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MEDICINALNi PERIODICKA TABULKA D-PRVKU

Tato diplomova prace predstavuje komplexni pohled na medicinalni vyuziti
prvkil d-bloku, se zamérenim na komplexy s protinddorovou aktivitou. Systematicky
zhodnocuje dostupné informace o novych komplexech a poukazuje na jejich potenci-
alni vyuziti v mediciné, zejména pri 1é¢bé nadort a ve zobrazovacich technikach.
V priibéhu prace probéhlo dotaznikové Setfeni zaméirené na problematiku metalolé-
¢iv ve vyuce na vysoké Skole. Vystupem prace je komplexni text, s moZnym budoucim
vyuzitim jako rozSirujiciho studijniho materialu v podobé e-learningového souboru

pro studenty predmétu Bioanorganicka chemie nebo jinych chemickych kurzd.
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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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Uvob

V této diplomové praci se zaméruji na tvorbou rozsirujiciho materialu s moZnym
budoucim vyuzitim pro vyuku bioanorganické chemie, se zamérenim na medicinalni
aplikaci jednotlivych prvki d-bloku periodické tabulky a nové poznatky z vyzkumu
koordinacnich sloucenin, u kterych byla pozorovana protinadorova nebo jina biolo-
gicka aktivita. Rakovina je bohuZel stale ¢astéji diagnostikované onemocnéni a jeji
lécba je zavisla na omezené skupiné globalné vyuzivanych 1éCiv, v pripadé metalolé-
¢iv s vyznamnym pomérem téch na bazi platiny. V této praci se snaZim o uvedeni vy-
znamnych nové pripravenych sloucenin kovli d-bloku, u kterych bylo pozorovana
cytotoxicka aktivita, které v nékterych pripadech predstavuji slibné kandidaty na je-
jich testovani v klinickych studiich a budouci mozné aplikace v klinické praxi jako
protinddorova 1éciva. Vysledny rozsirujici text je rozdélen do ¢tyt usekli odpovidaji-
cich ¢tyfem periodam, v kterych mliZeme najit ctyficet konkrétnich prvkt d-bloku. V
praci nasledné rozebirdm moZné medicinské aplikace jednotlivych prvki spole¢né s
jiZ zminovanymi koordina¢nimi slouCeninami s protinadorovou aktivitou. Motivaci
pro vypracovani této diplomové prace bylo vytvoreni aktualniho rozSifujictho mate-
rialu pro vysokoskolské studenty bioanorganické chemie, popisujici medicinalni apli-
kaci jednotlivych prvki d-bloku, spole¢né s osobnim zajmem o probiranou problema-
tiku. Soucasti praktické casti prace je i dotaznikové Setifeni, zamérené na studenty
bioanorganické chemie a studenty navazujictho programu ucitelstvi chemie pro
stfedni Skoly. Pfi psani prace jsem Cerpal informace z relevantnich a provérenych
zdroji, které jsou citovany v prlibéhu prace, kompletné popsané v podobé seznamu
pouZzitych zdrojii v zavéru prace. Véfim, Ze mnou vypracovana prace bude prinosem,
jako komplexni priru¢ka s moznym budoucim vyuZitim ve vyuce témat spojenych s
bioanorganickou chemii, naptiklad ve vyuce na katedfe anorganické chemie Prirodo-

védecké fakulty Univerzity Palackého v Olomouci i v mé budouci pedagogické praxi.
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Cilem této diplomové prace je vytvoreni aktualniho a komplexniho rozs$itujictho
textu pro vyuku bioanorganické chemie, se zamérenim na medicinalni aplikaci slou-
¢enin a komplexi prvkil d-bloku periodické soustavy prvkd.

Cilem teoretické prace je poskytnuti obecného uvodu do problematiky kom-
plexnich sloucenin, nadorovych onemocnéni a metalolécCiv. Dalsi ¢asti je analyza do-
stupnych moZnosti studia oboru bioanorganické chemie na vysokych Skolach v ¢eské
republice a analyza dostupnych studijnich materiald.

Cilem praktické casti je dotaznikové Setfeni u studentli bakalarského progra-
mu bioanorganické chemie, a navazujictho programu ucitelstvi chemie pro stredni
Skoly. Hlavnim cilem praktické ¢asti je popis klinicky studovanych a perspektivnich
metaloléciv, se zamérem vytvoreni aktualniho a komplexniho textu pro studenty bio-
anorganické chemie, s dirazem kladenym na dosahnuti co nejvys$si moZné aktualnos-

ti a poskytnuti novych prikladii z oblasti vyzkumu komplexnich sloucenin se slibnou

moznosti uplatnéni v medicinég, jako 1é¢iv s protinadorovou, nebo jinou aktivitou.
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Problematikou komplexti, spravné oznacovanych jako koordinac¢ni slouceniny,
se zabyva koordina¢ni chemie. Jedna se o rozsahlou a fascinujici oblast, s jejimz
uplatnénim se mliZeme potkat ve velkém mnoZstvi oborti jako je véda, medicina, ne-
bo primysl. Zikladem téchto latek je tvorba koordina¢né-kovalentni (donor-
akceptorové) vazby. Tato vazba se od béZné kovalentni vazby liSi pouze zplisobem
vzniku, coZ znamena, Ze ostatni vlastnosti téchto vazeb jsou srovnatelné. Principem
vzniku této vazby je pritomnost donorového atomu (ligandu) s nadbytkem volnych
elektroni, ktery poskytne volny elektronovy par pro tvorbu vazby, a akceptorového
atomu (centralniho atomu) ktery poskytne volny orbital pro tvorbu vazby. Mimo jiné
se mlZeme potkat také s terminy, jako je koordinacni ¢astice, oznacujici stabilni utvar
mezi centralnim atomem a ligandem (ligandy), pfipadné atomy oznacené jako kom-
penzacni ionty, které kompenzuji naboj koordinacni Castice, pokud je pritomen, tak
aby byla zajiSténa elektricka neutralita latky [1].

Centralni atom byva nejcastéji atomem, nebo iontem prechodného prvku (ko-
vu), ktery disponuje volnym valen¢nim orbitalem pripraveného pro prijem elektro-
nového paru poskytnutého ligandem. Prikladem centrdlnich atoml mtze byt hlinik,
platina, nebo Zelezo, kdy tyto centralni atomy vystupuji prevazné ve formé kationtd.
Mezi neutralni centralni atomy radime naptiklad nikl, nebo kobalt, a mezi ty zaporné
nabité radime kobalt, vanad, nebo niob [1].

Ligandy, atomy nebo viceatomové molekuly a ionty, poskytujici volny elektro-
novy par, miiZzeme délit podle po¢tu donorovych atom#, a to na ligandy s jednim do-
norovym atomem, oznacované jako monodenatni, nebo také monodonorové ligandy,
a na ligandy obsahujicich vice donorovych atomi oznacované jako polydentatni, nebo
také polydonorové ligandy. Polydentatni ligandy jsme dale schopni délit na miistkové

ligandy vazajici se na vice centralnich atom{, a chelatové ligandy vazajici se
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k jednomu centralnimu atomu vice donorovymi atomy - tyto ligandy tvofi koordi-
nacni Castice nazyvané jako chelaty.

Spojenim centralniho atomu s jednim, nebo vice ligandy vznika koordina¢ni
Castice. | tyto ¢astice mliZeme klasifikovat dle jejich vlastnosti, a to napiiklad dle je-
jich naboje na koordinac¢ni kationy, koordina¢ni aniony a neutralni ¢astice. Druhou
moZnosti déleni je dle poc¢tu centralnich atom, kdy koordinacni ¢astici s jednim cen-
tralnim atomem oznacujeme jako ¢astici mononuklearni a ¢astice s dvéma, nebo vice
centralnimi atomy oznacujeme jako Castice polynuklearni s pritomnou vazbou kov-
kov, pfipadné vazbou zprostiredkovanou pomoci miistkovych ligandi.

Fyzikalné-chemické vlastnosti komplex{i jsou rozmanité a ¢asto velmi speci-
fické pro dany typ komplexu. VétSina téchto vlastnosti jako je barevnost komplexu,
jeho redoxni a magnetické vlastnosti se velmi odvijeji o miru ovlivnéni silami ligan-
dového pole a typem elektronové konfigurace. Zminéna barevnost je ¢astou vlastnos-
ti komplex, ktera je zavisla na oblasti spektra pohlcované komplexem [2].

