léčbě rakoviny, byl 
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titan-p-diketonátový komplex (komplex cis-diethoxy(l-fenylbutan-l,3-
dionát)titaničitý) s názvem „Budotitan". 

Dalšími slibným kandidátem na zvýšení hydrolytické stability jsou cyklopen-
tadienylové ligandy které jsou schopny stabilizovat atom titanu v oxidačním stavu 
+IV. Nejvýznamnější zástupci této skupiny jsou dihalogenidy titanocenu, konkrétním 
příkladem nám může býttitanocen dichlorid, [TiCl2(n5-Cp)2] (obrázek 1); Cp = cyklo-
pentadienyl. 

Obrázek 1 - strukturní vzorec titanocen dichloridu 

Titanocen dichlorid je velmi významné protinádorové metaloléčivo, které do
konce podstoupilo klinické studie, kde postoupilo až do druhé fáze testování. U této 
sloučeniny byla v nedávných studiích pozorována schopnost inhibovat enzym topoi-
zomerázu II, což může indukovat jeden ze způsobů programované buněčné smrti 
[13]. Byla taktéž pozorována efektivita u buněk rezistentních vůči komplexům platiny 
a největší výhodou je pouze mírná hepatotoxicita, pozorovaná in vivo. I přes tyto ne
sporné výhody zmíněné léčivo neprošlo přes klinické studie, a to z důvodu neefektiv
ního poměru aktivita/toxicita. 

Další zajímavou skupinou jsou léčiva využívající fenolové ligandy, které byly 
představeny v roce 2007 jako nová generace komplexů titanu. Výsledkem je komplex 
poskytující, ve srovnání s již známými T i + I V komplexy, velmi dobrou hydrolytickou 
stabilitu. Významným zástupcem této skupiny léčiv je „PhenolaTi" komplex 
bis(fenoláto)bis(alkoxo)titaničitý [14]. 
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Obrázek 2 -Strukturní vzorec komplexu bis(fenoláto)bis(alkoxo)titaničitého [5] 

PhenolaTi je pokročilé a netoxické léčivo s chemoterapeutickými účinky vyu
žívanými při léčbě rakoviny. Tento komplex poskytuje vysoké a široké spektrum 
účinku s doposud nepozorovanou toxicitou na zvířatech. Aktivita léčiva byla testová
na v porovnání s cisplationou a karboplatinou. Testování proběhlo na buněčných lini
ích HT-29 (karcinom tlustého střeva), A2780 (karcinom vaječníku), a A2780cp (kar
cinom vaječníku rezistentní na cisplatinu). Hodnoty IC50 vykazují velmi podobnou 
účinnost tří sledovaných léčiv na buněčnou linii A2780, ale v případě zbylých dvou 
buněčných linií vykazuje léčivo PhenolaTi mnohem nižší IC50 hodnoty, což ho staví do 
pozice slibného chemoterapeutického léčiva [14]. 

Dále proběhly studie, kdy byla testována aktivita léčiva na 60 buněčných linií 
uvedených v seznamu amerického národního institutu rakoviny NCI-60, kdy toto lé
čivo na bázi titanu poskytuje mírně lepší aktivitu (GI50 = 4,6 ± 2,0 |iM) než cisplatina 
(GI 5 0 = 5,6 uM) [14]. 

Vanad 

Vanad upoutal pozornost v posledních 15-20 letech, kdy započaly studie, které 
měly za úkol pozorování jeho potencionálních účinků jako léčiva využívaného při 
léčbě určitých typů rakoviny. V průběhu let byly připraveny rozličné sloučeniny 
vanadu, jako například různé oxidy vanadu, peroxo sloučeniny a další komplexy [15]. 

Jedním z významných léčiv na bázi vanadu, které podstupují studie pro možný 
protinádorový účinek, je léčivo „Metvan", což je komplex bis(4,7-dimeťhyl-l,10-
fenantrolin)sulfátoxovanadičitý (obrázek 3). Vzatím provedených in vitro studiích 
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poskytuje léčivo velmi slibný účinek jako protinádorové léčivo, jehož hlavní výhodou 
je jeho účinnost vůči buněčným liniím, které jsou rezistentní vůči již známému léčivu 
cisplatině. Bohužel zatím neproběhly klinické studie, z důvodu zatím neprozkoumané 
stability léčiva ve vodných roztocích, a jeho termodynamické/redoxní stability. In 

vitro studie zkoumající aktivitu léčiva vůči buněčným liniím HT-29 (karcinom tlusté
ho střeva) a MG-63 (osteosarkom) ukázaly poměrně pozitivní hodnoty IC50 (0,39 |iM 
resp. 0,75 |iM). Již při pohledu na číselné hodnoty můžeme pozorovat lepší aktivitu 
léčiva vůči karcinomu tlustého střeva než v případě osteosarkomu. Zajímavé je taky 
srovnání s velmi rozšířeným léčivem cisplatinou - v případě buněčné linie HT-29 byly 
u Metvanu pozorovány až 60krát nižší hodnoty IC50 a v případě linie MG-63 
13násobně nižší hodnoty. Toto zjištění poukazuje na fakt, že by se v případě Metvanu 
mohlo jednat o slibného nástupce cisplatiny [16; 17]. 

Obrázek 3 - komplex bis(4,7-dimethyl-l,10-fenantrolin)sulfátoxovanadičitý (Metvan) [18] 

Dalším bodem zájmu ve výzkumu sloučenin vanadu je maltolátový komplex 
vanadu o složení VO(maltolát)2 (komplex oxid-bis(ethylmaltoláto)vanadičitý) který je 
zkoumán pro svou schopnost napodobovat insulin a tím napomáhat při snižování 
hladiny glukózy, převážně u diabetu druhého typu. Studie probíhaly in vivo na zvíře
cích subjektech. Za aktivní prvek se zde považuje vanadát H2VO4", který vzniká pomo
cí oxidační hydrolýzy výše zmíněného komplexu. Vanadát má následně schopnost 
prostupovat skrz fosfátové kanálky do intracelulárního prostoru, kde zabrání defos-
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forylaci tyrozin-fosfátového řetězce napojeného na molekulu inzulínu, čímž obnoví 
signalizaci směrem k mechanismu pro příjem glukózy buňkami. Bohužel sensitivita 
fosfátových skupin vůči vanadátu je velmi podobná, můžeme tedy očekávat také ne
žádoucí vedlejší účinky [19]. 

Poslední oblastí je sledování jeho antivirotických, antiparazitických a antibak-
teriálních účinků koordinačních sloučenin vanadu. U látek na bázi peroxiderivátů 
vanadu, či vanadocenu, jsou pozorovány antibakteriální vlastnosti proti některým 
bakteriím, například Mycobacterium tuberculosis způsobující tuberkulózu, nebo bak
teriím Escherichia coli [E. coli). Předpokládané působení látek souvisí s inhibicí repli
kace genetické informace. V případě anti parazitické aktivity sloučenin vanadu, byly 
připraveny Ti(IV) komplexy na bázi tridenátních derivátů salicylaldehyd semikarba-
zonu s obecným vzorcem [V(0)(L)(N AN)], kde L = tridentátní 0,N,0-donorový ligand 
(náboj 2-) a N A N = bidentátní N,N-donorový elektroneutrální ligand (obrázek 4). Ak
tivita těchto komplexů byla následně pozorována vůči parazitům Trypanosoma cruzi. 

Výsledkem této studie bylo zjištění inhibičních a tudíž antiparazitických vlastností 
těchto látek, stanovených jako IC50 = 0,3 - 3,8 |iM, v závislosti na změně L v rámci při
praveného komplexu. Ačkoli tyto látky vykazují velmi dobrou aktivitu, musí být nadá
le podrobeny dalším studiím pro budoucí možnost jejich nasazení do praxe [17; 19]. 

[VOfL-2H)(N-N)J 
L4 OCHJCHJ H LS OCH3 Er 

Obrázek 4 - strukturní vzorec antiparazitik vanadu s obecným 
vzorcem [V(0)(L)(NAN)] [18] 
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Chrom 

Ačkoli je chrom ve svém oxidačním stavu C r + V I silně toxický s prokázanou kar-
cinogenitou, má i tento kov svou velmi důležitou roli v biologických systémech. Kon
krétně se bavíme o chrómu v elementárním stavu, a o chrómu v oxidačním stavu C r + n i 

který není toxický, a dokonce je to esenciální stopový prvek, co se biologie člověka 
týče. 

Velmi důležitou funkcí, která je poslední dobou u chrómu pozorována, je jeho 
přímá návaznost na regulaci inzulínu - hormonu regulujícím hladinu glukózy v krvi. 
Chrom je poměrně dobře dostupný z potravy, převážně ovoce, a dalších suplemen-
tárních zdrojů. V případě, kdy dojde k deficienci, byl pozorován zvýšený výskyt diabe
tu. Z této skutečnosti lze hezky vypozorovat, že suplementace chrómu by mohla při
spět ke snížení hladin glukózy a zvýšení citlivosti na inzulín v případě diabetu druhé
ho typu [8]. 

Mezi významné sloučeniny chrómu můžeme řadit chlorid chromily (CrCh), 
jenž je velmi běžnou formou chrómu, kterou můžeme najít v brokolici, či houbách. 
Druhým velmi běžným zdrojem chrómu je jeho syntetická forma ve vazbě na kyselinu 
pikolinovou, chrom pikolinát (komplex tris(pikolinát)chromily). 

O 

Obrázek 5 - strukturní vzorec komplexu tris (pikolinát) chromitého 

V roce 2023 proběhla klinická studie s velmi pozitivním výsledkem. Tuto stu
dii podstoupila šedesátka účastníků, kdy polovina byla pod štandartní diabetickou 
medikací a druhá skupina také, ale s přídavkem denní dávky 200 |ig chrómu. Pozoro-
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vanou hodnotou byla hladina glykovaného hemoglobinu (HbAlc) jakožto indikátoru 
dlouhodobé hladiny cukru v krvi. Následné měření proběhlo po třech měsících, a jeho 
výsledkem byla redukce HbAlc z výchozí hodnoty 10,4±2,4 na 7,2±1,7 u skupiny, 
která byla pod běžnou medikací a suplementací chrómu. Výstupem této studie je tedy 
pozorování zlepšujícího efektu suplementace chrómu při léčbě diabetu druhého typu 
[20; 21]. 

Co se týče využití sloučenin chrómu jako protinádorového léčiva, jedna ze stu
dií se zaměřila na využití „malých molekulárních komplexů" chrómu v oxidačním sta
vu +V. Tyto látky fungují na principu rozrušení redoxní rovnováhy v buňce a poško
zení intracelulární DNA s následnou aktivací proteinu p53, vedoucí k aktivaci apoptó-
zy. Cytotoxicita tří připravených komplexů byla pozorována vůči buněčné linii triple 
negativní rakoviny prsu (MDA-MB-231). Výsledkem této studie bylo zjištění hodnot 
inhibiční aktivity komplexů, která byla v případě dvou ze tří komplexů stanovena na 
IC50 = 6,22 a 8,20 |iM. I přes příznivý výsledek této studie bude třeba, aby proběhly 
další výzkumy studující tyto látky, a to z důvodu posouzení jejich toxicity vůči lid
skému tělu. [22] 

Mangan 

Mangan je součástí mnoho procesů v těle. Jeho nejvýznamnější rolí v těle je je
ho funkce jako typický redoxní agent, díky jeho schopnosti přecházet mezi oxidační
mi stavy +11 a +IV. Mangan je dále zapojen do dalších součástí živých systémů, jako 
jsou enzymy, metabolické pochody, imunitní a reprodukční systémy. Významná je 
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také jeho přítomnost pro správny vývoj kostí a společně s vitamínem K pomáhá při 
správnému procesu srážení krve. Jeho významnou funkcí je také pozice koordinační
ho iontu v mitochondriálním enzymu superoxid dismutáza (MnSOD), který má za 
úkol eliminaci kyslíkových radikálů a ochranu buněk [8]. 

V poslední době se rozrostl zájem o nanomateriály obsahující oxid manganiči-
tý (MnCh). Výhodou těchto materiálů je jejich biologická kompatibilita, silná schop
nost adsorpce a poměrně levná výroba. Probíhají studie, zkoumající využití těchto 
materiálů například v teranostice, v zobrazovacích technikách, pro tvorbu biosenzorů 
nebo jako přenašeče léčiv do místa působení [23]. 

Zajímavé je právě využití těchto materiálů jako tzv. drug delivery Systems, ne
boli systémy pro dopravení léčiva do místa působení. Díky těmto systémům můžeme 
zefektivnit léčbu a zároveň snížit nežádoucí účinky. Nanomateriály obsahující oxid 
manganičitý můžou mít formu nanoplátů, nanokrystalů či kvantových teček, ale právě 
nanopláty jsou slibnými kandidáty na biomedicínské aplikace, a to díky jejich vyso
kému poměru plochy k hmotnosti. Příkladem mohou být nanopláty, které byly použi
ty pro přenos doxorubicinu do místa určení a jeho následné uvolnění. 

Z komplexů manganu, u kterých byla pozorována cytotoxická aktivita, může
me zmínit komplexy manganu s heterocyklickými ligandy. Například komplex 
[Mn(CF3S03)2((pinen[5,6]bipyridin)2] (obrázek 7) byl v rámci této studie vyzdvihnut 
pro své vysoké a selektivní protinádorové vlastnosti srovnatelné s cisplatinou. Me
chanismus působení komplexu je založen na generaci ROS v nádorových buňkách, 
s následným poškozením DNA a vyvoláním apoptózy. 

Obrázek 7 - ... komplex [Mn(CF3S03)2((pinen[5,6]bipyridin)2] 
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Číselně můžeme aktivitu vyjádřit vůči dvěma testovaným buněčným liniím, a to rako
viny plic (NCI-H460) a rakoviny vaječníku (OVCAR-8). V případě první linie byly za
znamenány hodnoty IC50 = 1,7 ± 0,4 |iM a v druhém případě IC50 = 4,7 ± 0,4 |iM. Jak už 
bylo zmíněno, jedná se o aktivitu srovnatelnou s cisplatinou, a až 14x vyšší aktivitu ve 
srovnání s karboplatinou, vůči testovaným buněčným liniím. To z tohoto komplexy 
tvoří slibnou alternativu k momentálně používaným protinádorovým léčivům založe
ných na kovech. [24] 

Železo 

Ačkoli je pro člověka železo esenciálním kovem, který se podílí na množství 
metabolických, imunitních a transportních funkcí, v případě jeho působení vůči tvor
bě, či léčbě, nádorových onemocnění není tak jednostranná. Železo totiž v tomto pří
padě můžeme považovat za „dvojsečnou zbraň" [25]. 