Co se tyka vyskytu komplext, tak napiiklad v biochemii jsou klicCovymi aktéry.
Piikladem ndm miiZe byt hemoglobin, sloZeny z centradlniho atomu Zeleza a organic-
kych ligandli nazyvanych ,hem®, ktery je zasadni pro prenos dychacich plyni. Dale
chlorofyl, pigment zodpovédny za fotosyntézu u rostlin, je také komplexem
s centralnim atomem hotc¢iku a organického ligandu. V mediciné se mliZeme potkat
s aplikaci komplext jako terapeutik, naptiklad chemoterapeutika (cisplatina), ¢i dia-
gnostickych latek vyuzivanych jako kontrastnich agentli v pripadé pouZziti magnetické
rezonance. V priimyslu vystupuji komplexy pievazné jako katalyzatory chemickych
reakci, za tcelem zefektivnéni priimyslového procesu, prikladem takového katalyza-
toru je tzv. Wilkinsontiv katalyzator vyuZivany pii hydrogenaci dvojnych vazeb orga-
nickych molekul [1-3]. Studium komplext je kaZdopadné stdle rozvijejici se oblast
védy s mnoha perspektivami pro dal$i vyzkum a aplikace. JiZ ted je jejich role
v biologii, mediciné, prlimyslu a vyzkumu nezastupitelna a jejich hlubsi prozkouma-

vani napomaha hlubsimu poznéni chemickych procesti a vlastnosti latek kolem nés.
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Zdrava burika je utvar, ktery ma definovany tvar, funkci, komunikuje s okolni
tkani a déli se pouze v pripadé idealniho nastaveni okolniho prostredi, pripadné vli-
vem podméti z okolni tkdné. Pii procesu déleni dochazi v burice k replikaci DNA, coZ
je naprosto béZny proces ve vSech organismech, ktery je vSak ohrozen vznikem mu-
taci, které mtiZou cely cyklus narusit. Akumulace téchto mutaci mliZe nasledné vyus-
tit ve vznik nddorového onemocnéni.

Nadorova onemocnéni jsou skupina onemocnéni, znamych také pod nazvem
rakovina, odpovidajici témér sto formam tohoto onemocnéni. Jedna se o velmi ne-
bezpecné a vaZzné onemocnéni, které se vyznacuje nekontrolovatelnym rtistem (proli-
feraci) bunék, které se vymykaji kontrolnim mechanismim organismu. BéZné se mi-
Zeme setkat s dvéma zakladnimi typy nadord, a to nezhoubny nador (benigni) a
zhoubny nador (maligni). Benigni nadory predstavuji velmi pomalu rostouci utvary,
jejichZ vyskyt vétSinou pfimo neohroZuje pacienta na zZivoté, a tak se pristupuje
kjejich chirurgickému odstranéni, bez potreby nasledné 1é¢by. V pripadé malignich
nadorl hovofime o velmi nebezpe¢ném a invazivnim onemocnéni, jehoZ samotna
diagnostika a nasledna létba je velmi narocna, a v pozdéjSich stadiich dokonce ne-
mozna [3].

Zasadnim rozdilem mezi zdravou a nadorovou burikou je pritomnost mutaci.
Jedna se o genetické abnormality, které mohou byt vyvolany napftiklad vystavenim
ionizujicimu zareni, dlouhodobému ptlisobeni a akumulaci karcinogenii, nebo naka-
zou onkogennimi viry. V pripadé vyskytu mutace, dochazi prevazné ke zméné dvou
typl gent, a to takzvanych protoonkogenii a antionkogenti. Produkty téchto dvou
skupin vyznamnym zplisobem reguluji rychlost proliferace, jedna se totiZ o riistové
faktory, které na jedné strané frekvenci proliferace stimuluji (produkty onkogenii) a
na strané druhé proliferaci tlumi (produkty supresorovych geni, napf. p53). Soucas-
né tyto geny reguluji apoptdzu, coZ je programovana bunécna smrt, a v pripadé vy-

tvoreni nerovnovahy dochézi k nekontrolovanému pririistku bunék [4; 5].
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Jesté pred diagnostikou a nasledujici 1é¢bou, je diileZité poukazat na velky vy-
znam prevence vzniku tohoto, a vSeobecné kazdého, onemocnéni. Mimo bézna dopo-
ruceni jako je omezeni koufeni, zdravy Zivotni styl a omezeni vystaveni riiznym kar-
cinogeniim, pfipadné ionizujiciho zareni, je dlileZité zminit i takzvanou chemopre-
venci, ktera vyuZiva prirodnich a syntetickych latek pro predchazeni a pripadnou
eliminaci ranych karcinogennich stavii. Pfikladem takové latky ndm miZe byt beta-
karoten, curcumin, polyfenoly, resveratrol, ¢i lykopen. V sou¢asné dobé zaroven pro-
biha mnoho klinickych studii zamérenych na vyvoj inovativnich terapeutickych stra-
tegil a 1éki, které by mohly zlepSit prognézu a kvalitu Zivota pacientli s rakovinou.
Rozsifené testovani a screeningové programy hraji také klicovou roli pri véasné de-
tekci rakoviny a nasledné 1é¢bé, a to predevsim kdyZ v pripadé rakoviny miliZe ¢asna
diagndza zasadné ovlivnit vysledky 1é¢by a Sance na preziti.

V otazce diagnostiky dochazi diky védé také k vyraznym posuniim. Mimo vyuZit{
diagnostickych metod, jako je rentgen, pocitacova tomografie, scintigrafie nebo sono-
grafické vySetieni, mliZeme zminit i naslednou diagnostiku pomoci nadorovych mar-
kerti (TM). Tyto markery mtiZeme délit na tzv. humoralni TM vyskytujici se v télnich
tekutinach, bunétné TM nebo genetické TM. V pripadé humoralnich TM se bavime
konkrétné o pritomnosti specifickych proteinti, enzym@ a hormond, u kterych byla
zjiSténa jejich zvySena, pripadné sniZena a naruSena, koncentrace v pripadé vyskytu
nadorového onemocnéni v téle. Z konkrétnich prikladi mliZeme uvést naptiklad
hCG - lidsky choriovy gonadotropin, jehoZ zvySena koncentrace mimo indikaci tého-
tenstvi poukazuje také na moZny vyskyt rakoviny varlat, nebo vajecnikd.
Z genetickych TM je nejvyznamnéjSim zastupcem gen ,p53“ oznaCovany za straZce
genomu, jelikoZ je zodpovédny za opravy DNA v pripadé jejiho poSkozeni, a indukci
apoptézy, pokud jiZ neni moZzné bunécnou DNA opravit. V pripadé vyskytu rakoviny
v organismu byla u vice jak 50 % nadort zjiSténa mutace tohoto genu, znemoziujici
jeho spravné fungovani [4,5] [4; 3].

K néasledné 1écbé se miliZe pristupovat vice zplisoby. Obecné se miiZeme setkat

e

s predoperacni 1é¢bou, pokud je to moZné, ktera ma za ukol zmenSit primarni nador.
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Nasledné se pristupuje k 1é¢cbé naptiklad pomoci radioterapie, ktera funguje na prin-
cipu lokalniho usmrceni cilenych bunék pomociionizujiciho zareni. Druhou mozZnosti
je biologicka terapie, coZ je pomérné nova a stale se rozvijejici metoda, jejimz cilem je
stimulovat a aktivovat télu vlastni obranné mechanismy, napriklad vyuZiti protinado-
rovych monoklonalnich protilatek. Treti moZnosti je vyuZiti chemoterapie, coz je ve
své podstaté obecny termin pro lé¢bu pomoci jakychkoliv chemickych substanci.
V ptripadé nadorovych onemocnéni si pod pojmem chemoterapeutikum muiZeme
predstavit skupinu latek, které maji za tkol zastavit bunécné déleni, pripadné vyvolat
apoptozu. K dosaZeni téchto cilii vyuZivaji chemoterapeutika riznych postupt, jako je
napfiklad cilené poSkozeni DNA, inhibice topoizomeraz, nebo zvySeni nitrobunécné
koncentrace kyslikovych radikalti. Moderni medicina vétSinou vyuZziva kombinaci
vice 1é¢ebnych postupti, piipadné samotnych chemoterapeutik. V momentg, kdy je
nador jizZ v pokrocilém stadiu, a neni moZn4 jeho 1écba, miiZeme narazit na takzvanou
podplirnou, nebo paliativni 1é¢bou, kterd nema za cil usmrceni nadorovych bunék, ale
funguje pouze jako podplirna 1é¢ba zkvalitiiujici Zivot pacientlim s nevylécitelnym

onemocnénim [4; 6].

S vyuZitim kovii pro medicinské aplikace se miiZeme setkat jiZ u starobylych
civilizaci, jako jsou Egyptané, Rekové, Cifiané, nebo Rimané. Konkrétné napiiklad
vyuziti stiibra pro dezinfekci ran a infekci, méd' na dezinfekci ran, nebo zlato vyuZi-
vané klécbé koZnich problémi. V dneSni dobé se miZeme setkat napiiklad
s hydrogenuhli¢itanem sodnym, nebo subsalicylatem bizmutitym pro 1é¢bu prekyse-
leni Zaludku, ¢i auranofinem pro 1é¢bu revmatu.

Obecné miizeme metaloléciva definovat jako skupinu léciv, které ve své struk-
tufe obsahuji iont (ionty) kovu, spole¢né s dal$imi ionty, popripadé ligandy u kom-
plexnich sloucenin. Tyto slouceniny jsou navrhovany pro cilenou interakci

s biologickymi systémy, a ¢asto cili na specifické biomolekuly, nebo buné¢né procesy,
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v

za Ucelem lécby rtiznych druhti onemocnéni vcetné infekci, neurologickych onemoc-
néni, nebo rakoviny [7; 8].

Samotny terapeuticky efekt metloléCiv je zaloZeny na interakci iontu kovu,
s cilenymi biomolekulami v téle, ovliviiujici rtizné bunécné procesy a cesty,
v zavislosti na designu léc¢iva. V pripadé 1é¢by nadorovych onemocnéni se miiZeme
setkat s riznymi mechanismy dc¢inku. Prvnim moZnym mechanismem je vazba léc¢iva
na DNA za ucelem naruSeni replikace DNA a zastaveni déleni burniky. Tento mecha-
nismus vyuziva velmi rozsitrena cisplatina, ktera tvorfi kriZové spoje v ramci obou fe-
tézcli DNA a znemoZiiuje dalSi déleni buiiky. Druhym mechanismem je inhibice en-
zymu. Cilenym enzymem miiZe byt naptiklad topoizomeraza, coZ je enzym ucastnici
se replikace DNA, jehoZ inhibice vede k zastaveni bunétného déleni. Tento mecha-
nismus byl pozorovan u metaloléciv na bazi médi a zlata. Poslednim zde zminénym
mechanismem ucinku je vyvolani redoxnich reakci, za u¢elem generovani reaktivnich
kyslikovych radikali a dalSich cytotoxickych latek s obecnym cilem aktivace apopté-
zy. Prikladem mtiZou byt komplexy Zeleza [7].

Metaloléciva jsou prozatim malo probadand, a velmi slibna oblast, ktera nam

miiZe do budoucna poskytnout velmi efektivni a méné toxicka léciva velké skaly

onemocnéni neZ ta doposud vyuZivana.

V p¥ipadé zajmu o studium oboru bioanorganické chemie v Ceské republice se
mi k roku 2024 podarily najit tyto moZnosti:
e Univerzita Palackého v Olomouci - Prirodovédecka fakulta - bakalarské
studium bioanorganické chemie
e Univerzita Palackého v Olomouci - Prirodovédecka fakulta - navazujici
magisterské studium anorganické a bioanorganické chemie
e Univerzita Pardubice - Fakulta chemicko-technologicka - navazujici

magisterské studium anorganické a bioanorganické chemie
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Cilem této kapitoly, bylo analyzovat dostupné ucebni materialy pro studium bio-
anorganické chemie na vysokych Skolach. BohuZel se nepodarilo nalézt zadny volné
pristupny zdroj, psany v ¢eském jazyce a nové publikovany v poslednich péti letech.
Jedinym studijnim materialem, ke kterému jsem mél pristup byl ucebni text pro stu-
denty bioanorganické chemie:

o Vybrané kapitoly z bioanorganické chemie, od autori TRAVNICEK,

Zdenék; KRIKAVOVA, Radka a VANCO, Jan. [9]

V pripadé této publikace se jedna o velmi komplexni studijni text, pro studenty bio-
anorganické chemie. V textu je velmi dopodrobna rozebran biologicky vyznam velké
¢asti prvki, a jsou zde uvedeny i konkrétni piiklady modelovych sloucenin obsahuji-
cich anorganickou slozku, s kterymi se v biologickych systémech miiZeme setkat.
V textu je popsana i instrumentace, ur¢ena pro experimentalni studium bioanorga-
nickych systémi. Predposledni ¢asti jsou pak vyznamné metaloenzymy a funkce ¢i
transport vybranych prvkl prvni a druhé skupiny, pripadné divalentnich kovovych
kationtd.

Posledni ¢ast studijniho textu byla nejdileZitéjsi ¢asti pro analyzu, jedna se
totiZ o kapitolu zabyvajici se vybranymi metaloterapeutiky. Jsou zde rozebrana diile-
Zita metaloléciva prvkil skrz celou periodickou soustavu prvki, rozdélena dle jejich
mechanismu plisobeni. Cilem bylo analyzovat dostupné informace k metaloléciviim
prvkil d-bloku. V analyzované ¢asti textu mame moZznost setkat se s piiklady terapeu-
tického vyuziti sloucenin Zeleza, rtuti, nebo kobaltu. Kazdopadné v Casti metaloléciv
s protinadorovou aktivitou jsou ze skupiny d-prvkii zminéna pouze chemoterapeuti-
ka na bazi platiny, jako je karboplatina, nebo cisplatina.

Zavérem analyzy bylo zjiSténi, Ze se v textu nevyskytuji zadné priklady vy-
znamnych metaloléciv d-prvki s protinddorovou aktivitou, vyjma téch na bazi plati-
ny. Proto si myslim, Ze by rozsirujici u¢ebni text, zaméreny na metaloléc¢iva d-prvki
s protinadorovou a jinou terapeutickou aktivitou, mohl byt poutavou moZnosti rozsi-

rujici vyuku bioanorganické chemie o zajimavosti z vyzkumu novych metaloléciv.
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Skandium je kov, ktery ziskal zajem védct na poli precizni mediciny. Jedna se
totiZ o slibného kandidata pro teranostické aplikace v radiofarmakologii. To zname-
na, Zze ma skandium idealni radioizotopy, vyuZzitelné jak pro zobrazovani, tak samot-
nou terapii.

Konkrétné hovorime o radionuklidech skandia 43Sc, 44Sc a 47Sc. Prvni dva zmi-
néné (43Sc a 44Sc) se vyuzivaji jako pozitronové emitory vyuzitelné praveé pri diagnos-
tice a zobrazovani v tzv. pozitronové emisni tomografii (PET), a 4’Sc jako beta-
radia¢ni emitor pro terapii. 4’Sc je také emitorem nizkoenergetického gama zareni,
coZ se vyuziva napriklad v jednofotonové emisni vypocetni tomografii (SPECT) a
zminéné PET. Spolecné tyto radioizotopy tvori slibnou kombinaci pro koncept tera-
nostického paru [10; 11].

44Sc bylo primarné navrZzeno jako alternativa kjiZz pouZivanému radioizotopu
gallia ¢8Ga pro jeho klinické aplikace. Hlavni vyhodou skandia v porovnani s galliem je
delSi polocas rozpadu, ktery u izotopu #4Sc ¢ini t1,2 = 4 h [10], coZ je priblizné 4x delsi
polocas rozpadu v porovnani s izotopem ©8Ga, coZ umoZiiuje prevoz téchto radioléciv
do vzdalenéjSich PET center od mista produkce.

Souhrnné radioléc¢iva zaloZena na pritomnosti skandia vykazuji pomérné slibné
vysledky, co se preklinickych studii tyce. Jejich pozorovana a nesporna prednost je
predstavovana jako nizka toxicita 1éCiv a silna afinita v pripadé vazby léc¢iva na cilové
buriky. Mimo jiné, byly jiZ provedeny studie na zviratech, kde vysledky podavani

skandia-47 poskytuji velmi dobré vysledky na poli imunoradioterapie, coZ poukazuje
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na slibné vyuziti toho radionuklidu pro 1é¢bu rtiznych variant onkologickych one-
mocnéni. Zajimavosti je, Ze skandium poskytuje priznivé vysledky v pripadé 1écby
nadorovych onemocnéni mozku, jelikoZ prostupuje krevni membranou mozku snad-
néji neZ jiné tézké kovy. Vyuziti radionuklidi skandia by mohlo privést potencionalni
revoluci na poli precizni mediciny pravé pro svou preciznost predstavujici moZnost
optimalizace 1é¢by pro riznorodé skupiny pacienti [11].