V případě železa je již dávno prokázaná jeho schopnost podporovat tvorbu ná
dorů. Převážně z důvodu jeho schopnosti produkovat reaktivní kyslíkové radikály 
(ROS) v reakci s kyslíkem. I z tohoto důvodu se vědecké výzkumy zaměřily na vývoj 
látek mimikujících nebo podporujících syntézu superoxid dismutázy (SOD), která je 
zodpovědná za eliminaci ROS. Jedno z těchto léčiv obsahující chelatované ionty železa 
je Fe-porfyrin ([5,10-bis(N-methyl-4-pyridyl)-15,20-difenyl]-porfynátoželezitý kom
plex). Ten byl in vitro testován na cytotoxicitu vůči buněčným liniím rakoviny plic, 
žaludku, tlustého střeva a prsu. Získaná cytotoxická aktivita, vyjádřená jako LD50, byla 
následně porovnána s cisplatinou. Výsledkem bylo zjištění, že ve všech testovaných 
liniích, vyjma buněčné linie rakoviny prsu, vykazovalo léčivo nižší hodnoty LD50, a 
tudíž vyšší cytotoxickou aktivitu než cisplatina. Například v případě buněčná linie 
rakoviny žaludku, kdy pro cisplatinu byla zjištěna hodnota LD50 = 12,6 |iM, vykazoval 
Fe-poryfin aktivitu LD50 = 1,8 |iM, což je poměrně příznivý rozdíl vůči standardizova
né léčbě. Závěrem bylo zjištění, že léčivo poskytuje nejvyšší cytotoxicitu v nádorech 
s nízkou koncentrací SOD, jelikož právě tyto nádory mají přebytek ROS a vůči jejich 
redukci nejsou odolné [8; 26]. 
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Obrázek 8 - strukturní vzorec 
Fe-porfyrin (cis-FeMPy2P2P) [26] 

V nedávných výzkumech se vědci zaměřují na schopnost železných iontů aktivo
vat buněčnou smrt mechanismem ferroptózy. Jedná se o buněčnou smrt, indukova
nou právě přítomností F e 2 + iontů, které jsou po vstupu do buněčného prostoru zapo
jeny do Fentonovy reakce, kde jsou schopny produkovat ROS, jako například hydro-
xylové radikály (• OH), a tím indukovat buněčnou smrt jako důsledek poškození gene
tické informace. Výchozí látkou jsou v tomto případě nanočástice oxidů železa. Ty 
jsou už delší dobu úspěšně používány jako MRI kontrastní látky při diagnóze rakovi
ny, kdy jsou zároveň schopny uvolňovat výše zmíněné F e 2 + ionty. I přes tento pomy
slný úspěch je takto indukovaná ferroptóza ne příliš účinná, z důvodu vyvolání vlny 
buněčné smrti i do okolních buněk [27]. 

Druhou zajímavou možností je využití superparamagnetických nanočástic oxidů 
železa jako je například oxid železnato-železitý (magnetit), příhodně zkráceně po
jmenovaných jako „SPIONs, a to pro dopravení již používaných léčiv do místa půso
bení. Skládají se z oxidického jádra pokrytého polymery (dextran, škrob, . . .), které 
představují biokompatibilní povrch, na který jsme schopni navázat některé ze skupi
ny ligandů kompatibilních s cílem terapeutického působení, a dopravit tak léčivo ne
bo paramagnetické částice pro zobrazovací metody. Takto připravené nanočástice 
zavedené do krevního oběhu jsme schopni pomocí magnetického pole navést do mís-
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ta určení (nádoru) a umožnit tak lepší zobrazení či doručení léčiva a snížit tak vedlej
ší účinky vůči okolní tkáni. I přes slibné výsledky se ale jedná o poměrně nové studie 
a bude muset dojít k bližšímu prozkoumání účinků těchto nanočástic [28]. 

V otázce dalších komplexů železa, u kterých byla v rámci in vitro studií prokázá
na cytotoxická aktivita vůči liniím nádorových buněk, bylo připraveno velké množství 
sloučenin. Příkladem můžou být komplexy na bázi ferrocenu, ferocyfenu, polypyridy-
lových derivátů železa a dalších ligandů (obrázek 9). 

Fe 

Ferrocenyls 

Fe O O 

JAHA 

Ansa-ferrocifens 

R1 

NHOH R-

L Fe. L 
Fe 

- L 
Amino-ferrocenes Iron-clopentadienyl 

n 2+. 3+ 

Iron-bpy/phen Iron-tpy 

Obrázek 9 - příklady komplexů železa s prokázanou cytotoxickou aktivitou 

Z konkrétních příkladů a jejich hodnot popisujících cytotoxickou aktivitu jednot
livých látek, můžeme uvést jako příklad Jay Amin hydroxamovou kyselinu (JAHA) u 
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nichž byla pozorována antiproliferativní a tudíž protinádorová funkce vůči linii bu
něk rakoviny prsu s IC50 = 8,45 |iM. [29; 30] 

Kobalt 

Tento prvek je pro člověka významný převážně díky jeho výskytu ve vitaminu 
B12 - kobalaminu, jenž je esenciální pro metabolismus nukleových kyselin a jeho 
nepostradatelnou účast při vytváření červených krvinek Jeho nedostatek je spojený 
s poruchami nervové soustavy a anémií, a je jím ohrožena především skupina lidí 
dodržujících striktní veganský přístup k potravě, jelikož rostliny tento esenciální vi
tamín neobsahují. Naopak intoxikace přebytečným množstvím kobaltu není častá, ve 
výjimečných případech k ní může docházet převážně u pracovníků, kteří pracují se 
slitinami kobaltu a může dojít k inhalaci částic kobaltu [8]. 

V otázce využití kobaltu jako součást léčiv pro léčbu rakoviny proběhla studie 
zkoumající komplexy kobalt-tris(bipyridinu) pro jeho aktivitu vůči buněčným liniím 
rakoviny rezistentním a senzitivním vůči cisplatině. Na této bázi bylo připraveno šest 
komplexů s různými funkčními skupinami a jejich aktivita byla porovnávána právě 
s cisplatinou. Ze studie vyšlo, že nej aktivnější je komplex obsahující methylové skupi
ny vázané na pyridinové ligandy do pozic „R", s koordinačním číslem komplexu tři 
(obrázek 10, komplex 2). Konkrétně v případě buněčné linie rakoviny vaječníku 
A2780 senzitivní na cisplatinu vykazoval komplex hodnoty IC50 = 11,9 |iM, což je o 4 
|iM nižší hodnota jak u cisplatiny. V případě cisplatina rezistentních buněk stejné linie 
vykazoval komplex IC50 = 11,2 |iM a cisplatina hodnoty IC50 > 200 |iM. Tato poměrně 
úspěšná studie podpořila další zájem o výzkum komplexů na bázi kobaltu pro účely 
léčby rakoviny a jejich využití jako náhrady za cisplatinu [31]. 
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Complex 1: R = CH 3 , n= 2 

Complex 2: R = CH 3 , n= 3 

Complex 3: R = H, n=2 

Complex 4: R = H, n=3 

Complex 5: R = OCH 3 , n= 3 

Complex 6: R = C 9 H 1 9 , n= 3 

Obrázek 10 - schéma připravených komplexů kobaltu 

N i k l 

Je známo, že přítomnost niklu je nepostradatelná v mnoha důležitých funkcích, 
jako je hormonální aktivita a jeho spoluúčast na metabolismu lipidů. Jeho nedostatek 
je také spojován s výskytem onemocnění jater a ledvin, naopak přebytek způsobuje 
nemoci srdce, štítné žlázy a také rakovinu. Jeho příjem do organismu je spojen přede
vším s rostlinou částí potravy, jelikož je pro rostliny důležitým stopovým prvkem 
spojeným s mnoha benefity při růstu rostlin [8]. Co se týká využití niklu v medicínské 
terapii nádorových onemocnění, byly připraveny např. thiosemikarbozonové Ni(II) 
komplexy, u kterých byla pozorována protinádorová aktivita (obrázek 11). Cytotoxi-
cita těchto komplexů byla posuzována především vůči buněčnému kmeni rakoviny 
plic (A549). Z připravených komplexů vykazoval nejlepší hodnoty cytotoxické aktivi
ty komplex 64, jehož aktivita byla stanovena na IC50 = 0,1 uM. Další zmínku si zaslouží 
čtyři připravené komplexy skládající se ze dvou jader, a to komplexy 81 - 84 
z obrázku 11. Tyto komplexy ve studii vykazovaly cytotoxickou aktivitu vůči rakovině 
plic s hodnotami IC50 v rozmezí 4,97 - 6,44 uM, což jsou mnohem nižší hodnoty, než 
ty pozorované u standartního léčiva cisplatiny (IC50 = 31,08 ± 0,79 |iM). [32] 
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Dalším možným způsobem využití niklu v medicíně jsou převážně slitiny kte
ré se využívají při výrobě ortopedických implantátů s velmi dobrou biokompatibili-
tou a mechanickou odolností vůči opotřebení a korozi. 

Obrázek 11 - thiosemikarbozonové komplexy niklu [32] 

Měď 

Měď je dalším zástupcem mikronutrientů, které jsou životně důležité pro bio
logické procesy ve všech organismech. Je to redoxně aktivní kov, který může přechá
zet ze svého redukovaného stavu Cu + , do oxidovaného stavu C u 2 + a naopak. Jeho pří
tomnost je spojena například jako důležitá alosterická a funkční komponenta mnoha 
enzymů (Zn/Cu SOD, cytochrom C oxidáza, atd.), každopádně v elementární formě 
přispívá k produkci silně reaktivních kyslíkových radikálů a díky jeho redoxní aktivi
tě může napadat proteiny, nukleové kyseliny a další významné biomolekuly. Z těchto 
důvodů je v těle udržována přísná homeostáza koncentrace mědi, regulována speci
fickými transportéry. Důležitost této homeostázy je podpořena výskytem nemocí 
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spojených s deficiencí mědi (Menkensonova a Wilsonova nemoc), nebo obráceně ná
růst výskytu rakoviny a projevy cytotoxicity vůči ledvinám a játrům v případě vyšší 
koncentrace mědi [33]. 

Již dříve byly objeveny komplexy mědi s velmi efektivní protinádorovou aktivi
tou, které působí různými mechanismy, od chelátorů, ionopórů, inhibitorů proteozo-
mu až po inhibitory topoizomerázy I/II, jejíchž inhibice vede k závažnému poškození 
DNA a následné buněčné smrti. Konkrétním příkladem nám můžou být tzv. Casiopei-
na komplexy ve kterých se vyskytuje měďnatý centrální ion, a mají obecnou struktu
ru [Cu(N-N)(0-0)]N0 3 , nebo [Cu(N-N)(N-0)]N03; kde N-N je 2,2'-bipyridin nebo 
1,10-fenantrolin který může a nemusí nést další substituenty (primární ligandy), 0-0 
je acetlyacetonát nebo salycilaldehyd a N-O může být aminokyselina nebo peptid 
(sekundární ligandy). U těchto komplexů byla pozorována slibná cytotoxická aktivita, 
s nízkou hodnotou toxicity vůči okolním buňkám [34]. 

Mezi důležité chelátory mědi, u kterých se studuje jejich možné využití v terapii 
při léčbě rakoviny, patří například tetrathiomolybdát, léčivo vyvinuté převážně pro 
léčbu Wilsonovy choroby. Toto léčivo vykazovalo v preklinických studiích nejlepší 
výsledky v případě dodatečné terapie po chirurgickém vyjmutí nádoru, které mělo za 
účel zabránění návratu nádoru. Naopak v případě přímé léčby nádorů nebyly výsled
ky tak příznivé. Jako další můžeme ještě zmínit Elesclomol, který funguje na principu 
záchytu meďnatých kationtů, které jsou následně dopraveny do mitochondrií buněk a 
uvolněny. Volné kationty můžou následně produkovat mitochondriální ROS a aktivo
vat tak proces buněčné smrti [33]. 

Významnými zástupci látek inhibujících topoizomerázu I jsou látky „indenoiso-
chinoliny", vykazující protinádorovou a antibakteriální aktivitu. Jedná se o syntetické 
molekuly strukturně připomínající přírodní alkaloid kamptotecin vyskytující se 
v kůře stromu Kamptoteka ostrolistá, příznačně pojmenován jako strom života, zná
mý svou protinádorovou vlastností. Některé deriváty indenoisochinolinů již dokonce 
podstoupily první a druhou fázi klinických studií (Indotecan, Indimitecan). Nové stu
die se zaměřily na měďnaté komplexy těchto látek pod označením WN197 a WN198 
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(obrázek 12), a byly podrobeny in vitro testům na buněčných líních rakoviny prsu, 
děložního čípku a tlustého střeva. Velmi příjemným zjištěním byly získané hodnoty 
IC50, kdy v porovnání s cisplatinou vykazovaly tyto komplexy 20 - 40x nižší hodnoty 
IC50. Například konkrétně v případě buněčné linie rakoviny prsu MCF-7 vykazovaly 
zkoumané komplexy hodnoty IC50 <0,5 |iM pro komplex WN197, a IC50 = 0,89 ± 0,2 
|iM pro komplex WN198. Pro srovnání cisplatina vykazuje hodnoty IC50 = 40,4 ± 11,9 
|iM, což je velmi výrazný rozdíl [35]. 