Vroce 2017 doSlo kprtibéhu Kklinické studie, kdy bylo ¢tyfem pacientim
s prokazanou rakovinou prostaty podano 1éc¢ivo 44Sc-PSMA-617 jenZ poskytuje vyso-
kou afinitu k receptoriim PSMA (prostate-specific membrane antigen), které se ve
velkém mnoZzstvi vyskytuji pravé na povrchu nadorovych bunék prostaty. Po intra-
vendznim podani ekvivalentu 50,5 + 9,3 MBq (Megabecquerel) 1é¢iva, nasledovaly po
18 h PET skeny v intervalu 30 min. Pfi porovnani snimki ziskanych pfi podani radio-
lé¢iva na bazi gallia a skandia vykazovalo skandium prinejmen$im stejné kvalitni
snimky. Zaroven ale dochazelo k niz$i akumulaci 1é¢iva v ledvinach, a tim padem nizsi

urovni nezadouciho ozareni [10].

Titan je Siroce rozSifrenym prvkem v medicing, a to prevazné diky jeho vlast-
nostem jako je biokompatibilita, rezistence vii¢i korozi a priznivy pomér sily materia-
lu ku vaze. Diky témto vlastnostem mimo jiné predstavuje idealni prvek pro pripravu
slitin pro vyrobu operac¢nich néstrojti, kloubnich ndhrad, implantatt, kardiovaskular-
nich a fixa¢nich pristroji.

V otazce terapeutického vyuziti titanu maji 1éCiva na bazi titanu dle doposud
provedenych vyzkumii pomérné velky potencial jako 1éc¢iva proti riiznym typlim na-
dori. Hlavnim cilem téchto 1é¢iv je inhibice syntézy DNA vedouci k buné¢né smrti
[12]. Ackoli 1é¢iva na bazi titanu snadno podléhaji hydrolyze, jsme tyto reakce schop-
ni potlacit pomoci navazani idedlnich ligandd. Prvnim takovym lécivem, které pod-

stoupilo klinické studie s predpokladanymi ucinky pri 1é¢bé rakoviny, byl
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titan-3-diketonatovy komplex (komplex cis-diethoxy(1-fenylbutan-1,3-
dionat)titanicity) s nazvem ,Budotitan®.

Dal8imi slibnym kandidatem na zvySeni hydrolytické stability jsou cyklopen-
tadienylové ligandy, které jsou schopny stabilizovat atom titanu v oxida¢nim stavu
+IV. Nejvyznamnéjsi zastupci této skupiny jsou dihalogenidy titanocenu, konkrétnim
piikladem ndm miiZe byt titanocen dichlorid, [TiClz(n>-Cp).] (obrazek 1); Cp = cyklo-
pentadienyl.

Obrazek 1 - strukturni vzorec titanocen dichloridu

Titanocen dichlorid je velmi vyznamné protinadorové metalolécivo, které do-
konce podstoupilo klinické studie, kde postoupilo aZ do druhé faze testovani. U této
slouCeniny byla v nedavnych studiich pozorovana schopnost inhibovat enzym topoi-
zomerazu II, coZ mlZe indukovat jeden ze zpiisobli programované bunécné smrti
[13]. Byla taktéZ pozorovana efektivita u bunék rezistentnich vii¢i komplextim platiny
a nejvétsi vyhodou je pouze mirna hepatotoxicita, pozorovana in vivo. I pres tyto ne-
sporné vyhody zminéné 1é¢ivo neproslo pres klinické studie, a to z diivodu neefektiv-
niho poméru aktivita/toxicita.

Dal8i zajimavou skupinou jsou léCiva vyuzivajici fenolové ligandy, které byly
piredstaveny v roce 2007 jako nova generace komplexii titanu. Vysledkem je komplex
poskytujici, ve srovnani s jiz znamymi Ti*!V komplexy, velmi dobrou hydrolytickou
stabilitu. Vyznamnym zastupcem této skupiny 1éCiv je ,PhenolaTi“ komplex

bis(fenolato)bis(alkoxo)titanicity [14].
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Obrazek 2 -Strukturni vzorec komplexu bis(fenolato)bis(alkoxo)titanicitého [5]

PhenolaTi je pokrocilé a netoxické 1é¢ivo s chemoterapeutickymi ucinky vyu-
Zivanymi pri 1é¢bé rakoviny. Tento komplex poskytuje vysoké a Siroké spektrum
ucinku s doposud nepozorovanou toxicitou na zviratech. Aktivita 1éciva byla testova-
na v porovnani s cisplationou a karboplatinou. Testovani probéhlo na bunécnych lini-
ich HT-29 (karcinom tlustého stieva), A2780 (karcinom vaje¢niki), a A2780cp (kar-
cinom vajecnikl rezistentni na cisplatinu). Hodnoty ICso vykazuji velmi podobnou
ucinnost tfi sledovanych 1é¢iv na bunécnou linii A2780, ale v pripadé zbylych dvou
bunécnych linii vykazuje 1é¢ivo PhenolaTi mnohem nizsi ICso hodnoty, coZ ho stavi do
pozice slibného chemoterapeutického 1éciva [14].

Dale probéhly studie, kdy byla testovana aktivita 1é¢iva na 60 bunécnych linif
uvedenych v seznamu amerického narodniho institutu rakoviny NCI-60, kdy toto 1é-
¢ivo na bazi titanu poskytuje mirné lepsi aktivitu (Glso = 4,6 + 2,0 uM) neZ cisplatina

(Glso = 5,6 uM) [14].

Vanad upoutal pozornost v poslednich 15-20 letech, kdy zapocaly studie, které
mély za kol pozorovani jeho potenciondlnich Uc¢inki jako 1é¢iva vyuZivaného pri
1écbé urcitych typl rakoviny. V priibéhu let byly pripraveny rozlicné slouceniny
vanadu, jako napriklad riizné oxidy vanadu, peroxo slouceniny a dalsi komplexy [15].

Jednim z vyznamnych 1é¢iv na bazi vanadu, které podstupuji studie pro mozny
protinadorovy ucinek, je léc¢ivo ,Metvan®, coZ je komplex bis(4,7-dimethyl-1,10-

fenantrolin)sulfatoxovanadicCity (obrazek 3). V zatim provedenych in vitro studiich
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poskytuje 1éCivo velmi slibny ucinek jako protinadorové 1écivo, jehoZ hlavni vyhodou
je jeho uc¢innost vici bunéénym liniim, které jsou rezistentni vici jiZ znamému 1é¢ivu
cisplatiné. BohuZel zatim neprobéhly klinické studie, z divodu zatim neprozkoumané
stability 1é¢iva ve vodnych roztocich, a jeho termodynamické/redoxni stability. In
vitro studie zkoumajici aktivitu l1éc¢iva vii¢i buné¢nym liniim HT-29 (karcinom tlusté-
ho stfeva) a MG-63 (osteosarkom) ukazaly pomérné pozitivni hodnoty ICso (0,39 uM
resp. 0,75 uM). Jiz pri pohledu na ¢iselné hodnoty miiZeme pozorovat lepsi aktivitu
l1éc¢iva viici karcinomu tlustého stireva neZ v piipadé osteosarkomu. Zajimavé je taky
srovnani s velmi rozsifenym lécivem cisplatinou - v pripadé bunécné linie HT-29 byly
u Metvanu pozorovany az 60krat nizS§i hodnoty ICso a v pripadé linie MG-63
13nasobné nizsi hodnoty. Toto zjiSténi poukazuje na fakt, Ze by se v pripadé Metvanu

mohlo jednat o slibného nastupce cisplatiny [16; 17].

Obrazek 3 - komplex bis(4,7-dimethyl-1,10-fenantrolin)sulfatoxovanadicity (Metvan) [18]

Dal$im bodem zajmu ve vyzkumu sloutenin vanadu je maltolatovy komplex
vanadu o sloZeni VO(maltolat), (komplex oxid-bis(ethylmaltolato)vanadicity) ktery je
zkouman pro svou schopnost napodobovat insulin a tim napomahat pri sniZovani
hladiny glukdzy, prevazné u diabetu druhého typu. Studie probihaly in vivo na zvite-
cich subjektech. Za aktivni prvek se zde povaZuje vanadat H2VOy, ktery vznika pomo-
ci oxida¢ni hydrolyzy vySe zminéného komplexu. Vanadat ma nasledné schopnost

prostupovat skrz fosfatové kanalky do intracelularniho prostoru, kde zabrani defos-
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forylaci tyrozin-fosfatového retézce napojeného na molekulu inzulinu, ¢imz obnovi
signalizaci smérem k mechanismu pro prijem glukézy buiikami. BohuZel sensitivita
fosfatovych skupin vii¢i vanadatu je velmi podobnd, miizeme tedy ocekéavat také ne-

zadouci vedlejsi ucinky [19].

Posledni oblasti je sledovani jeho antivirotickych, antiparazitickych a antibak-
teridlnich ucinkd koordinacnich sloucenin vanadu. U latek na bazi peroxiderivati
vanadu, ¢i vanadocenu, jsou pozorovany antibakterialni vlastnosti proti nékterym
bakteriim, naptiklad Mycobacterium tuberculosis zptsobujici tuberkul6zu, nebo bak-
teriim Escherichia coli (E. coli). Pfedpokladané piisobeni latek souvisi s inhibici repli-
kace genetické informace. V pripadé anti parazitické aktivity slouc¢enin vanadu, byly
pripraveny Ti(IV) komplexy na bazi tridenatnich derivatd salicylaldehyd semikarba-
zonu s obecnym vzorcem [V(0)(L)(N”N)], kde L = tridentatni O,N,0-donorovy ligand
(naboj 2-) a N*N = bidentatni N,N-donorovy elektroneutralni ligand (obrazek 4). Ak-
tivita téchto komplext byla nasledné pozorovana viic¢i parazitim Trypanosoma cruzi.
Vysledkem této studie bylo zjisténi inhibi¢nich a tudiZ antiparazitickych vlastnosti
téchto latek, stanovenych jako ICso = 0,3 - 3,8 pM, v zavislosti na zméné L v ramci pfi-
praveného komplexu. Ackoli tyto latky vykazuji velmi dobrou aktivitu, musi byt nada-

le podrobeny dal$im studiim pro budouci moznost jejich nasazeni do praxe [17; 19].

~ HN_O \< /CL/ j\
N/, Q\O
—

\ / R, R;
L1 H H
Lz H Br

Rz

L3 OCH, H
L4 OCH,CH, H
[VCI{L-EHHN-N]] L5 OCH, Br

Obrazek 4 - strukturni vzorec antiparazitik vanadu s obecnym
vzorcem [V(0)(L)(N~N)] [18]
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Ackoli je chrom ve svém oxida¢nim stavu Cr+Vlsilné toxicky s prokazanou kar-
cinogenitou, ma i tento kov svou velmi diileZitou roli v biologickych systémech. Kon-
krétné se bavime o chromu v elementarnim stavu, a o chromu v oxida¢nim stavu Cr+!!!
ktery neni toxicky, a dokonce je to esencialni stopovy prvek, co se biologie ¢lovéka
tyce.

Velmi diileZitou funkci, ktera je posledni dobou u chromu pozorovana, je jeho
pfima navaznost na regulaci inzulinu - hormonu regulujicim hladinu glukézy v krvi.
Chrom je pomérné dobre dostupny z potravy, prevazné ovoce, a dalSich suplemen-
tarnich zdroji. V ptipadé, kdy dojde k deficienci, byl pozorovan zvyseny vyskyt diabe-
tu. Z této skutecCnosti l1ze hezky vypozorovat, Ze suplementace chromu by mohla pfi-
spét ke snizeni hladin glukézy a zvySent citlivosti na inzulin v pripadé diabetu druhé-
ho typu [8].

Mezi vyznamné slouceniny chromu miZeme tadit chlorid chromity (CrCls),
jenZ je velmi béZnou formou chromu, kterou mtiZeme najit v brokolici, ¢i houbach.
Druhym velmi béZnym zdrojem chromu je jeho synteticka forma ve vazbé na kyselinu

pikolinovou, chrom pikolinat (komplex tris(pikolinat)chromity).
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Obrazek 5 - strukturni vzorec komplexu tris(pikolinat)chromitého

Vroce 2023 probéhla klinicka studie s velmi pozitivnim vysledkem. Tuto stu-
dii podstoupila Sedesatka ucastnikii, kdy polovina byla pod standartni diabetickou

medikaci a druha skupina také, ale s pridavkem denni davky 200 pg chromu. Pozoro-
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vanou hodnotou byla hladina glykovaného hemoglobinu (HbA1lc) jakoZto indikatoru
dlouhodobé hladiny cukru v krvi. Nasledné méteni probéhlo po trech mésicich, a jeho
vysledkem byla redukce HbAlc z vychozi hodnoty 10,4+2,4 na 7,2+1,7 u skupiny,
ktera byla pod béZnou medikaci a suplementaci chromu. Vystupem této studie je tedy
pozorovani zlepSujiciho efektu suplementace chromu pri 1é¢bé diabetu druhého typu
[20; 21].

Co se tycCe vyuziti slouCenin chromu jako protinadorového 1éCiva, jedna ze stu-
dif se zamérila na vyuZziti ,malych molekuldrnich komplex“ chromu v oxida¢nim sta-
vu +V. Tyto latky funguji na principu rozru$eni redoxni rovnovahy v buiice a posko-
zeni intracelularni DNA s naslednou aktivaci proteinu p53, vedouci k aktivaci apopto-
zy. Cytotoxicita tfi pripravenych komplexii byla pozorovana vii¢i bunécné linii triple
negativni rakoviny prsu (MDA-MB-231). Vysledkem této studie bylo zjisténi hodnot
inhibi¢ni aktivity komplext, kterd byla v pripadé dvou ze tfi komplexli stanovena na
[Cs0 = 6,22 a 8,20 pM. I pres priznivy vysledek této studie bude treba, aby probéhly
dalsi vyzkumy studujici tyto latky, a to z dlivodu posouzeni jejich toxicity vici lid-

skému télu. [22]
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Obrazek 6 - priklady malych molekularnich komplexii chromu [22]

Mangan je soucasti mnoho procesti v téle. Jeho nejvyznamné;jsi roli v téle je je-
ho funkce jako typicky redoxni agent, diky jeho schopnosti pfechazet mezi oxidac¢ni-
mi stavy +II a +IV. Mangan je dale zapojen do dalSich soucasti Zivych systémdi, jako

jsou enzymy, metabolické pochody, imunitni a reproduk¢ni systémy. Vyznamna je
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také jeho pritomnost pro spravny vyvoj kosti a spolecné s vitaminem K pomaha pfri
spravnému procesu srazeni krve. Jeho vyznamnou funkci je také pozice koordinacni-
ho iontu v mitochondrialnim enzymu superoxid dismutaza (MnSOD), ktery ma za
ukol eliminaci kyslikovych radikald a ochranu bunék [8].

V posledni dobé se rozrostl zajem o nanomaterialy obsahujici oxid manganici-
ty (MnOz). Vyhodou téchto materiali je jejich biologicka kompatibilita, silnd schop-
nost adsorpce a pomérné levna vyroba. Probihaji studie, zkoumajici vyuziti téchto
materialii naptiklad v teranostice, v zobrazovacich technikéch, pro tvorbu biosenzori
nebo jako prenaSece lé¢iv do mista plisobeni [23].

Zajimavé je pravé vyuziti téchto materiall jako tzv. drug delivery systems, ne-
boli systémy pro dopraveni 1é¢iva do mista plisobeni. Diky témto systémiim miZeme
zefektivnit 1éCbu a zaroven sniZzit nezadouci uc¢inky. Nanomaterialy obsahujici oxid
manganicity miiZou mit formu nanoplatd, nanokrystall ¢i kvantovych tecek, ale pravé
nanoplaty jsou slibnymi kandidaty na biomedicinské aplikace, a to diky jejich vyso-
kému poméru plochy k hmotnosti. Pfikladem mohou byt nanoplaty, které byly pouZi-
ty pro prenos doxorubicinu do mista urceni a jeho nasledné uvolnéni.