Obrázek 12 - měďnaté komplexy idenoisochinulinů 

Co se týká komplexů mědi, u nichž byla pozorována cytotoxická aktivita, bylo 
v letech 2010-2022 připraveno velké množství bioaktivních komplexů, z nichž někte
ré jsou aktivní vůči buněčným liniím rezistentním vůči cisplatině. Z komplexů, které 
až překvapují svou cytotoxickou aktivitou, můžeme zmínit komplexy 
s thiosemikarbozonovými Ugandy, z nichž některé komplexy podstupují klinické stu
die pro možné využití v praxi. Ještě zajímavějším příkladem jsou komplexy, v kterých 
jako ligandy vystupují piperidylthiosemikarbozony, jejichž naměřená cytotoxická 
aktivita byla stanovená hodnotami IC50 = 0,009 |iM vůči HeLa linii rakoviny děložního 
čípku a IC50 = 0,012 |iM vůči NCIH460 linii rakoviny plic. Tyto výsledky mohou nadále 
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usnadnit a svým způsobem umožnit preklinický vývoj měďnatých komplexů jako po
tencionálních protinádorových terapeutik [36; 37] 

Obrázek 13 - piperidinylthiosemikarbozonový komplex mědi [36] 

Zinek 

Posledním d-prvkem čtvrté periody je zinek Jedná se o důležitý stopový pr
vek, který dle posledních dat z bioinformatiky, je asociován až z 9 % na skladbě euka-
ryotického proteomu, v porovnání s 1 % u železa nebo mědi. Jeho důležitou funkcí je 
jeho funkce signálního iontu buněčné homeostázy. To znamená, že v případě rozru
šení regulace koncentrace zinku v buňkách může docházet ke změnám fyziologických 
vlastností, nebo strukturálním změnám. Právě rozrušení této křehké homeostázy 
zinku je pozorováno u mnoha druhů rakoviny [38]. 

Tato křehká rovnováha je udržována dvěma skupinami Zn transportérů. První 
skupinou jsou tzv. „ZnT", ta má za úkol transport zinku z cytosolu do extracelulárního 
prostoru, nebo do buněčných struktur buňky. Druhou skupinou, která působí anta
gonistický, jsou tzv. „ZIP", které mají za úkol právě zvyšování koncentrace Zn 
v cytosolu. Tyto skupiny se skládají z mnoha jednotlivých proteinů, které mají za úkol 
specifické transporty zinku, ať už vázané na momentální buněčný cyklus, či na cílo-
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vou organelu buňky. Právě nesmírná důležitost těchto transportérů pro dělení buněk, 
a to i těch rakovinných, je jejich zvýšená koncentrace spojená s určitými druhy a stá
diem rakoviny. 

Pro lepší představu, například v případě rakoviny slinivky dochází ke snížení 
koncentrace všech ZIP transportérů až na ZIP4, jehož zvýšená koncentrace napomáhá 
zvýšené četnosti proliferace buněk, a tím k rychlejší progresi nádoru. Dále v případě 
rakoviny prostaty dochází ke snížení koncentrace ZIP1 transportérů. 

Právě z důvodu rozrušení této rovnováhy se využívají látky schopné vázat zi
nek. Tyto látky můžou mít dvojí efekt, buď snižují zvýšenou koncentraci zinku vychy
táváním do stabilních chelátových komplexů, nebo naopak fungují v buněčné mem
bráně jako iontové transportéry, a tím naopak zvyšují jeho koncentraci. Příkladem 
může být léčivo „Clioquinol" které v případě rakoviny prostaty zvyšuje extracelulární 
koncentraci Z n 2 + iontů, čímž napomáhá potlačit růst nádoru. Dalším možným přístu
pem je jednoduchá suplementace zinku, která poskytuje příznivé synergické efekty 
při léčbě rakoviny, či snížení nevolností spojených s léčbou [39]. 

V otázce komplexů zinku, u nichž byla pozorována protinádorová aktivita, bylo 
v posledních sedmi letech připraveno mnoho komplexů zinku, které byly zkoumány 
pro jejich možné nasazení jako terapeutikum pro léčbu nádorových onemocnění, pří
padně jako látky pro fotodynamickou terapii rakoviny. To poukazuje na velký zájem o 
léčiva na bázi zinku jako alternativě k cisplatině, převážně z důvodu vysoké biokom-
patibility a nepoměrně nižší toxicity. Z číselných hodnot, vyjadřujících cytotoxickou 
aktivitu komplexů zinku, se v rámci jednoho zdroje, který porovnával 263 komplexů 
zinku, uvádí, že velká část těchto komplexů vykázala cytotoxickou aktivitu 
v minimálně jedné buněčné linii nádorových buněk. Přesněji v minimálně jedné bu
něčné linii dosahovalo 54 komplexů zinku hodnoty IC50 nižší než 10 |iM, a 25 kom
plexů hodnoty IC50 v rozmezí 10-20 |iM. Tyto údaje nám říkají, že minimálně 54 
komplexů zinku vykazuje lepší, nebo srovnatelnou, cytotoxickou aktivitu (v závislosti 
na typu testované buněčné linie) vůči většině nádorových buněčných linií, což staví 
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komplexy zinku do perspektivní pozice, jako možného budoucího nástupce standart-
ního léčiva cisplatiny [40]. 

Závěrem lze zmínit nanočástice oxidu zinečnatého, které v prozatímních studi
ích vykazují silnou selektivní toxicitu vůči rakovinným buňkám a do budoucna budou 
společně s indikací ZnT a ZIP transportérů pravděpodobně hrát důležitou roli při in
dikaci a léčbě určitých druhů rakovin [39]. 

4.1.2 Medicinální aplikace a metaloléčiva prvků páté periody 

Yttrium 

Yttrium je poměrně všestranným prvkem ze skupiny přechodných kovů a už 
od jeho objevení v osmnáctém století se využívá k výrobě laserů, supravodičů, elek
trod a LED diod. Co se týká medicíny, yttrium se zkoumá pro jeho široké možnosti 
využití, právě díky velkému množství izotopů, které tvoří. 

Jako první možné medicínské využití yttria, můžeme zmínit fluorit yttritý, který 
se využívá na tvorbu antibakteriálních povrchů v případě zavádění zubních implantá
tů. Tento pomyslný plášť z fluoridu yttritého významně redukuje možnost kolonizace 
povrchu implantátu bakteriálními koloniemi [41]. 

Dále jsou využívány sloučeniny radioaktivního izotopu 9 0 Y v komplexech 
s chelatačními činidly (EDTA, DOTA, D03A) v konjugaci se specifickými protilátkami, 
které umožňují precizní průběh terapie. Tato látka se váže přímo na poškozené buň
ky, a po uvolnění radioaktivního záření dochází k přímému poškození DNA, nebo ke 
zvýšení koncentrace reaktivních radikálů v buňce a následné buněčné smrti. Další 
zajímavou aplikací izotopu 9 0 Y je tvorba křemíkových, nebo pryskyřicových mikro-
sfér obsahujících tento izotop. Tyto mikrosféry se zavádějí do cév v blízkosti nádoru, 
kde následně blokují tok krve do nádoru a zároveň uvolňují radioaktivní záření 
k nádorovým buňkám v průběhu asi dvou týdnů. Toho se využívá převážně při léčbě 
hepatokarcinomu [41]. 
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Ze zobrazovacích technik se yttrium využívá v případě PET a MRI technik. 
V poslední době se ale zvyšuje zájem o hyperpolarizovanou magnetickou rezonanci, 
kde byly pro izotop 8 9 Y získány slibné výsledky. Využití této techniky spočívá přede
vším v monitorování metabolických dějů v reálném čase, a tudíž představují možnost 
lepšího zaměření následné terapie, která se tak stane efektivnější s nižšími vedlejšími 
efekty. 

Zirkonium 

Zirkonium je přechodný kov, jehož využití na poli medicíny se váže především 
k výrobě odolných a velmi biokompatibilních slitin pro ortopedické implantáty a ná
hrady. Jedná se především o slitinu Zr-2,5Nb. Dále můžeme zmínit například oxid 
zirkoničitý, cože je také velmi odolný keramický materiál, využívaný pro výrobu zub
ních náhrad, jako jsou například korunky. 

Zirkonium je také zkoumáno pro schopnosti vystupovat jako kontrastní činidlo 
pro MRI. Konkrétně se testuje využití izotopu 8 9 Z r . V případě této možnosti využití, 
komplexy zirkonia a desferrioxaminu jsou ty, na které se upíná největší pozornost. 
Tyto komplexy jsou totiž velmi stabilní a umožňují navázání monoklonálních protilá
tek. Protilátky v tomto případě slouží pro cílený přenos aktivní látky do místa půso
bení, a umožňují tak poskytování velmi kvalitních a přesných MRI snímků. Například 
monoklonální protilátky pod označením „Cetuximab" cílí na rakoviny močového mě-
chýře, prsu a tlustého střeva. Tyto látky již dokonce prošly skrz preklinické studie a 
jsou zkoumány v dalších klinických studiích pro jejich možné využití a nasazení 
v praxi [42]. 

Druhou z možných aplikací zirkonia je využití nanočástic. Tyto nanočástice pak 
vytváří pomyslné klece, s velkou kapacitou, schopné dopravit požadované léčivo do 
přesného místa působení, a zamezit tak negativních účinků na vedlejší tkáně. Zirko
nium je pro tyto účely zajímavé zejména pro jeho nízkou toxicitu, hydrolytickou sta
bilitu a velké možnosti post syntetických úprav. Tyto nanočástice byly v nedávných in 
vitro výzkumech využily například při fotodynamické terapii, kdy je cílem dopravit 
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látku, která je schopná pomocí zdroje světla excitovat a generovat ROS v místě půso
bení, samozřejmě cílenými buňkami jsou rakovinné buňky [42]. 

V případě komplexů s protinádorovou aktivitou byly v rámci jedné nedávné stu
die připraveny komplexy zirkonia v oxidačním stavu +IV, kde jako ligandy zde vystu
povaly heterocyklické molekuly 8-hydroxychinolinu. Jeden z připravených komplexů, 
pod názvem [ZrPv)(8-hydroxychinolin)4] (obrázek 14) vykazoval v průběhu této stu
die velmi vysokou cytotoxickou aktivitu vůči buněčným liniím rakoviny jater (Hep-
G2), děložního čípku (HeLa-S3) a plic (PC9). Tyto hodnoty byly v rámci studie stano
veny a vyjádřeny pomocí hodnot IC50 ve stejném pořadí 0,14 ± 0,1 |iM, 0,35 ± 0,1 |iM, 
1,17 ± 0,2 |iM. Po následném porovnání získaných hodnot s cisplatinou, dosahoval 
připravený komplex v případě Hep-G2 sto-násobně vyšší aktivitu. Samotný protiná-
dorový mechanismus a biologická aktivita léčiva, musí být podrobena dalším studiím 

Niob je přibližně třicátým čtvrtým nejčastějším prvkem v zemské kůře a 
v praxi se s niobem můžeme potkat ve formě porézních vrstev na povrchu implantá-

[43]. 

Obrázek 14 - schéma komplexu zirkonia - [Zr(IV)(8-hydroxychinolin)4] 

Niob 
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tu, zajišťujících příznivý styk mezi živou kostí a povrchem implantátu, nebo ve formě 
slitin určených pro výrobu implantátů a dalších medicinálních pomůcek a nástrojů. 
V případě cytotoxicky aktivních komplexů niobu, se nepodařilo najít žádné významné 
komplexy niobu zkoumané pro jejich možnou cytotoxickou aktivitu. 

Molybden 

Molybden můžeme představit jako nejtěžší esenciální prvek, u kterého byla 
určena doporučená denní dávka. A to převážně z důvodu množství významných funk
cí, které zastupuje v lidském těle, ale i u rostlin a bakterií. Většina molybdenu se 
v lidském těle ukládá do kůže a jater, každopádně velká část se přeměňuje na moly
bdenový kofaktor, který je součástí množství enzymů jako je například aldehyd oxi-
dáza, nebo sulfát oxidáza. Jeho význam je značný i u rostlin a bakterií, jelikož je sou
částí nitrogenázy, esenciálního enzymu přeměňujícího vzdušný dusík na amoniak. 
Molybden je mimo jiné také velmi důležitý pro produkci radioizotopu technicia-99, 
využívaném ve zobrazovacích technikách, kterému je věnována další podkapitola. 

Jako příklad cytotoxicky aktivního komplexu, můžeme zmínit českou studii, ve 
které bylo připraveno šest komplexů indenyl-molybdenu s thiofenylovou funkční 
skupinou. Komplexem, který během této studie vykazoval nejvyšší cytotoxickou akti
vitu byl komplex [(n5 -C9rl6CH2C4rl3S)Mo(CO)2(Ph2phen)][BF4], kdy byla pozorována 
cytotoxická aktivita vůči buňkám linie MOLT-4 a výsledná cytotoxická aktivita byla 
stanovena na IC50 = 0,19 ± 0,02 |iM, což je mnohonásobně vyšší cytotoxická aktivita 
v porovnání s hodnotami pro cisplatinu (IC50 = 15,8 ± 1,9 |iM). Následně došlo ještě 
k testům na buněčné linii rakoviny plic A549 a nenádorové linii MRC-5, pro srovnání 
cytotoxické aktivity vůči nádorovým a nenádorovým buňkám. Výsledkem byly hod
noty IC50 = 1,0 ± 0,2 |iM pro A549 a IC50 = 3,7 ± 0,4 |iM pro MRC-5. Tyto výsledky vy
povídají o vyšší cytotoxicitě vůči nádorovým buňkám, což je pozitivním indikátorem 
pro další studie provedené na tomto komplexu [44]. 
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Obrázek 15 - komplex [(TI5 -C9H6CH2C4H3S)Mo(CO)2(Ph2phen)][BF4] 

Technecium 

V případě technecia se zájem vědců a výzkumných skupin upíná především na 
izotop technecia " T c . Tento radioaktivní izotop hraje velmi důležitou roli na poli 
nukleární medicíny, a to jak v případě využití ve zobrazovacích metodách, nebo jako 
ve formě radioléčiv. Využití tohoto izotopu je především vázáno k jeho ideálním cha
rakteristikám pro medicínskou aplikaci, jako je krátký poločas rozpadu, nebo schop
nost emitovat gama záření, které je následně detekováno detektory přístrojů ve zob
razovacích technikách [45]. 

Technecium může ve svých sloučeninách nabývat sedmi různých oxidačních sta
vů (+1 až +7), díky tomu vystupuje jako ideální centrální atom pro přípravu různých 
komplexů, využívajících širokou škálu ligandů poskytujících specifické schopnosti 
těchto komplexů. Mezi tyto specifické schopnosti můžeme řadit například cílenou 
akumulaci v požadované tkáni, a tím pádem schopnost zisku přesnějších a ostřejších 
snímků [46]. 