Z komplexli manganu, u kterych byla pozorovéana cytotoxicka aktivita, mtiZe-
me zminit komplexy manganu s heterocyklickymi ligandy. Napftiklad komplex
[Mn(CF3S03)2((pinen[5,6]bipyridin)z] (obrazek 7) byl v ramci této studie vyzdvihnut
pro své vysoké a selektivni protinadorové vlastnosti srovnatelné s cisplatinou. Me-
chanismus ptlisobeni komplexu je zaloZen na generaci ROS v nddorovych burikach,

s naslednym poSkozenim DNA a vyvolanim apoptdzy.
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Obrazek 7 - ... komplex [Mn(CF3S03):z((pinen[5,6]bipyridin):]
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Ciselné miizeme aktivitu vyjad¥it viidi dvéma testovanym buné&énym linifm, a to rako-
viny plic (NCI-H460) a rakoviny vajecniki (OVCAR-8). V pripadé prvni linie byly za-
znamenany hodnoty ICso = 1,7 £ 0,4 pM a v druhém pripadé ICso = 4,7 = 0,4 uM. Jak uz
bylo zminéno, jedna se o aktivitu srovnatelnou s cisplatinou, a az 14x vySsi aktivitu ve
srovnani s karboplatinou, vii¢i testovanym buné¢nym liniim. To z tohoto komplexy
tvofi slibnou alternativu k momentélné pouZivanym protinddorovym lé¢iviim zaloZe-

nych na kovech. [24]

Ackoli je pro Clovéka Zelezo esencialnim kovem, ktery se podili na mnoZstvi
metabolickych, imunitnich a transportnich funkci, v ptipadé jeho plisobeni vii¢i tvor-
bé, ¢i 16¢b&, nadorovych onemocnéni nenf tak jednostranna. Zelezo toti% v tomto p¥i-
padé miiZeme povaZovat za ,dvojse¢nou zbran“ [25].

V pripadé Zeleza je jiz davno prokazana jeho schopnost podporovat tvorbu na-
dori. Prevazné z diivodu jeho schopnosti produkovat reaktivni kyslikové radikaly
(ROS) v reakci s kyslikem. I z tohoto diivodu se védecké vyzkumy zamérily na vyvoj
latek mimikujicich nebo podporujicich syntézu superoxid dismutazy (SOD), ktera je
zodpovédna za eliminaci ROS. Jedno z téchto 1éc¢iv obsahujici chelatované ionty Zeleza
je Fe-porfyrin ([5,10-bis(N-methyl-4-pyridyl)-15,20-difenyl]-porfynatoZelezity kom-
plex). Ten byl in vitro testovan na cytotoxicitu vi¢i bunétnym liniim rakoviny plic,
zaludku, tlustého stieva a prsu. Ziskana cytotoxicka aktivita, vyjadirena jako LDso, byla
nasledné porovnana s cisplatinou. Vysledkem bylo zjiSténi, Ze ve vSech testovanych
liniich, vyjma bunécné linie rakoviny prsu, vykazovalo 1é¢ivo nizsi hodnoty LDso, a
tudiZ vySsi cytotoxickou aktivitu nez cisplatina. Naptiklad v pripadé bunécna linie
rakoviny Zaludku, kdy pro cisplatinu byla zjisténa hodnota LDso = 12,6 uM, vykazoval
Fe-poryfin aktivitu LDso = 1,8 uM, coZ je pomérné priznivy rozdil vii¢i standardizova-
né lécbé. Zavérem bylo zjiSténi, Ze 1é¢ivo poskytuje nejvyssi cytotoxicitu v nadorech
s nizkou koncentraci SOD, jelikoZ pravé tyto nadory maji piebytek ROS a viici jejich

redukci nejsou odolné [8; 26].

35



PRAKTICKA CAST

(HsC)'NY *(CHy)

I\
2

o = U

Obrazek 8 - strukturni vzorec
Fe-porfyrin (cis-FeMPy2P2P) [26]

V nedavnych vyzkumech se védci zaméruji na schopnost Zeleznych iontl aktivo-
vat buné¢nou smrt mechanismem ferroptdzy. Jedna se o buné¢nou smrt, indukova-
nou praveé pritomnosti Fe2* iont, které jsou po vstupu do buné¢ného prostoru zapo-
jeny do Fentonovy reakce, kde jsou schopny produkovat ROS, jako naptiklad hydro-
xylové radikaly (+OH), a tim indukovat bunéc¢nou smrt jako diisledek poskozeni gene-
tické informace. Vychozi latkou jsou v tomto pripadé nanocastice oxidl Zeleza. Ty
jsou uZ del$i dobu uspésné pouzivany jako MRI kontrastni latky pti diagn6ze rakovi-
ny, kdy jsou zaroven schopny uvoliiovat vySe zminéné Fe?* ionty. [ pfes tento pomy-
slny Uspéch je takto indukovana ferroptéza ne prili§ Gc¢innd, z divodu vyvolani viny
bunécné smrti i do okolnich bunék [27].

Druhou zajimavou moZnosti je vyuZiti superparamagnetickych nanocastic oxid
Zeleza jako je napriklad oxid Zeleznato-Zelezity (magnetit), prithodné zkracené po-
jmenovanych jako ,SPIONs, a to pro dopraveni jiZ pouZivanych 1é¢iv do mista ptso-
beni. Skladaji se z oxidického jadra pokrytého polymery (dextran, $krob, ...), které
predstavuji biokompatibilni povrch, na ktery jsme schopni navazat nékteré ze skupi-
ny ligand@ kompatibilnich s cilem terapeutického piisobeni, a dopravit tak 1é¢ivo ne-
bo paramagnetické ¢astice pro zobrazovaci metody. Takto pripravené nanocastice

zavedené do krevniho obéhu jsme schopni pomoci magnetického pole navést do mis-
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v

ta urceni (nadoru) a umoZnit tak lepsi zobrazeni ¢i dorucenti 1é¢iva a sniZzit tak vedlej-

v

81 u¢inky viic¢i okolni tkani. I pres slibné vysledky se ale jedna o pomérné nové studie
a bude muset dojit k bliZ§imu prozkoumani ti¢inki téchto nanocastic [28].

V otazce dalSich komplexii Zeleza, u kterych byla v rdmci in vitro studii prokaza-
na cytotoxicka aktivita vii¢i liniim nddorovych bunék, bylo pripraveno velké mnoZstvi
slouc¢enin. Pfikladem mtiZou byt komplexy na bazi ferrocenu, ferocyfenu, polypyridy-

lovych derivatii Zeleza a dal$ich ligandti (obrazek 9).
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Obrazek 9 - priklady komplexii Zeleza s prokazanou cytotoxickou aktivitou

Z konkrétnich prikladi a jejich hodnot popisujicich cytotoxickou aktivitu jednot-
livych latek, miizeme uvést jako priklad Jay Amin hydroxamovou kyselinu (JAHA) u
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nichZ byla pozorovana antiproliferativni a tudiZ protinadorova funkce vici linii bu-

nék rakoviny prsus ICso = 8,45 pM. [29; 30]

Tento prvek je pro ¢lovéka vyznamny prevazné diky jeho vyskytu ve vitaminu
B12 - kobalaminu, jenZ je esencialni pro metabolismus nukleovych kyselin a jeho
nepostradatelnou ucast pri vytvareni ¢ervenych krvinek. Jeho nedostatek je spojeny
s poruchami nervové soustavy a anemil, a je jim ohroZena predevs$im skupina lidi
dodrzujicich striktni vegansky pristup k potravé, jelikoz rostliny tento esencialni vi-
tamin neobsahuji. Naopak intoxikace prebyte¢nym mnoZstvim kobaltu neni Casta, ve
vyjimecnych piipadech k ni miize dochazet pirevazné u pracovniki, ktefi pracuji se
slitinami kobaltu a mliZe dojit k inhalaci ¢astic kobaltu [8].