Pro výrobu těchto komplexů se nejčastěji využívají technecistany (TcGv) 
s požadovaným izotopem technecia. Široce využívané jsou například léčiva na bázi 
koloidní síry, značené izotopem technicia-99 pro zobrazování jater, sleziny a kostní 
dřeně. Zajímavým využitím technecia je například možnost značkovat červené krvin
ky, toho se využívá pro snadnější lokalizaci skrytého vnitřního krvácení [45]. 
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S dalším postupem moderní medicíny, dochází ke zvyšování nároků na specific
ké cíle a tkáně, které je potřeba detekovat a kontrolovat pomocí zobrazovacích tech
nik, tyto požadavky průběžně vyvíjí tlak na výzkum nových radioléčiv. Z těch posled
ních můžeme například zmínit komplexy bis(ťhiosemikarbazonátu) s centrálním 
atomem technecia, jejichž funkce byla testována na myších. Výsledkem této studie 
bylo pozorování výrazné akumulace látky v tenkém střevě ve spojení s velmi rychlou 
bio distribucí [46; 47]. 

Ruthenium 

Metaloléčiva založená na rutheniu představují poměrně slibné kandidáty vy
kazující dobrou biologickou stabilitu pro využití v chemoterapii. Probíhají studie pro 
jejich možné využití, jako náhrady k rozšířenému léčivu cisplatině. Léčiva obsahující 
ruthenium pracují buď na principu přímého terapeutického účinku, nebo jako 
„schránky", které dopraví požadované léčivo do místa účinku. Jedním z důvodů, proč 
je ruthenium považováno za toxický prvek, je jeho schopnost mimiky atomů železa. 
Tento fakt hraje ve prospěch využití ruthenia při léčbě, jelikož právě rakovinné buň
ky vychytávají větší množství atomů železa, v porovnání se zdravou tkání. Za zmínku 
stojí také vlastnost těchto léčiv interagovat s nádory rezistentními vůči cisplatině 
[48]. 

Jednou z prvních a doposud nejznámějších biologicky aktivních látek na bázi 
ruthenia je komplex imidazolium(imidazol)-(dimethyl sulfoxid)tetrachlororuthenitý, 
zkráceně označovaný jako „NAMI-A." Tato látka podstoupila první i druhou klinickou 
studii, kdy v první studii vykazovala dobrou schopnost inhibice růstu metastazova-
ných nádorů a zároveň nízkou úrovní cytotoxicity pro okolní tkáň. Bohužel v druhé 
klinické studii léčivo neuspělo pro nedostatečnou efektivitu. Konkrétně byly linie kdy 
NAMI-A vykazovala až lOOOx vyšší aktivitu jak cisplatina, ale v rámci klinické studie 
nevykazovala žádnou cytotoxickou aktivitu vůči 60 buněčným liniím z listiny NCI-60. 
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Každopádně došlo k nedávnému a nečekanému objevu silné cytotoxické aktivity NA
MI - A vůči buněčným liniím leukémie [48]. 

NAMI-A 

Obrázek 16 - komplex NAMI-A [48] 

Dalšími komplexy ruthenia označovaných jako KP1339 a KP1019, které pod
stoupily klinické studie, můžeme vidět na Obrázku 17. Tyto látky, stejně jako NAMI-A 
vykazovaly během studií poměrně dobrou cytotoxickou aktivitu v rozmezí IC50 = 50-
180 |iM. Ve srovnání s cisplatinou vykazovaly obě látky vyšší prvotní cytotoxickou 
aktivitu vůči buněčným liniím rakoviny tlustého střeva (SW48 a HT29) a to IC50 =30-
95 |iM, každopádně v dlouhodobém měřítku (72 h) se ukázala cisplatina jako nadále 
efektivnějším léčivem. I tak tyto látky podobně jako sesterská NAMI-A vykazovaly 
vysokou míru aktivity vůči buněčným liniím leukémie [49]. 

c k I . . c i x ^ N a * K P 1 " 9 

N XŤ = KP1019 

Obrázek 17 - komplexy ruthenia KP1339 a KP1019 51 
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Závěrem studie bylo také pozorování, že i přes strukturní podobnost, bylo u 
látky KP1019 pozorováno chování klasického protinádorového léčiva s benefitem 
cytotoxické aktivity vůči buněčným liniím rezistentním vůči cisplatině. Kdežto NAMI-
A poskytuje vyšší cytotoxickou aktivitu spíše vůči metastázím, než primárnímu nádo
ru. I tak je důležité zmínit, že se pracuje na vývoji nanočásticových forem těchto látek, 
které nám možná přinesou zlepšení cytotoxické aktivity, stability a další doposud 
neznámé benefity. 

Další rozsáhlou skupinou jsou vícejaderné organokovové ruthenium-arenové 
komplexy s centrálním atomem Ru(II). Tyto Ru(aren) komplexy představují ideální 
kostry pro vývoj stabilních, dostupných, velmi dobře rozpustných a lipofilních látek 
pro léčbu nádorových onemocnění. Obecně je můžeme dělit na di- , tri- , tetra-, poly- a 
hetero-nukleární komplexy. Jedním z komplexů, u kterého byla pozorována slibná 
cytotoxická aktivita je dvoujaderné komplexy vyobrazený na Obrázku 18. Ten v rámci 
jedné ze studií vykazoval cytotoxickou aktivitu vůči více buněčným liniím, a to 
v rozsahu hodnot IC50 = 5-60 |iM [50]. 

Obrázek 18 - dinukleární komplex Ru(II)(aren) [50] 

Rhodium 

Rhodium a jeho protirakovinné účinky byly poprvé pozorovány již na začátku 
sedmdesátých let 20. století. Prvními látkami na bázi rhodia, u kterých byly pozoro
vány tyto účinky, byly karloxylátové komplexy rhodia. Rhodium je každopádně stále 
mnohem méně prozkoumaný prvek, z pohledu jeho aplikace při léčbě rakoviny, než 
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jeho „soused" ruťhenium, jehož sloučeniny již podstoupily a podstupují, klinické stu
die. U organ o kovových sloučenin rhodia byla v poslední době prokázána vysoká bio
logická aktivita. Tyto látky fungují především jako inhibitory enzymatických reakcí. 
Kdy v porovnání s běžnými anorganickými komplexy, vykazují ty na bázi rhodia 
mnohem lepší inhibiční aktivitu. 

V případě komplexů a organických molekul rhodia, u kterých byla pozorována 
protinádorová aktivita, můžeme narazit na centrální atom rhodia ve třech oxidačních 
stavech +1, +11 a +III. Každopádně největší pozornost upoutaly komplexy, ve kterých 
se rhodium vyskytuje v oxidačním stavu +III, a to právě díky silné inhibiční schopnos
ti vůči biomolekulárním cílům a následné aktivaci buněčné smrti. Každopádně 
z pohledu konkrétních příkladů aktivních komplexů, bylo připraveno množství kom
plexů s cytotoxickou aktivitou, problémem byla ale selektivita těchto léčiv. V případě 
komplexů, kde se rhodium nachází v oxidačním stavu +1, můžeme zmínit komplexy, 
ve kterých vystupují jako ligandy N-heterocyklické karbeny (NHC). Tyto komplexy 
fungují jako inhibitory thioredoxin reduktázy. Bylo totiž zjištěno, že v některých pří
padech rakoviny dochází k jeho zvýšené produkci v nádorových buňkách, jejich cílená 
inhibice v průběhu léčby vede k zvýšené produkci ROS v takových buňkách, a navo
zení buněčné smrti. Komplex na Obrázku 19 je příklad Rh(I)NHC komplexu, u kterého 
byla pozorována nejvyšší cytotoxická aktivita vůči buněčným liniím rakoviny jater 
(HepG2), prsu (MCF-7) a tlustého střeva (HT-29) viz. Tabulka 1 [51; 52]. 

Tabulka 1 - aktivita Rh(I) komplexu vyjádřená 
hodnotami ICso (|iM) 

Sloučenina MCF-7 HT-29 HepG2 

Rh(I)NHC 4,47 ± 1,9 6,51 ± 1,2 1,33 ± 0,2 
cisplatina 4,95 ± 1,2 9,51 ± 2,0 2,18 ± 0,2 

Obrázek 19 - Rh(I)NHC 
komplex 
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Palladium 

Vývoj a příprava komplexů palladia pro medicínské aplikace je poměrně vel
kou výzvou. To zejména z důvodu vysoké nestability těchto sloučenin a v porovnání 
s komplexy platiny, dochází k přibližně 10 5 x rychlejší výměně ligandů a reakci. Další 
překážkou v cestě ke klinickým studiím je také velmi nízká rozpustnost těchto látek, 
limitující jejich aplikaci. I přes tyto překážky, které bylo třeba překonat, bylo v době 
od roku 1980 do této doby připraveno více než 800 komplexů palladia 
s předpokládaným, či dokonce pozorovaným protinádorovým účinkem [53]. 

Nejvýznamnějšího úspěchu z komplexů palladia dosáhl padeliporfin, prodáva
jící se pod názvem „TOOKAD". Tento palladiem substituovaný bakteriochlorofyl byl 
v roce 2017 schválen pro využití v klinické praxi pro fotodynamickou terapii rakovi
ny prostaty, demonstrující velký potenciál využití komplexů palladia v případě che-
moterapii-rezistentních linií rakovinných buněk [53]. 

HO, .o 

Obrázek 20 - padeliporfin 

Z novějších komplexů palladia, u kterých je pozorována protinádorová aktivita, 
můžu zmínit například komplexy 2'-benzoylpyridinu thiosemikarbazonu (BpT) a sa-
charinátu (Sac), což jsou účinné chelátory kovů s vysokou protinádorovou aktivitou. 
Tyto komplexy byly podrobeny testům in vitro a in vivo, zkoumající jejich protinádo-
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rovou aktivitu vůči buněčným liniím rakoviny plic A549. Výstupem studie byly hod
noty IC50, a jejich následné srovnání s cisplatinou. Jeden ze zkoumaných komplexů 
vykazoval nejlepší aktivitu, vyjádřenou hodnotou IC50 = 7,28 ± 0,2 |iM. Pro srovnání 
aktivita cisplatiny vůči stejné buněčné hodnoty byla stanovena na ICso= >16 |iM [54]. 

Jako u většiny zde zmíněných prvků, i palladium se nevyhnulo zájmu o přípra
vu jeho nanomateriálů. Tyto materiály v podobě nano-listů, či pórovitých nano-částic 
jsou bodem zájmu pro jejich vysokou biokompatibilitu a stabilitu ve fyziologickém 
prostředí. Zkoumá se například jejich možné využití ve zobrazovacích metodách jako 
je SPÉCT a CT, nebo využití přímo při léčbě rakoviny při metodě fototermální terapie 
[55]. 

Stříbro 

Stopové množství stříbra bylo nalezeno ve dvaceti devíti různých tkáních, i tak 
ale neznáme žádnou fyziologickou funkci stříbra v lidském těle. Právě z tohoto důvo
du se jeví stříbro jako slibný kov pro léčbu onkologických onemocnění, jelikož jeho 
toxický efekt na člověka je nízký. Smrtelná dávka se u člověka pohybuje kolem hod
not LD50 = 28 mg/ kg. Každopádně dlouhodobý příjem, i nižšího množství stříbra, 
může způsobit trvalé zabarvení kůže Argirii , zbarvení kůže do modré až šedé barvy 
[8]. 

Se stříbrem se už od dávných dob můžeme potkat v mnoha medicínských aplika
cích. Aktuálně se bavíme například o antibakteriálních pláštích na různé druhy im
plantátů, různé katetry a využití koloidního stříbra jako desinfekce. Z historického 
využití je zajímavé využití stříbra ve formě tenkých drátků určený k sešívání ran, ne
bo plátků přikládaných na ránu, pro zamezení růstu bakterií a infekce. Toxicita stří
bra vůči bakteriím spočívá především k produkci ROS uvnitř bakteriální buňky, jež 
vyvolají apoptózu a smrt buňky [56]. 

Z komplexů stříbra, na které se upíná zájem vědců, pro jejich protirakovinnou 
aktivitu, můžeme zmínit stříbrné komplexy s ligandy v podobě N-heterocyklických 
karbenů (NHC). 
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o 

R 
7, 13; ethyl 
8, 1 4 n-propyl 

9, 15: n-butyl 

10, 16: n-pentyl 

11, 17: n-hexyl 

12, 18: benzyl 

1 3 - 1 8 O 

Obrázek 21 - schéma bis-NHC komplexů stříbra 

Hlavním cílem, a principem účinku těchto komplexů, je inhibice enzymu thi-
oredoxin reduktázy (TrxR). Tento enzym je zodpovědný za vitální metabolické proce
sy v buňce, a jeho inhibice iniciuje apoptózu. Komplexy vyobrazené na obrázku výše 
(obrázek 21) byly podrobeny testům v in vitro studii, na buněčných liniích rakoviny 
prsu a tlustého střeva. Všechny tyto komplexy vykazovaly hodnoty inhibice buněčné
ho růstu v případě buněčné linie rakoviny prsu GI50 = 0,62 - 0,10 |iM, a v případě linie 
rakoviny tlustého střeva GI50 = 8,59 - 11,10 |iM. Již při prvním pohledu na zmíněné 
hodnoty můžeme konstatovat lepší aktivitu komplexů právě vůči buněčným liniím 
rakoviny prsu [56]. 

Dalšími sloučeninami stříbra, které jsou zkoumány jak pro svou antimikrobi-
ální, ale protirakovinnou aktivitu, jsou nanočástice stříbra. V tomto případě se vý
zkum vyskytuje na svém počátku, a konkrétnější výsledky o aktivitě těchto nanočástic 
můžeme očekávat v dohledné budoucnosti [57]. 

Kadmium 

Kadmium je jedním ze zástupců prvků, jejichž toxicita téměř vylučuje jejich využi
tí v medicínských aplikacích. Kadmium je mnohdy přirovnáváno svou toxicitou-
ke rtuti nebo olovu. V běžném životě se můžeme s kadmiem nejčastěji potkat v Ni-Cd 
bateriových článcích, kdy právě výroba těchto článků může produkovat jedovaté vý
pary obsahující kadmium a inhalace těchto par může způsobovat stavy podobné 
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chřipce. Dlouhodobě vystavení dávkám kadmia může následně vyústit v poškození 
ledvin, kostí a nemoci plic. Zároveň díky jeho dlouhému poločasu rozpadu, 20 až 30 
let, se tyto nežádoucí účinky můžou vyskytnout i po delší době, a ačkoli probíhají dis
kuze o tom, zda je kadmium esenciálním či neesenciálním prvky pro živoucí organis
my, kadmium je stavěno do pozice velmi toxického prvku [8]. 

Toxicita kadmia spočívá především v jeho schopnosti mimikovat zinek ze stejné 
skupiny PSP. Jak již bylo zmíněno v textu výše, zinek je esenciálním stopovým prvkem 
v mnoha metabolických a imunitních drahách. Z toho vyplývá, že jeho substituce za 
toxické kadmium není dobrá, jelikož dochází k inhibici daných enzymů. Zvýšená kon
centrace kadmia je spojená se zvýšenou produkcí ROS vedoucí oxidativnímu stresu 
buněk s následnou apoptózou, či karcinogenitou, která je u kadmia prokázána. Na 
buňky jako takové je mířený i další způsob toxicity kadmia, a to jeho schopnost vázat 
se na fosfolipidovou membránu buněk, a narušovat semipermabilní funkci této mem
brány. Dále může docházet k demineralizaci kostí, jelikož kadmium narušuje hladiny 
vápenatých iontů v buňkách [8; 58]. 

Bohužel se mi nepodařilo najít ani experimentální využití kadmia v medicíně. 
To je nejspíše spojeno s jeho výše zmíněnou toxicitou a jeho celkovým negativním 
dopadem na životní prostředí. 

4.1.3 Medicinální aplikace a metaloléčiva prvků šesté periody 

Lanthan 

Lanthan je prvním zástupcem lanthanoidů, a zároveň třetím prvkem ze skupi
ny kovů vzácných zemin. Tento prvek v lidském těle nemá žádnou specifickou funkci, 
a to nejspíše z důvodu jeho velmi špatné absorpce skrz trávící soustavu. I tak se 
s lanthanem můžeme potkat v rámci aplikované medicíny. Jedno z možných využití 
lanthanu, je v případě výskytu vysokých hladin fosfátů a jejich zadržování v těle, což 
je nežádoucí stav a dlouhodobě může docházet k poškození měkkých tkání a kalcifi-
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kaci cév. Jedním z fosfát vázajících léčiv je právě uhličitan lanthanitý (La2(C03)3), pro
dávaný též pod názvem „Fosrenol". Stejné vlastnosti se používá například při úpra
vách pitné vody, kdy se pomocí lanthanem modifikovaného bentonitu vychytávají 
přebytečné fosfáty pro předejití nadměrného růstu nežádoucích řas a sinic [59]. 

Další sloučeninou lanthanu, s podobnou funkcí je chlorid lanthanitý (LaCb). 
Ten upoutal pozornost vědců v nedávné studii. V té byla pozorována pozitivní podpo
ra léčby při využití cisplatiny v kombinaci s chloridem lanthanitým, a možné potlače
ní rezistence vůči léčbě cisplatinou. Chlorid lanthanitý inhibuje určité signální dráhy, 
a pomáhá zvyšovat aktivitu a účinnost léčby i při poměrně nízkých koncentracích 
cisplatiny. Konkrétně při podání 5 |iM cisplatiny a 1,5 |iM LaCb na buněčný kmen ra
koviny vaječníku došlo ke zvýšení četnosti apoptózy rakovinných buněk přibližně o 
10 % ve srovnání se vzorkem léčeným čistě cisplatinou. Toto zjištění bude každopád
ně podrobeno dalším studiím pro jeho potvrzení [60]. 

Ačkoli jsou další prvky ze skupiny lanthanoidů intenzivně zkoumány pro jejich 
možné využití v zobrazovacích technikách, nebo při léčbě nádorových onemocnění, 
nepodařilo se mi najít další látky čistě na bázi lanthanu podstupující klinické studie, 
nebo konkrétní látky v medicínské praxi. To může být spojeno i s výše zmíněnou pro
blematickou absorpcí do lidského těla. 

Hafnium 

Hafnium je kov bez známé toxicity vůči lidskému tělu. To je nejspíše způsobe
no jeho absolutní nerozpustností ve vodě a dalších tělních tekutinách. Bohužel se mi 
nepodařilo najít přímé využití sloučenin hafnia, každopádně velký zájem upoutaly 
nanočástice připravené z oxidu hafničitého. 

Výše zmíněné nanočástice se využívají převážně při rádioterapii. Až 60 % paci
entů podstupujících onkologickou léčbu, má předepsanou radioléčbu jako součást 
post operační terapie. Cílem připravených nanočástic hafnia bylo zvýšit účinnost této 
léčby, což se dle posledních výzkumů daří. „NBTXR3" je zkrácený název nanočástice 
oxidu hafničitého, ty jsou díky své vysoké elektronové hustotě schopny ve zvýšené 
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míře interagovat s ionizujícím zářením, a koncentrovat tak vyšší dávku energie do 
cíleného místa, což vyústí v buněčnou smrt. Číselně můžeme tuto skutečnost, dle pro
zatímních studií, vyjádřit jako 5 až 10 %-ní nárůst v úmrtnosti nádorových buněk, ve 
srovnání s kontrolním vzorkem podrobeným čistě rádioterapii, v závislosti na dávce 
záření. To umožňuje zefektivnit rádioterapii a poskytnout tak intenzivnější a účinněj
ší léčbu [61; 62]. 

Tantal 

Tantal je prvek, jehož využití v medicínské praxi můžeme najít převážně 
v oblasti ortopedických, zubních a kardiovaskulárních implantátů. Tantal totiž nese 
velmi dobré vlastnosti, ideální právě pro výrobu implantátů, jako je rezistence vůči 
korozi díky pasivaci pomocí vrstvy oxidu tantaličného, vysoká mechanická stabilita a 
chemická odolnost vůči většině kyselin (vyjma kyseliny fluorovodíkové) ve všech 
koncentracích. Tantal byl využíván už od druhé poloviny 20. století, a to ve formě 
drátů pro šití ran, sítek pro nápravu kýly, až po tantalové pláty určené pro fixaci zlo
menin a prasklin lebky. Mimo zmíněné fyzikální a mechanické vlastnosti se tantal 
pyšní i velmi dobrými biokompatibilními vlastnostmi. Tantal se ve formě prášku pou
žívá například pro vytváření filmu kloubních implantátů, kde několik studií potvrdilo 
příznivý vliv tohoto prvku na příjem implantátu stávající kostí a podporu růstu kosti 
nové. Proto se některé studie zaměřily na vývoj nanočástic tantalu, u kterých byla 
prokázána podporující funkce proliferace osteoblastů. Poslední a významnou výho
dou je antibakteriální vlastnost tantalu. Největší překážku v minulosti představovaly 
právě infekce nově zavedených implantátů, nově používané filmy z tantalu společně 
s dalšími kovy jako je stříbro, nebo měď, poskytují ideální antibakteriální povrch. 
Právě díky těmto vlastnostem se předpokládá ještě širší využití tantalu a jeho slitin 
v oblasti implantátů a kloubních náhrad [63; 64; 65]. 
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Wolfram 

Wolfram je dalším zástupcem prvků, které pro člověka nemají žádný přímý 
funkční význam. I když byl podroben množství studií, zabývající se vlivem na metabo
lické regulace a jeho toxicitu, není považován za prvek toxický pro člověka. Každo
pádně se s wolframem můžeme potkat například u archeí, anaerobních a termofilních 
bakterií, kde plní funkci kofaktoru určitých enzymů, podobně jako molybden [8]. 

Z komplexů wolframu, u kterých byla pozorována cytotoxická aktivita, můžeme 
zmínit nedávno připravené komplexy, též označované jako tungstenoceny. Jejich cy
totoxická aktivita byla pozorována již v roce 2013, bohužel nedosahovala ideálních 
hodnot. Proto se v minulém roce pokusila jiná vědecká skupina připravit tyto kom
plexy s využitím 0,0-, S,0- a N,0-chelatačních ligandů, které by mohly modifikovat a 
zlepšit aktivitu připravených komplexů. Nejlepší výsledky poskytoval čtvrtý komplex 
s využitím ligandu L4 z Obrázku 22. 

Obrázek 22 - obecné schéma tungstenocenového komplexu s použitým ligandem pro 
komplex č. 4 [66] 

Tento komplex vykazoval hodnoty IC50 vůči buněčným liniím rakoviny plic 
(A549) a rakoviny tlustého střeva (SW480) srovnatelné s cisplatinou. Konkrétně 
v případě linie A549 bylo IC50 = 6,3 ± 0,5 |iM a v případě druhé linie SW480 se 
IC50 rovnalo 2,4 ± 0,5 |iM. Ke všem těmto komplexům byly také připraveny analogy 
v podobě komplexů obsahujících molybden, které vykazovaly srovnatelnou aktivitu 
jako komplexy wolframu [66]. 
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Rhenium 

Rhenium je posledním prvkem z první poloviny d-prvků 6. periody, a zároveň 
prvním prvkem této periody, u kterého můžeme nalézt významné sloučeniny zkou
mané pro možné využití v terapii nádorových onemocnění. Ale už nyní je rhenium 
pro své unikátní fyzikální a chemické vlastnosti využíván v diagnostice a léčbě nádo
rových onemocnění. 

Z konkrétních izotopů rhenia se největšímu zájmu dostalo izotopu rhenia-188 
( 1 8 8 Re). Tento izotop je emitorem vysoce energetického beta záření, s krátkým polo
časem rozpadu, a ukázal se jako atraktivní kandidát pro použití v terapeutické nukle
ární medicíně. Jedná se o konkurenta rozšířeného diagnostického radionuklidu " T c , 
kdy díky podobným chemickým vlastnostem tyto dva prvky představují ideální tera-
nostický pár. Tento izotop byl součástí mnoha dále zmíněných komplexů a 
1 8 8 Re značená radioléčiva představují dle preklinických studií efektivní léčivo pro 
terapii řady primárních nádorů, metastáze kostí a mnoha dalších indikací [67; 68]. 

Komplexů rhenia, u kterých byla pozorována protinádorová aktivita, bylo při
praveno velké množství. Každopádně nej větší množství těchto komplexů obsahuje 
jádro z Re(I)(CO)3+. Pomocí tohoto jádra a kombinací organ o kovových, dusíkatých či 
sulfidových ligandů, peptidů, multidenátních skupin a oxo skupin bylo připraveno 
velké množství aktivních komplexů. Díky tomuto širokému spektru ligandů a dalších 
modifikací, můžeme upravovat a regulovat schopnost permeability membrány buněk, 
lipofilytu, luminiscenci a cytotoxicitu. Lze konstatovat, že téměř každá buněčná linie 
nádorových buněk nejčastějších druhů rakoviny má svou sloučeninu na bázi rhenia, 
s pozitivním cytotoxickým efektem. Příkladem může být sloučenina na bázi histonové 
diacetylázy s Re(I)(CO)3+ jádrem (obrázek 23), jehož cytotoxická aktivita vyjádřená 
jako IC50 vůči buněčné linii rakoviny děložního čípku byla stanovena pomocí hodnoty 
působivých IC5 0= 0,11 uM [69; 70]. 
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Obrázek 23 - příklad Re(I) komplexu 

Každopádně cílem každého připravovaného léčiva je postoupení do klinických 
studií a případná aplikace v medicinální praxi. Rhenium má doposud 14 sloučenin, 
které čekají, podstupují či již mají splněny klinické studie a můžeme mezi nimi najít 
rheniem značené proteiny, liposomy, sulfidy či peptidy. Z těch, které tyto studie již 
podstoupily a používají se v medicínské praxi, se jedná převážně o látky používané ve 
zobrazovacích metodách nádorových onemocnění. 

Osmium je prvek nacházející se ve stejné skupině jako ruthenium, které za
znamenalo poměrně velké úspěchy v případě cytotoxicky aktivních komplexů a 
v některých případech jeho komplexy již podstupují klinické studie. Můžeme říct, že 
osmiu se prozatím takového zájmu nedostalo, ale v poslední době je dopodrobna stu
dován a obecně je uznávám za slibného člena skupiny neplatinových protinádorových 
léčiv [70]. 

Mezi konkrétními příklady komplexů osmia s protinádorovou aktivitou, můžeme 
pozorovat velké množství komplexů analogických k těm připravených s rutheniem. 
Většinou můžeme tyto komplexy dělit na homometalické a heterometalické, obsahu
jící další kovové prvky v jejich struktuře. V případě těch homometalických se můžeme 
potkat s ťhiolátovými komplexy, vícejadernými komplexy nebo pomyslné klece 
z Os(II) komplexů polosendvičového typu. Příkladem polosendvičového komplexu 

Osmium 
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osmia(II) můžeme zmínit komplex, u kterého byla pozorována vysoká cytotoxická 
aktivita vůči buněčné linii triple negativního kmene rakoviny prsu (MDA-MB-231) a 
to až 112 krát vyšší (IC50 = 0,5 |iM) v porovnání s cisplatinou. Jedná se o komplex 
[Os(n6-pcym)(bphen)(dc)]PF6 (obrázek 24). Tento komplex zároveň vykazoval vyšší 
aktivitu, v porovnání s jeho Ru(II) analogem [71]. 

V případě heterometalických komplexů osmia se jedná o oblast, která není 
prozatím nějak hlouběji prostudována. Příkladem heterometalického komplexu os
mia může být komplex osmia s mědí [ClCu(l-amm)Os(n6-pcym)Cl][CuCl2], který bo
hužel nevykazoval ideální cytotocixkou aktivitu v porovnání s cisplatinou (přibližně 
lOx nižší), ale i tak se ukázal jako aktivnější analog k Ru(II) komplexu, a poukázal tak 
na důležitou pozici osmia při vývoji nových protinádorových komplexů [72]. 

obrázek 24 - komplex Os(II) - [Os(Ti6-pcym)(bphen)(dc)]PF6 

Obrázek 25 - heterometalický kompex Os(II) s mědí -
[ClCu(l-amm)Os(Ti6-pcym)Cl][CuCl2] [72] 
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Iridium 

V případě iridia se můžeme setkat převážně s využitím jeho radioaktivního 
izotopu 1 9 2 Ir . Tento izotop má poměrně dlouhý poločas rozpadu, necelých 74 dní, a 
dochází u něj k rozpadu na beta částice a gama záření. Běžně se proto využívá při 
brachyterapii, kdy je radioaktivní materiál zaveden přímo do těla pacienta, díky 
čemuž je schopen dodat vysokou dávku radiace do přesně určené části těla, a primár
ně se s tímto způsobem můžeme potkat při terapii nádoru prsu a hlavy [73]. 