V otdzce vyuziti kobaltu jako soucast 1éCiv pro l1é¢bu rakoviny probéhla studie
zkoumajici komplexy kobalt-tris(bipyridinu) pro jeho aktivitu vii¢i bunétnym liniim
rakoviny rezistentnim a senzitivnim vici cisplatiné. Na této bazi bylo pripraveno Sest
komplexi s riznymi funkénimi skupinami a jejich aktivita byla porovnavana praveé
ny vazané na pyridinové ligandy do pozic ,R“ s koordinacnim c¢islem komplexu tri
(obrazek 10, komplex 2). Konkrétné v pripadé bunécné linie rakoviny vaje¢nikii
A2780 senzitivni na cisplatinu vykazoval komplex hodnoty ICs0 = 11,9 uM, coZ je o 4
UM niz8i hodnota jak u cisplatiny. V pripadé cisplatina rezistentnich bunék stejné linie
vykazoval komplex ICso = 11,2 uM a cisplatina hodnoty ICso > 200 pM. Tato pomérné
uspésna studie podporila dalsi zajem o vyzkum komplexti na bazi kobaltu pro ucely

1é¢by rakoviny a jejich vyuziti jako nahrady za cisplatinu [31].
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Obrazek 10 - schéma pripravenych komplexii kobaltu

Je zndmo, Ze pritomnost niklu je nepostradatelnd v mnoha dtleZitych funkcich,
jako je hormondlni aktivita a jeho spoluticast na metabolismu lipidi. Jeho nedostatek
je také spojovan s vyskytem onemocnéni jater a ledvin, naopak prebytek zplisobuje
nemoci srdce, Stitné Zlazy a také rakovinu. Jeho prijem do organismu je spojen prede-
v8im s rostlinou ¢asti potravy, jelikoZ je pro rostliny dileZitym stopovym prvkem
spojenym s mnoha benefity p¥i ristu rostlin [8]. Co se tyka vyuZiti niklu v medicinské
terapii nadorovych onemocnéni, byly pripraveny napr. thiosemikarbozonové Ni(II)
komplexy, u kterych byla pozorovana protinadorova aktivita (obrazek 11). Cytotoxi-
cita téchto komplexti byla posuzovana predevsim vii¢i buné¢nému kmeni rakoviny
plic (A549). Z pripravenych komplexii vykazoval nejlepsi hodnoty cytotoxické aktivi-
ty komplex 64, jehoZ aktivita byla stanovena na ICso = 0,1 uM. Dal8i zminku si zaslouZzi
Ctyri pripravené komplexy skladajici se ze dvou jader, a to komplexy 81 - 84
z obrazku 11. Tyto komplexy ve studii vykazovaly cytotoxickou aktivitu vii¢i rakoviné
plic s hodnotami ICso v rozmezi 4,97 - 6,44 pM, coZ jsou mnohem niZ$i hodnoty, nez

ty pozorované u standartniho léc¢iva cisplatiny (ICso = 31,08 + 0,79 uM). [32]
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Dal$im moZnym zpilisobem vyuZiti niklu v mediciné jsou prevazné slitiny, kte-
ré se vyuzivaji pti vyrobé ortopedickych implantatii s velmi dobrou biokompatibili-

tou a mechanickou odolnosti vii¢i opotiebeni a korozi.
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Obrazek 11 - thiosemikarbozonové komplexy niklu [32]

Méd’ je dal$im zastupcem mikronutrientd, které jsou Zivotné diileZité pro bio-
logické procesy ve vSech organismech. Je to redoxné aktivni kov, ktery miiZe piecha-
zet ze svého redukovaného stavu Cu*, do oxidovaného stavu Cu?* a naopak. Jeho pfi-
tomnost je spojena napriklad jako diileZit4 alosterickd a funkéni komponenta mnoha
enzymi (Zn/Cu SOD, cytochrom C oxidaza, atd.), kaZzdopadné v elementarni formé
prispiva k produkci silné reaktivnich kyslikovych radikalti a diky jeho redoxni aktivi-
té miiZe napadat proteiny, nukleové kyseliny a dalsi vyznamné biomolekuly. Z téchto
diivodi je v téle udrZovana piisnd homeostaza koncentrace médi, regulovana speci-

fickymi transportéry. DileZitost této homeostdzy je podporena vyskytem nemoci
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spojenych s deficienci médi (Menkensonova a Wilsonova nemoc), nebo obracené na-
rist vyskytu rakoviny a projevy cytotoxicity vli¢i ledvindm a jatrim v pripadé vyssi
koncentrace médi [33].

Jiz drive byly objeveny komplexy médi s velmi efektivni protinadorovou aktivi-
tou, které plisobi riznymi mechanismy, od chelatort, ionopéri, inhibitorli proteozo-
mu aZ po inhibitory topoizomerazy /1], jejichZ inhibice vede k zavazZnému poSkozeni
DNA a nasledné bunécné smrti. Konkrétnim prikladem nam miiZou byt tzv. Casiopei-
na komplexy ve kterych se vyskytuje méd'naty centralni ion, a maji obecnou struktu-
ru [Cu(N-N)(0-O)]NO3, nebo [Cu(N-N)(N-O)]NOsz; kde N-N je 2,2°-bipyridin nebo
1,10-fenantrolin ktery miiZe a nemusi nést dalsi substituenty (primarni ligandy), 0-O
je acetlyacetonat nebo salycilaldehyd a N-O miiZe byt aminokyselina nebo peptid
(sekundarni ligandy). U téchto komplext byla pozorovana slibna cytotoxicka aktivita,
s nizkou hodnotou toxicity vii¢i okolnim butikdm [34].

Mezi diileZité chelatory médi, u kterych se studuje jejich moZné vyuZziti v terapii
pfi 1écbé rakoviny, patfi naptiklad tetrathiomolybdat, 1é¢ivo vyvinuté prevazné pro
lécbu Wilsonovy choroby. Toto 1é¢ivo vykazovalo v preklinickych studiich nejlepsi
vysledky v pripadé dodatecné terapie po chirurgickém vyjmuti nadoru, které mélo za
ucel zabranéni navratu nadoru. Naopak v piipadé primé lécby nadori nebyly vysled-
Ky tak priznivé. Jako dalS$i miiZeme jeSté zminit Elesclomol, ktery funguje na principu
zachytu méd'natych kationtd, které jsou nasledné dopraveny do mitochondrii bunék a
uvolnény. Volné kationty miiZzou nasledné produkovat mitochondrialni ROS a aktivo-
vat tak proces bunécné smrti [33].

Vyznamnymi zastupci latek inhibujicich topoizomerazu I jsou latky ,indenoiso-
chinoliny*, vykazujici protinadorovou a antibakterialni aktivitu. Jedna se o syntetické
molekuly strukturné pripominajici prirodni alkaloid kamptotecin vyskytujici se
v kilife stromu Kamptoteka ostrolistd, piiznacné pojmenovan jako strom Zivota, zna-
my svou protinddorovou vlastnosti. Nékteré derivaty indenoisochinolinti jiZ dokonce
podstoupily prvni a druhou fazi klinickych studii (Indotecan, Indimitecan). Nové stu-

die se zamérily na méd'naté komplexy téchto latek pod oznatenim WN197 a WN198
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(obrazek 12), a byly podrobeny in vitro testiim na buné¢nych linich rakoviny prsu,
délozniho ¢ipku a tlustého streva. Velmi prijemnym zjisténim byly ziskané hodnoty
[Cso, kdy v porovnani s cisplatinou vykazovaly tyto komplexy 20 - 40x niz$i hodnoty
[Cso. Napriklad konkrétné v pripadé bunécné linie rakoviny prsu MCF-7 vykazovaly
zkoumané komplexy hodnoty ICs0 <0,5 uM pro komplex WN197, a ICs0 = 0,89 £ 0,2
uM pro komplex WN198. Pro srovnani cisplatina vykazuje hodnoty I1Cso = 40,4 £ 11,9
UM, coZ je velmi vyrazny rozdil [35].

o O “rer 0 O —] 200,
. 1 "
O N5 mN NH, N\(“ﬁ\N//\/ 2 LCHs

T —0
N Cu N
0 ci—ci o 0 &/ \ H
VAR NH, O-H
HoN NH\/(/\)\N I
WN197 —3 3 O WN198 H

%

Obrazek 12 - méd’'naté komplexy idenoisochinulint

Co se tykd komplexti médi, u nichZ byla pozorovana cytotoxicka aktivita, bylo
v letech 2010-2022 pripraveno velké mnoZstvi bioaktivnich komplext, z nichZ nékte-
ré jsou aktivni vii¢i buné¢nym liniim rezistentnim viic¢i cisplatiné. Z komplexi, které
az prekvapuji svou cytotoxickou aktivitou, miZeme zminit komplexy
s thiosemikarbozonovymi ligandy, z nichZ nékteré komplexy podstupuji klinické stu-
die pro moZzné vyuziti v praxi. JeSté zajimavéjSim prikladem jsou komplexy, v kterych
jako ligandy vystupuji piperidylthiosemikarbozony, jejichZ namérena cytotoxicka
aktivita byla stanovena hodnotami ICso = 0,009 uM viici HeLa linii rakoviny déloZniho

¢ipku a ICso = 0,012 pM viici NCIH460 linii rakoviny plic. Tyto vysledky mohou nadéle
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usnadnit a svym zplisobem umoZnit preklinicky vyvoj méd’natych komplexi jako po-

tencionalnich protinadorovych terapeutik. [36; 37]

Obrazek 13 - piperidinylthiosemikarbozonovy komplex médi [36]

Poslednim d-prvkem ¢tvrté periody je zinek. Jedna se o diileZity stopovy pr-
vek, ktery dle poslednich dat z bioinformatiky, je asociovan az z 9 % na skladbé euka-
ryotického proteomu, v porovnani s 1 % u Zeleza nebo médi. Jeho dtileZitou funkci je
jeho funkce signalniho iontu buné¢né homeostazy. To znamenag, Ze v pripadé rozru-
Seni regulace koncentrace zinku v buiikdch miiZze dochazet ke zménam fyziologickych
vlastnosti, nebo strukturalnim zménam. Pravé rozruSeni této kiehké homeostazy
zinku je pozorovano u mnoha druhii rakoviny [38].