Stejně jako u rhenia, i u iridia můžeme popsat mnoho komplexů, u kterých byla 
pozorována cytotoxicita srovnatelná, ne-li lepší než u cisplatiny. Prvním příkladem 
nám můžou být polosendvičové iridité komplexy, s obecným vzorcem 
[Ir(n5-Cpx)(LAL)Z]PF6, ve kterém Cp x = cyklopentadienylový derivát, 
Z = odcházející skupina (monodentátní ligand) a L A L symbolizuje chelatující ligand. 
Tyto komplexy mají dobré fyzikálně-chemické vlastnosti a jsou ideální pro vysokou 
produkci ROS v místě působení. Konkrétním příkladem nám může být polosendvičo-
vý komplex [Ir(n5-CpPh)(phen)(pb)]PF6, jehož cytotoxická aktivita vůči buněčné linii 
rakoviny vaječníku rezistentní vůči cisplatině, vyjádřená jako IC50 = 13 |iM, je vyšší 
v porovnání s cisplatinou [74]. 

Další pomyslnou skupinou jsou oktaedrické komplexy iridia, u kterých byla ob
jevena antiproliferativní aktivita vůči nádorovým buňkám, což je staví do pozice slib
ných kandidátů léčiva zabraňujícího růst nádorových buněk do okolních tkání. Kon
krétním příkladem mohou být Ir(III) komplexy se dvěma 2,2,6,6-
tetramethylpiperidin-N-oxyl ligandy (viz. Obrázek 25), u kterých byla pozorována 
velmi dobrá cytotoxická aktivita, ve většině buněčných linií srovnatelná s cisplatinou, 
ale v případě cisplatina rezistentní buněčné linie rakoviny vaječníku (A2780Cis) vy
kazovala zmíněná Ir(III) sloučenina aktivitu IC50 = 2,57 ± 0,08 |iM, která byla výrazně 
vyšší v porovnání s aktivitou cisplatiny (IC50 = 13,4 ± 0,03 |iM). 
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Obrázek 26 - Oktaedrický iriditý komplex 

Další a poslední zde zmíněnou skupinou jsou komplexy iridia(IH), které jsou 
zkoumány pro své ideální strukturální, foto-fyzické a biologické vlastnosti, které jsou 
slibné pro využití těchto látek jako protinádorové a/nebo zobrazovací léčivo. Díky 
širokým možnostem modifikace těchto komplexů pomocí ligandů, či tvorby nanočás-
tic se specifickým cílem, můžeme léčbu cílit na mitochondrie a lysozomy, jejichž po
škozením dojde kapoptóze buňky, či využití těchto nanočástic jako fototerapeutika. 
Při využití ve zobrazovacích metodách můžeme pomocí modifikací cílit například na 
biomolekuly, jako jsou nukleové kyseliny, glutathion, nebo dokonce heparin. Cílem 
může být i metastáze, což je dobré pro zobrazování a vyhodnocování stádia rakoviny 
a jejího rozšíření do těla [75; 76]. 

Platina 

Platina a její komplexy jsou nejspíše nejznámější a nejrozšířenější látky určené 
k léčbě širokého spektra nádorových onemocnění, které se v těch nejznámějších for
mách, jako je například velmi často zmiňovaná cisplatina, dostaly do povědomí široké 
veřejnosti. 

Ačkoli se cisplatina právem označuje jako jeden z průkopníků léčiv nádorových 
onemocnění, tak s postupujícím výzkumem docházelo častěji k nálezu buněčných linií 
rezistentních vůči tomuto léčivu. Někteří označují právě tento moment jako ten, který 
odstartoval řadu výzkumů se snahou najít alternativní léčiva, která by mohla cisplati-
nu nahradit, či zastoupit v případech potřeby léčby nádorových onemocnění právě 
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rezistentních vůči cisplatině. Jednoduchou derivatizací cisplatiny bylo připraveno 
více nových léčiv na bázi platiny, kterým se budeme věnovat v následujících řádcích. 
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Obrázek 27 - chemické struktury léčiv na bázi platiny užívaných v klinické praxi [77] 

Co se týká mechanismu působení léčiv na bázi platiny, je tento mechanismus na
příklad v případě cisplatiny dobře znám. Prvně dochází k transportu cisplatiny do 
nitrobuněčného prostoru pomocí transportérů mědi (CTR1), následně z důvodu chlo
ridového gradientu vně a uvnitř buňky dochází k hydrolýze molekuly cisplatiny a tu
díž jejího přechodu z cis-[PtfNI-h^Ch)] přes cis-[Pt(NH3)2Cl(OH2)]+ až na cis-

[Pt(NH3)2(OH2)2]2+ a její následné interakci s DNA, kdy dochází k chemické modifikaci 
nebo spojování řetězců DNA, jejímu poškození a zastavení buněčného cyklu, či akti
vaci apoptózy. Tento mechanismus umožňuje Pt-léčivům jejich terapeutické využití 
při léčbě nádorových onemocnění jako je rakovina prsu, vaječníku, nebo tlustého 
střeva. Na druhou stranu je konkrétně cisplatina označována za nespecifickou léčeb
nou látku, která vyvolává systémovou toxicitu s poškozením okolních tkání při delší
mu vystavení jejího působení. 
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Vývoj prvních komplexů platiny se běžně rozděluje na více generací, kdy cispla-
tina se řadí mezi první generaci léčiv na bázi platiny, která byla objevena v první po
lovině 60. let 20. století, a byla schválena pro nasazení do medicínské praxe v roce 
1978. Jako druhou generaci, která přišla po necelých 10 letech, je označována karbo-
platina (také vyobrazená na Obrázku 27). Ta díky bidenatnímu ligandu cyklobutan-
1,1-dikarboxylové kyseliny získala větší odolnost vůči hydrolýze, a došlo tak ke znač
nému snížení systémové toxicity léčiva, díky čemuž je možné podávat vyšší dávky 
tohoto léčiva proti agresivním nádorům. Mezi další léčiva druhé generace řadíme ješ
tě nedaplatinu. Nevýhodou těchto dvou zmíněných léčiv je možnost výskytu rezisten
ce nádorových buněk vůči léčbě. Jako možné řešení toho problému byla vyvinuta třetí 
generace Pt-léčiv, která je zastoupena oxaliplatinou, která se začala používat po dal
ších 10 letech od nasazení karboplatiny. A ačkoli je princip působení oxaliplatiny po
dobný jako u cisplatiny, nedochází k tvorbě rezistence, proto se můžeme například 
setkat s případem, kdy je nasazena cisplatina společně s oxaliplatinou za účelem do
sažení komplementárního efektu a dosažení tak vyšší aktivity léčiv. Z třetí generace 
léčiv na bázi platiny můžeme ještě zmínit například lobaplatinu a heptaplatinu. 

V následujících letech bylo vynaloženo velké úsilí o vývoj nových léčiv na bázi 
platiny, a i když některá tato léčiva, jimž se budeme věnovat níže, dosáhla úspěchu 
v klinických studiích, můžeme konstatovat, že prozatím žádné z nich nedosáhlo svě
tové klinické aplikace, jako právě výše zmíněná léčiva. První pomyslnou skupinu 
představují fotoaktivní komplexy platiny v oxidačním stavu +IV. Tyto komplexy mů
žeme potkat pod označením „prodrugs", které byly vyvinuly za účelem snížení vedlej
ších účinků. Tyto komplexy fungují na principu změny oxidačního stavu, z velmi sta
bilního a minimálně toxického stavu +IV, až po jejich aktivaci pomocí slabého ultrafia
lového světla (UVA) po dosažení oblasti nádoru, a přechodu do aktivní formy +11. Pří
klad těchto komplexů, které byly zařazeny do klinických studií, můžeme vidět na Ob
rázku 28. Bohužel i přes jejich pomyslný úspěch v podobě zařazení do klinických stu
dií, byla tato léčiva vyřazena z důvodů nízké cytotoxické aktivity, či vysoké toxicity 
[77; 78; 79]. 
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Obrázek 28 - Komplexy platiny(IV) zařazené do klinických studií [77] 

Následné studie se zaměřily na zvýšení citlivosti léčby a dalšímu snížení její toxi
city vůči okolní tkáni, a to spojením s biomolekulami, jako jsou peptidy komplemen
tární k buněčným membránám nádorových buněk cíleného nádoru. Příkladem je bio-
tin, též známý jako vitamin H, jehož navázání do Pt(IV) proléčiva zefektivnilo příjem 
komplexu nádorovými buňkami buněčné linie rakoviny prsu rezistentní vůči cisplati-
ně a zároveň snížilo cytotoxický efekt vůči okolní tkáni. 

Poslední možností využívanou u mnoha zde zmíněných prvků je využití nano-
částic jako systému pro doručení léčiva do místa působení. Díky širokým možnostem 
modifikace povrchu těchto částic pro zvýšení jejich citlivost vůči nádorovým buňkám, 
či zlepšení jejich fyzikálně chemických vlastností, se můžeme potkat s využitím nano-
částic zlata, oxidů železa (SPIONs), či přípravě syntetických nanoklastrů platiny a po
lymerů [77]. 

Závěrem můžeme konstatovat, že největší překážkou ve vývoji nových léčiv na 
bázi platiny je stále jejich vysoká systémová toxicita, jejíž snížení zůstává do budouc
na asi nejdůležitějším cílem výzkumných skupin zaobírajících se vývojem nových lé
čiv na bázi platiny. Ideálním kandidátem s těmito vlastnostmi se jeví nanočástice pla
tiny, každopádně jejich mechanismus působení a toxicita musí být dále prozkoumána 
a vyhodnocena. 
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Zlato 

Využití komplexů zlata v medicíně má dlouhou tradici a momentálně se 
v medicínské aplikaci můžeme potkat s léčivy na bázi zlata převážně v terapii revma-
tické artritídy (léčiva „auranofin" nebo „aurothioglukóza"). Potenciál tohoto kovu 
jako protinádorového léčiva je také známý již delší dobu a jeho sloučeniny jsou po
drobeny mnohačetným studiím. Z těch nejčastěji zkoumaných můžeme zmínit hlavně 
fosfinové a organokovové komplexy zlata v oxidačním stavu Au(I). Z nově připrave
ných komplexů můžeme zmínit N-heterocyklické karbenové komplexy, konkrétně 
například komplex [Au(Me2BIm)] [BF4], který vykazoval cytotoxickou aktivitu vůči 
buněčné linii rakoviny vaječníku IC50 = 0,54 ± 0,12 |iM, což je přibližně lOx vyšší akti
vita než cisplatina [80]. 

Další skupina komplexů zlata nese centrální atom Au(III). Těm se věnovala jedna 
studie, v jejíchž průběhu bylo připraveno šest komplexů s bisdithiolenovými ligandy 
a byly podrobeny testy na cytotoxickou aktivitu vůči buněčným liniím rakoviny va
ječníku (A2780), a linii rakoviny vaječníku rezistentní vůči cisplatině (A2780cisR). 
V obou těchto testech vykazují komplexy působivou aktivitu převyšující cisplatinu. 
Konkrétně se hodnoty IC50 připravených komplexů pohybovaly v případě buněčné 
linie A2780 IC50 = 0,44 - 1,2 |iM. To je v porovnání s aktivitou cisplatiny IC50 = 3,6 ± 
1,25 |iM minimálně 3x vyšší cytotoxická aktivita. Lepší výsledky můžeme pozorovat u 
aktivity vůči buněčné linii A2780cisR, kde komplexy dosahují hodnot IC50 = 0,08 -
1,96 |iM a cisplatina IC50 = 35,8 ± 13,5 |iM což je mnohonásobně vyšší aktivita, která 
staví tyto komplexy do pozice slibných sloučenin s protinádorovým efektem vůči 
cisplatině rezistentním kmenům rakoviny. Každopádně jejich působení a vliv na lid
ský organismus musí být podrobeny dalším studiím. Druhá studie se zaměřila na thi-
olát-dithiokarbamátové komplexy Au(III). Ty vykazovaly velmi dobrou antiprolifera-
tivní aktivitu vůči buněčné linii rakoviny tlustého střeva (Caco-2) a jejich aktivita do
sahovala až 40x vyšší cytotoxicitu (IC50 =1,00 ± 0,06 |iM), než cisplatina (IC50 =45,6 ± 
8,08 |iM) [81; 82; 83]. 
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Obrázek 29 - příklad Au(II) komplexu s kombinací thioláto a 
dithiokarbamáto ligandu 

Těchto komplexů bylo samozřejmě připraveno daleko větší množství, a probí
hající klinické studie zkoumají potenciál těchto léčiv na bázi zlata pro jejich využití 
jako chemoterapeutika. 

Rtuť 

Rtuť je dalším, již třetím, prvkem z 12 skupiny prvků PSP zmíněných v této práci. 
Každopádně právě rtuť z celé této skupiny vystupuje svými rozdílnými vlastnostmi, 
je například jediným kovem kapalné skupenství za normálních podmínek,, dále je to 
nízká rozpustnost ve vodě z důvodu slabých kovových vazeb mezi atomy rtuti [8]. 

Toxicita rtuti spočívá, podobně jako u jeho analoga ze stejné skupiny kadmia, 
především v reakci s ťhiolovými skupinami proteinu, enzymů a hemoglobinu způso
bující jejich inhibici a deaktivaci v metabolických drahách. Jako nejvíce toxickou for
mu rtuti se považují její páry, které představují po inhalaci velký problém pro nervo
vý systém. 

Praktické využití rtuti se v poslední době velmi omezuje, a to právě kvůli jeho to
xicitě - příkladem jsou amalgámové plomby, od kterých se odstupuje, nebo rtuťové 
teploměry, které také mizí z prodejních pultů. I tak můžeme dohledat využití slouče
nin rtuti jako fungicigů a desinfekcí (HgCb), součástí kalomelových elektrod využíva
ných v analytické chemii (HgCb), nebo jako antiseptikum a antimykotikum na kožní 
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problémy pod názvem Thiomersal (ethyl merkurát sodný) od kterého se také po
stupně odstupuje [8]. 

Obrázek 30 - molekulární struktura samotného ligandu a aktivního Hg(II) jodidového komplexu 
[84] 

Z důvodů výše zmíněné toxicity rtuťnatých kationtů, je výzkum léčiv na bázi rtuti 
poměrně omezený. Jedním z komplexů, u kterého byla pozorována cytotoxická akti
vita, je komplex s centrálním atomem Hg(II) založený na quinoxalin-
aminoantipyrinovém ligandu (viz. Obrázek 30). Při pohledu na cytotoxickou aktivitu 
tohoto komplexu, byla jeho cytotoxická aktivita posuzována na dvou liniích nádoro
vých buněk, a to buněčné linii rakoviny prsu (MCF-7) a rakoviny tlustého střeva (HT-
29). V obou těchto liniích vykazoval komplex velmi vysokou aktivitu, a to v případě 
linie MCF-7 s hodnotou IC50 = 4,88 |iM a v případě linie HT-29 s hodnotou IC50 = 17,14 
|iM. Tyto hodnoty poukazují na vyšší in vitro antiproliferativní aktivitu v porovnání s 
cisplatinou (IC50 = 18,7 ± 0,1 uM pro linii MCF-7 a IC50 = 75,7 ± 4,7 uM pro linii HT-
29) [84]. 
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4.1.4 Medicinální aplikace a metaloléčiva prvků sedmé periody 

Aktinium 

V medicinálním využití aktinia se můžeme nejčastěji potkat se zájem o radio-
nuklid aktinia-225 ( 2 2 5 Ac). Zájem o chemii aktinia zažil znovuzrození v posledních 
dvou dekádách, a to především z důvodu vývoje nového druhu protinádorové terapie, 
která se nazývá „cílená alfa terapie". Tento druh léčby funguje na principu synteticky 
připravené látky, složené z protilátky specifické k cílenému typu nádorových buněk, 
linkeru spojujících dvě nebo více funkčních skupin dané látky (chelatační činidlo, nej
častěji DOTA/DOTATOC) a radioizotopu s ideálně krátkým poločasem rozpadu (ob
rázek 31). Po podání léčiva pacientovi cestuje látka k nádorovým buňkám, kde uvolní 
alfa částice jako zdroj energie neutralizujících cílené buňky. Díky této cílené terapii 
dochází k minimalizaci poškození okolní tkáně. Některá takto připravená léčiva 
vstoupila (včetně látky na Obrázku 31), nebo čekají na vstup do klinických studií, 
každopádně žádná z těchto látek doposud nebyla schválena pro možné nasazení 
v praxi [85; 86]. 

o 

{"5AcJAc-DOTATOC 

Obrázek 31 - příklad látky určené pro alfa cílenou terapii 
[86] 
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Rutherforidum - Kopernicium 

Nepodařilo se mi nalézt žádnou medicinální aplikaci sloučenin těchto kovů. 

4.2 Dotazníkové šetření - Metaloléčiva ve výuce bioanorganické 
chemie 

Druhou sekci praktické části tvoří dotazníkové šetření. Při tvorbě dotazníku bylo 
cíleno na studenty bakalářského oboru bioanorganické chemie, a navazujícího studia 
učitelství chemie pro střední školy. Obecným záměrem dotazníkového šetření bylo 
zjistit názor studentů na dostupnost studijních materiálů k danému tématu, znalost 
pojmů z výuky a případný zájem o nové a aktuálnější rozšiřující materiály k výuce. 
Jednotlivé otázky budou rozebrány v následující části textu. 

Samotný dotazník obsahuje 13 otázek zaměřených na znalost pojmů z výuky, 
postoje k problematice metaloléčiv a případný zájem o rozšiřující materiály. Dotazní
kové šetření proběhlo online pomocí aplikace Google Forms a probíhalo od 16. 4 do 
23. 4. 2024. Během této doby bylo osloveno 78 respondentů formou e-mailové ko
munikace a vyplněný dotazník odeslalo 37 respondentů. 

4.2.1 Rozbor otázek a výsledky 

• Otázka č. 1 Absolvoval(a) jste přednášky z Bioanorganické chemie? 
Cílem této otázky bylo zjištění kolik respondentů přímo absolvovalo přednášky 
z bioanorganické chemie. Odpověď formou uzavřené odpovědi Ano/ Ne. 

1. Absolvoval(a) jste přednášky z Bioanorganické chemie? 
37 odpovědi 

0 Ano 

• Ne 

Obrázek 32 - Grafické zpracování otázky číslo jedna 73 
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V této otázce 45,9 % respondentů odpovědělo záporně, to je pravděpodobně způso
beno tím, že se v bakalářském programu bioanorganické chemie tento předmět vyu
čuje až ve třetím ročníku, a v případě navazujícího magisterského studia učitelství 
chemie se jedná o volitelný předmět. 

• Otázka č. 2 Pokud ano, jaké studijní materiály jste používal(a) nad rámec 
přednášky (můžete uvést konkrétní názvy publikací do políčka "Jiná..")? 

V této otázce měli respondenti možnost vybírat z odpovědí: „Internet, skripta, knihy, 
nebo žádné". Záměrem bylo zjistit, zda studenti využívají jiné zdroje pro učení, než 
poskytnuté prezentace (zápisky), případně o který ze zdrojů je větší zájem. Odpověď 
formou „vyber vyhovující" z nabídky viz. výše s možností uvedení konkrétního zdroje. 

2. Pokud ano, jaké studijní materiály jste používal(a) nad rámec přednášky (můžete uvést konkrétní 

názvy publikací do políčka "Jiná..")? 
37 odpovědí 

Žádné 

Internet 

Skripta 

Knihy 

Bioanorganické chemie, skripta.., 

Bioinorganic medicinal chemist... 

takový předmět jsme neměli 

2 (5,4 %) 

1 (2,7 %) 

1 (2,7 %) 

1 (2,7 %) 

|—17 {45,9 %) 

17 (45,9 %) 

5 (13,5 %) 

10 15 20 

Obrázek 33 - Grafické zpracování otázky číslo dva 

V této otázce došlo k chybnému nastavení dotazníku, a jednalo se o otázku povinnou i 
pro respondenty, kteří zvolili „ne" v předešlé otázce. I tak graf poukazuje na dvě hlav
ní možnosti, a to využívání internetových zdrojů (45,7 %) pro studijní účely, nebo 
učení pouze z přednášek a zápisků (45,9 %) . Pět respondentů odpovědělo, že využí
vají pro studium nad rámec přednášky skripta, a dva studenti další knihy a publikace. 
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• Otázka č. 3 Biologické vlastnosti d-prvků byly během studia zmíněny: 
Cílem této otázky bylo zmapovat povědomí studentů o biologických vlastnostech ko
vů, zda byla tato problematika v rámci výuky na VŠ zmíněna a v kterých konkrétních 
předmětech. Odpověď formou uzavřené odpovědi: Nikdy/ Na přednáškách 
z anorganické chemie/ Na přednáškách z bioanorganické chemie/ nevzpomínám si/ 
Jiná.. 

3. Biologické vlastnosti d-prvků byly během studia zmíněny: 
37 odpovědí 

# Nikdy 
# Na přednáškách z Anorganické chemie 

Na přednáškách z Bioanorganické 

chemie 

# Nevzpomínám si 

# Seminář AGCH2 

# na přednáškách z Obecné chemie 

Obrázek 34 - Grafické zpracování otázky číslo tři 

Biologické vlastnosti prvků byly dle 21 (56,8 %) respondentů zmíněny na přednáš
kách anorganické chemie, a v případě 11 (29,7 %) respondentů na přednáškách bio
anorganické chemie. Ze zbylých respondentů si tři nevzpomínají, jeden zvolil seminář 
z anorganické chemie 2 a jeden přednášky z obecné chemie. 

• Otázka č. 4 Využití sloučenin d-prvků v lékařství bylo během studia zmíněno: 
Cílem této otázky bylo zmapovat povědomí studentů o možnostech využití sloučenin, 
a komplexů, d-prvků v medicíně, zda byla tato problematika v rámci výuky na VŠ 
zmíněna a v kterých konkrétních předmětech. Odpověď formou uzavřené odpovědi: 
Nikdy/ Na přednáškách z anorganické chemie/ Na přednáškách z bioanorganické 
chemie/ nevzpomínám si/ Jiná.. 
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4. Využití sloučenin d-prvků v lékařství bylo během studia zmíněno: 
37 odpovědí 

• Nikdy 

# Na přednáškách z Anorganické chemie 

Na přednáškách z Bíoanorganické 

chemie 

0 Nevzpomínám si 

u u i a i ť K O D - u i a n c K e z p i a c u v a m m a z i v y C I M U u i y i i 

Využití sloučenin d-prvků prvků bylo dle 16 (43,2 %) respondentů zmíněno na před
náškách anorganické chemie, a v případě 18 (48,6 %) respondentů na přednáškách 
bíoanorganické chemie. Ze zbylých respondentů si dva nevzpomínají a jeden zvolil 
možnost nikdy. 

• Otázka č. 5 Potkal(a) jste se v rámci svého studia s pojmem „metaloléčivo (me-
tallodrug)"? 

Obecná otázka, dotazující se respondentů na znalost terminologie bíoanorganické 
chemie, konkrétně na termín „metaloléčivo", anglicky metallodrug. Odpověď formou 
uzavřené odpovědi Ano/ Ne. 

5. Potkal(a) jste se v rámci svého studia s pojmem „metaloléčivo (metallodrug)"? 
37 odpovědí 

# Ano 

• Ne 

Obrázek 36 - Grafické zpracování otázky číslo pět 
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V této otázce drtivá většina 32 (86,5 %) respondentů označila možnost Ano a jsou 
seznámeni, nebo se v rámci studia setkali s pojmem „metaloléčivo". Zbylých 5 
(13,5 %) respondentů není s tímto pojmem seznámeno a zvolili možnost Ne. 

• Otázka č. 6 Měl(a) jste v rámci svého studia příležitost seznámit se s význam
nými metaloléčivy (do políčka jiné můžete uvést příklad)? 

V této otázce bylo cílem zjištění základního povědomí respondentů o konkrétních 
příkladech běžně využívaných metaloléčiv, a zda měli možnost se s těmito konkrét
ními příklady setkat během studia na VŠ. Odpověď formou Ano/ Ne/ možnost uvede
ní konkrétního příkladu do možnosti „Jiné.." 

6. Měl(a) jste v rámci svého studia příležitost seznámit se s významnými metaloléčivy (do políčka 

jiné můžete uvést příklad)? 
37 odpovědí 

Ano 

Ne 

Cisplatina 

cisplatina, karbolatina, oxaliplat... 

Cisplatina, oxoplatína, oxaliplati... 

Určitě, ale nepamatuji si nic ko... 

Slyšel jsem pouze o cisplatině 

cisplatina 

Příklady si nepamatuji, krom ci... 

Metalofory (mohou složit jako n... 

1—9 (24,3 %) 

— 3 (8,1 %) 

(24,3 %) 

1 (2,7 %) 

— 1 (2,7 %) 

• — 1 (2,7 %) 

• — 1 (2,7 %) 

1 (2,7 %) 

1 (2,7 %) 

1 (2,7 %) 

23 (62,2 %) 

0 10 15 20 25 

Obrázek 37 - Grafické zpracování otázky číslo šest 

Z této otázky vyplývá, že se 23 (62,2 %) respondentů setkalo s konkrétními příklady 
metaloléčiv, a 9 (24,3 %) respondentů tuto možnost nemělo. V případě zbylých re
spondentů, kteří zvolili možnost „uvést příklad", můžeme pozorovat uvedení cisplati-
ny jako nejznámějšího příkladu metaloléčiva uváděného v průběhu výuky. 

• Otázka č. 7 Potkal(a) jste se v rámci výuky například s názvy léčiv jako je (ho
dící se zaškrtněte): 
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Otázka navazující na předchozí otázku, v které respondenti volili ze čtyř konkrétních 
příkladů známych metaloléčiv. Pomyslná výhoda při odpovědi na tuto otázku je právě 
v uvedení konkrétního příkladu metaloléčiva, což může napomoci vybavení tohoto 
pojmu. Odpověď formou „vyber vyhovující" z nabídky: cisplatina/ lobaplatina/ tita-
nocen/ NAMI-A. 

7. Potkal(a) jste se v rámci výuky například s názvy léčiv jako je (hodící se zaškrtněte): 
37 odpovědí 

35 (94,6 %) 

40 

Obrázek 38 - Grafické zpracování otázky číslo sedm 

Tato otázka poukazuje na výsledky předešlé otázky a drtivá většina 35 (94,6 %) re
spondentů se v rámci výuky setkaly s pojmem cisplatina, 8 (21,6 %) respondentů se 
setkalo s méně známým, ale významným, platinovým metaloléčivem lobaplatinou. 
V případě titanocenu a NAMI-A se s těmito pojmy setkalo pouze šest a čtyři respon
denti, jelikož se jedná o méně známa experimentální léčiva. Pouze dva respondenti si 
při náhledu na možnosti nevybavili ani jednu možnost. 

• Otázka č. 8 Víte o možnosti využití některých kovů, a jejich komplexů, jako 
kontrastních činidel a agentů ve zobrazovacích technikách? 

Obecná otázka, dotazující se respondentů na znalost možnosti využití některých ko
vů, a jejich komplexu, jako kontrastních činidel ve zobrazovacích technikách. Odpo
věď formou uzavřené odpovědi Ano/ Ne. 
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8. Víte o možnosti využití některých kovů, a jejich komplexů, jako kontrastních činidel a agentů ve 

zobrazovacích technikách? 
37 odpovědí 

• Ano 

^ • N e 

1 
f 

Obrázek 39 - Grafické zpracování otázky číslo osm 

V případě osmé otázky uvedlo 27 (73 %) respondentů, že jsou seznámeni s možností 
využití některých kovů a jejich komplexů jako kontrastních činidel a agentů ve zobra
zovacích technikách. Zbylých 10 (27 %) respondentů s touto možností není obezná
meno a zvolili tak možnost Ne. 

• Otázka č. 9 Jak byste hodnotil(a) dostupnost a kvalitu současných výukových 
materiálů z oblasti významných metaloléčiv? 

Otázka dotazující se respondentů, jaký mají názor k dostupnosti výukových materiálů 
z oblasti významných metaloléčiv. Odpověď formou výběru bodu na škále jedna až 
pět, kdy jedna odpovídá nejlepší dostupnosti materiálů k dané problematice a pět 
odpovídá velmi špatné dostupnosti materiálů k dané problematice. 

9. Jak byste hodnotil(a) dostupnost a kvalitu současných výukových materiálů z oblasti 

významných metaloléčiv? 

37 odpovědí 

15 

14(37,8%) 14(37,8%) 

10 

5 

3 (8,1 %) 
2 (5,4 %) 

0 
1 2 3 4 5 

Obrázek 40 - Grafické zpracování otázky číslo devět 
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V této otázce hodnotí 14 (37,8 %) respondentů dostupnost studijních materiálů 
známkou 3 a dalších 14 (37,8 %) respondentů známkou 4. Pouze pět respondentů by 
dostupnost materiálů hodnotilo jako 1, nebo 2, a čtyři respondenti by hodnotili 
známkou 5. 

• Otázka č. 10 Považujete oblast vývoje nových léčiv na bázi kovů za důležitou 
(protinádorová léčiva, zobrazovací agenty, radioléčiva,..)? 

Cílem této otázky bylo zjištění názoru respondentů na důležitost vývoje nových meta-
loléčiv, pro léčbu nádorových agentů, zobrazovacích léčiv, nebo radioléčiv. Odpověď 
formou uzavřené odpovědi: Ano/ Spíše ano/ Spíše ne/ Ne. 

10. Považujete oblast vývoje nových léčiv na bázi kovů za důležitou (protinádorová léčiva, 

zobrazovací agenty, radioléčiva,..)? 
37 odpovědí 

9 Ano 

0 Spíše ano 

Spíše ne 

• Ne 

Obrázek 41 - Grafické zpracování otázky číslo deset 

Na otázku, zaměřenou na postoj respondentů k významu oblasti vývoje nových met-
loléčiv, odpovědělo 27 (78,4 %) respondentů ano, a zbylých 10 (21,6 %) respondentů 
odpovědělo spíše ano. Žádný z respondentů nezvolil zápornou možnost. 

• Otázka č. 11 Uvítal(a) byste studijní materiály zaměřené na nové objevy v ob
lasti metaloléčiv za posledních 5 let (protinádorová aktivita, zobrazovací agen
ty, radioléčiva...)? 
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Cílem této otázky bylo zjištění, zda by respondenti uvítaly nové studijí materiály, 
formou doplňujícího textu, který by byl zaměřen na problematiku metaloléčiv, a ob
sahoval by i významné objevy z posledních pěti let. Odpověď formou uzavřené odpo
vědi: Ano/ Spíše ano/ Spíše ne/ Ne. 

11. Uvítal(a) byste studijní materiály zaměřené na nové objevy v oblasti metaloléčiv za posledních 5 

let (protinádorová aktivita, zobrazovací agenty, radioléčiva...)? 
37 odpovědí 

Na otázku, zaměřenou na zájem respondentů o rozšiřující studijní materiály zaměře
né na aktuální objevy v oblasti metaloléčiv, odpovědělo 27 (78,4 %) respondentů ano, 
a zbylých 10 (21,6 %) respondentů odpovědělo spíše ano. Žádný z respondentů ne
zvolil zápornou možnost. 

• Otázka č. 12 Jakou podobu tohoto podpůrného materiálu byste upřednostňo-

Otázka navazující na předchozí otázku, dotazující se respondentů, jakou formu tohoto 
výukového materiálu by upřednostňovali. Otázka formou „vyber vyhovující" 
z nabídky: E-learningový materiál dostupný z webu/ Prezentace/ Tisknutá skripta. 

• Ano 

0 Spíše ano 

Spíše Ne 

• Ne 

Obrázek 42 - Grafické zpracování otázky číslo jedenáct 

val(a)? 
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Obrázek 43 - Grafické zpracování otázky číslo dvanáct 

Otázka s možností výběru více možností, kde velká většina z dotázaných respondentů 
(81,1 %) by upřednostňovala rozšiřující materiály k výuce v podobě E-learningového 
materiálu, 11 (29,7 %) respondentů by volila tisknutá skripta a 7 (18,9 %) respon
dentů označila výukové prezentace. 

• Otázka č. 14 Měla by být problematika léčiv na bázi d-prvků zmíněna již na 
střední škole? 

Poslední otázka byla mířena na zjištění názoru respondentů, jako studentů VŠ a bu
doucích učitelů, zda by měla být problematika metaloléčiv a využití komplexů kovů 
v medicíně zmíněna již na střední škole. Odpověď formou uzavřené odpovědi: Ano/ 
Spíše ano/ Spíše ne/ Ne. 

13. Měla by být problematika léčiv na bázi d-prvků zmíněna už na střední škole? 
37 odpovědí 

• Ano 

O Spiše ano 

Spíše ne 

• Ne 
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V poslední otázce zaměřené na názor studentů k výuce na střední škole, konkrétně 
k možnému zmínění problematiky léčiv na bázi d-prvků, odpovědělo 20 (54,1 %) re
spondentů že s tím spíše nesouhlasí, 12 (32,4 %) respondentů spíše souhlasí a 5 
(13,5 %) respondentů souhlasí. 
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5 Diskuse 

Oblast vývoje nových metaloléčiv, u kterých jsou pozorovány vlastnosti vhodné 
pro jejich budoucí medicinální aplikace (protinádorová léčiva, zobrazovací agenty, 
radioléčiva, .. .), je poměrně rychle rozvíjející se oblastí koordinační chemie. Důvodem 
může být již výše zmíněný zájem o nalezení léčiv, která budou mít ideální vlastnosti, 
jako je vysoká protinádorová aktivita a nízká toxicita vůči zdravým buňkám. Právě 
tento posun a vývoj nových a zajímavých látek s těmito vlastnostmi by mohl být zají
mavou možností pro vytvoření rozšiřujícího materiálu k výuce předmětu Bioanorga-
nická chemie, který by mohl studenty zaujmout a motivovat pro budoucí studium této 
problematiky. Součástí práce proto bylo dotazníkové šetření, jehož cílem bylo zjistit u 
studentů chemických studijních programů na PřF UP v Olomouci jejich zkušenost 
s touto problematikou a dostupnost vhodných studijních materiálů. Výsledky dotaz
níku budou rozebrány v následující části diskuse, konkrétní výsledky jsou uvedeny 
v části diplomové práce „rozbor otázek a výsledky", výše. 

Dotazník byl strukturovaný tak, aby v první řadě zjistil informace o množství 
studentů, kteří absolvovali přednášky z bioanorganické chemie. Výsledkem této otáz
ky bylo, že pouze 20 respondentů z 37 absolvovalo tento kurz. To je způsobeno pře
vážně výběrem cílové skupiny respondentů, jelikož byli osloveni studenti z prvního 
až třetího ročníku bakalářského programu bioanorganické chemie, ale samotný 
předmět bioanorganická chemie se vyučuje až ve třetím ročníku tohoto programu. 
V případě učitelských kombinací (tj. další oslovená skupina studentů) se jedná o voli
telný předmět. 

V další části byl kladen dotaz na druh rozšiřujícího materiálu, který respondenti 
používají například při přípravě na zkoušky, nebo v rámci příprav do hodiny. Zde 
velká část respondentů volila možnost „Žádné", nebo „Internet", to poukazuje na vel
ký zájem respondentů o internetové zdroje, které jsou rychle dostupné, případně 
jednoduše dohledatelné z více zdrojů. Malá část dotázaných respondentů pak využívá 
pro studium nad rámec přednášky skripta. 
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V případě otázek 3 a 4 bylo cílem zjistit, zda se respondenti v rámci studia se
tkali s biologickými vlastnostmi d-prvků, případně s využitím jejich sloučenin v lékař
ství. Ačkoli v obou případech vedly jako hlavní zdroj přednášky z anorganické a bio-
anorganické chemie, v každé z otázek lehce převažovala jedna ze dvou zmíněných 
možností. V třetí otázce, která se ptala na výuku biologických vlastností prvků d-
bloku, 21 respondentů zvolilo možnost přednášek z anorganické chemie. To je, dle 
mého názoru, způsobeno tím, že přednášky z anorganické chemie jsou ve většině 
chemicky zaměřených studijních programů vstupními přednáškami, které jsou velmi 
obsáhlé a zahrnují velké množství informací, včetně využití jednotlivých prvků a 
anorganických sloučenin. V případě čtvrté otázky, která se ptala na výuku využití 
sloučenin d-prvků v lékařství uvedlo větší množství respondentů jako zdroj těchto 
informací přednášky z bioanorganické chemie. To může být zapříčiněno samotnou 
povahou těchto přednášek, které vyloženě cílí na uplatnění jednotlivých prvků a 
anorganických sloučenin v biologických systémech. 

Další část dotazníku se zaměřuje na konkrétní znalosti terminologie respon
dentů spojené s metaloléčivy a konkrétními příklady, se kterými měli možnost se se
tkat. V případě první otázky této části, bylo cílem zmapovat znalost pojmu „metalolé-
čivo". K milému překvapení odpovědělo 32 respondentů, že se v rámci studia s tímto 
termínem setkali a jsou si vědomi jeho významu. Následující otázky se tázaly na zna
lost konkrétních příkladů metaloléčiv. V těchto otázkách (otázka 6 a 7) nejvíce vystu
povala cisplatina. To je nejspíše zapříčiněno tím, že se jedná o velmi rozšířené léčivo, 
které se používá už delší dobu a v případě mnoha výzkumů nových léčiv se cisplatina 
používá jako referenční léčivo. U otázky 7 zvolilo několik respondentů i lobaplatinu, 
což je další platinové metaloléčivo, se kterým se v medicínské aplikaci můžeme po
tkat, a poté méně známý titanocen a NAMI-A, což jsou příklady protinádorově aktiv
ních sloučenin titanu resp. ruthenia, které vstoupily do fáze klinických studií (viz 
Praktická část předložené práce). Poslední otázka této části zjišťovala, zda si jsou re
spondenti vědomi možnosti využití metaloléčiv ve zobrazovacích technikách. V tomto 
případě téměř dvě třetiny respondentů zvolily odpověď ano. 
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Poslední část dotazníkového šetření byla zaměřena na názory a postoje re
spondentů. V první otázce této části byli respondenti dotazováni na jejich názor oh
ledně dostupnosti výukových materiálů k metaloléčivům. Většina respondentů 
v tomto případě volila známku 3 a 4, což poukazuje na možnou špatnou dostupnost 
česky psaných studijních materiálů zaměřených na problematiku aktuálních trendů a 
objevů na poli vývoje nových metaloléčiv. Otázka 10 se ptá na postoj respondentů 
k problematice metaloléčiv, konkrétně zda ji považují za důležitou. V tomto případě 
odpovědělo 29 respondentů „ano", a zbylá část zvolila možnost „spíše ano". Výsledek 
této otázky poukazuje na povědomí respondentů o důležitosti a významu vývoje no
vých léčiv s protinádorovou aktivitou. Otázka 11 a 12 se dotazuje na názor respon
dentů k případnému rozšiřujícímu materiálu zabývajícím se touto problematikou. 
V otázce 11 uvedlo dvacet dva respondentů, že by uvítali rozšiřující studijní materiál 
zaměřený na nové objevy z oblasti metaloléčiv za posledních pěti let, zbylí respon
denti uvedli, že by spíše uvítali tento materiál. Navazující otázka číslo 12 se dotazuje 
na preferovanou formu tohoto materiálu. V tomto případě výsledek zněl, že 30 re
spondentů by volilo E-learningový materiál dostupný z webu, následovaný 11 re
spondenty, kteří by preferovali tisknutá skripta, a 7 respondentů kteří by volili formu 
dodatečných prezentací. Z výsledků dotazníkového šetření plyne, že by do budoucna 
bylo vhodné studentům poskytnout ucelený výukový materiál o aktuálních trendech 
v oblasti vývoje nových biologicky aktivních koordinačních sloučeninách d-prvků. 

Závěrečná otázka se tázala na názor, zda by měla být problematika metaloléčiv 
vyučována již na střední škole. V tomto případě více jak polovina (20) respondentů 
volila možnost spíše ne. Obecně s tímto výsledkem souhlasím, protože si myslím, že 
problematika metaloléčiv je velmi komplexní a složité téma, které na střední škole 
není ani možné probrat, jelikož je zde problematika samotných koordinačních slou
čenin probrána velmi okrajově. Každopádně souhlasím se zmiňováním důležitých a 
významných metaloléčiv jako zajímavost při probírání prvků d-bloku v rámci anor
ganické chemie, případně se o těchto léčivech zmínit v maturitních seminářích pro 
studenty mířící na medicínská studia. 
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6 Závěr 

Tato diplomová práce se zabývá problematikou nových, perspektivních metalolé-
čiv, konkrétně těch obsahujících prvky d-bloku, s důrazem kladeným na léčiva 
s protinádorovou a jinou terapeutickou aktivitou. V rámci teoretické části práce byly 
popsány základní charakteristiky koordinačních sloučenin, nádorových onemocnění 
a metaloléčiv, s cílem vytvořit stručný informativní text uvádějící čtenáře do praktic
ké části práce. 

V praktické části diplomové práce byl vytvořen komplexní materiál shrnující ak
tuální stav a současné trendy v oblasti studia nových metaloléčiv prvků d-bloku. 
Matriál je dělený na jednotlivé části dle čtyř period, ve kterých se prvky d-bloku na
cházejí. Druhou částí praktické části bylo dotazníkové šetření. V této části byli dota
zováni studenti bioanorganické chemie a studenti učitelství chemie na jejich postoje a 
zájem o problematiku metaloléčiv, a zda by uvítali rozšiřující studijní materiál 
k tomuto tématu. 

Vzhledem k výsledkům tohoto dotazníkového šetření lze konstatovat, že proble
matika metaloléčiv je studentům známá a že představuje zajímavé téma pro doplnění 
výuky předmětu Bioanorganická chemie případně jiných kurzů. Současně z výsledků 
vyplynulo, že chybí vhodné studijní materiály, které by bylo vhodné do budoucna 
vytvořit. 
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