Tato kiehka rovnovaha je udrZovana dvéma skupinami Zn transportért. Prvni
skupinou jsou tzv.,ZnT* ta ma za kol transport zinku z cytosolu do extracelularniho
prostoru, nebo do buné¢nych struktur buiiky. Druhou skupinou, kterd piisobi anta-
gonisticky, jsou tzv. ,ZIP“ které maji za ukol pravé zvySovani koncentrace Zn
v cytosolu. Tyto skupiny se sklddaji z mnoha jednotlivych proteini, které maji za ukol

specifické transporty zinku, at uZ vazané na momentalni bunécny cyklus, ¢i na cilo-
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vou organelu buriky. Pravé nesmirna dlileZitost téchto transportérii pro déleni bunék,
a to i téch rakovinnych, je jejich zvySena koncentrace spojena s urc¢itymi druhy a sta-
diem rakoviny.

Pro lepsi predstavu, napriklad v pripadé rakoviny slinivky dochazi ke sniZeni
koncentrace vSech ZIP transportérl azZ na ZIP4, jehoZ zvySenda koncentrace napoméaha
zvySené Cetnosti proliferace bunék, a tim k rychlejsi progresi nadoru. Dale v pripadé
rakoviny prostaty dochazi ke sniZeni koncentrace ZIP1 transportért.

Pravé z diivodu rozruseni této rovnovahy se vyuzivaji latky schopné vazat zi-
nek. Tyto latky miZou mit dvoji efekt, bud’ sniZuji zvySenou koncentraci zinku vychy-
tavanim do stabilnich chelatovych komplex{i, nebo naopak funguji v bunécné mem-
brané jako iontové transportéry, a tim naopak zvysuji jeho koncentraci. Prikladem
miiZe byt léc¢ivo ,Clioquinol” které v piripadé rakoviny prostaty zvysuje extracelularni
koncentraci Zn?* iontli, ¢imZ napomaha potlacit riist nadoru. DalSim moZnym pristu-
pem je jednoducha suplementace zinku, ktera poskytuje priznivé synergické efekty
pri 1é¢bé rakoviny, ¢i sniZeni nevolnosti spojenych s 1é¢bou [39].

V otdzce komplext zinku, u nichZ byla pozorovana protinddorova aktivita, bylo
v poslednich sedmi letech pripraveno mnoho komplexii zinku, které byly zkoumany
pro jejich moZné nasazeni jako terapeutikum pro 1é¢bu nadorovych onemocnéni, pii-
padné jako latky pro fotodynamickou terapii rakoviny. To poukazuje na velky zajem o
l1é¢iva na bazi zinku jako alternativé k cisplating, prevazné z diivodu vysoké biokom-
patibility a nepomérné nizsi toxicity. Z ¢iselnych hodnot, vyjadrujicich cytotoxickou
aktivitu komplexi zinku, se v ramci jednoho zdroje, ktery porovnaval 263 komplext
zinku, uvadi, Ze velkd C¢ast téchto komplexi vykéazala cytotoxickou aktivitu
v minimalné jedné bunécné linii nadorovych bunék. Pfesnéji v minimalné jedné bu-
nécné linii dosahovalo 54 komplexi zinku hodnoty ICso niZs$i nez 10 uM, a 25 kom-
plexi hodnoty ICs0 vrozmezi 10-20 pM. Tyto udaje nam fikaji, Ze minimalné 54
komplexii zinku vykazuje lepsi, nebo srovnatelnou, cytotoxickou aktivitu (v zavislosti

na typu testované bunécné linie) vii¢i vétsiné nadorovych bunécnych linii, coZ stavi
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komplexy zinku do perspektivni pozice, jako mozného budouciho nastupce standart-
niho 1é¢iva cisplatiny [40].

Zavérem lze zminit nanocastice oxidu zine¢natého, které v prozatimnich studi-
ich vykazuji silnou selektivni toxicitu vii¢i rakovinnym buiikdm a do budoucna budou
spole¢né s indikaci ZnT a ZIP transportérli pravdépodobné hrat dlileZitou roli p¥i in-

dikaci a 1é¢bé urcitych druht rakovin [39].

Yttrium je pomérné vsestrannym prvkem ze skupiny prechodnych kovil a uZ
od jeho objeveni v osmnactém stoleti se vyuZiva k vyrobé lasert, supravodict, elek-
trod a LED diod. Co se tyka mediciny, yttrium se zkouma pro jeho Siroké moZnosti
vyuziti, pravé diky velkému mnoZstvi izotopi, které tvori.

Jako prvni moZné medicinské vyuziti yttria, miZeme zminit fluorit yttrity, ktery
se vyuZiva na tvorbu antibakterialnich povrchi v pripadé zavadéni zubnich implanta-
tl. Tento pomyslny plast z fluoridu yttritého vyznamné redukuje moZnost kolonizace
povrchu implantatu bakterialnimi koloniemi [41].

Dale jsou vyuZivany slouceniny radioaktivniho izotopu °°Y v komplexech
s chelata¢nimi Cinidly (EDTA, DOTA, DO3A) v konjugaci se specifickymi protilatkami,
které umoziuji precizni priibéh terapie. Tato latka se vaZe pfimo na poSkozené buii-
ky, a po uvolnéni radioaktivniho zareni dochazi k pfrimému poskozeni DNA, nebo ke
zvySeni koncentrace reaktivnich radikalli v buiice a nasledné bunéc¢né smrti. Dalsi
zajimavou aplikaci izotopu °°Y je tvorba kifemikovych, nebo pryskyticovych mikro-
sfér obsahujicich tento izotop. Tyto mikrosféry se zavadéji do cév v blizkosti nadoru,
kde nasledné blokuji tok krve do nadoru a zaroven uvolnuji radioaktivni zareni
k nddorovym bunikam v priibéhu asi dvou tydnii. Toho se vyuziva prevazné pri 1écbé

hepatokarcinomu [41].
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Ze zobrazovacich technik se yttrium vyuziva v pripadé PET a MRI technik.
V posledni dobé se ale zvySuje zajem o hyperpolarizovanou magnetickou rezonanci,
kde byly pro izotop 8%Y ziskany slibné vysledky. VyuZiti této techniky spociva prede-
v§im v monitorovani metabolickych déjli v redlném case, a tudiZ predstavuji mozZnost
lepSiho zaméreni nasledné terapie, ktera se tak stane efektivnéjSi s nizSimi vedlejSimi

efekty.

Zirkonium je prechodny kov, jehoZ vyuziti na poli mediciny se vaZe predevSim
k vyrobé odolnych a velmi biokompatibilnich slitin pro ortopedické implantaty a na-
hrady. Jedna se predevsSim o slitinu Zr-2,5Nb. Dale miiZeme zminit naptiklad oxid
zirkonicity, coZe je také velmi odolny keramicky material, vyuZivany pro vyrobu zub-
nich nahrad, jako jsou napftiklad korunky.

Zirkonium je také zkoumano pro schopnosti vystupovat jako kontrastni ¢inidlo
pro MRI. Konkrétné se testuje vyuziti izotopu 8%Zr. V pripadé této moZnosti vyuziti,
komplexy zirkonia a desferrioxaminu jsou ty, na které se upina nejvétsi pozornost.
Tyto komplexy jsou totiZ velmi stabilni a umoZiuji navazani monoklonalnich protila-
tek. Protilatky v tomto ptipadé slouZi pro cileny pirenos aktivni latky do mista piiso-
beni, a umoZnuji tak poskytovani velmi kvalitnich a presnych MRI snimkt. Naptiklad
monoklonalni protilatky pod oznacenim , Cetuximab“ cili na rakoviny moc¢ového mé-
chyte, prsu a tlustého streva. Tyto latky jiZ dokonce prosly skrz preklinické studie a
jsou zkoumany v dalSich klinickych studiich pro jejich moZné vyuZziti a nasazeni
v praxi [42].

Druhou z moznych aplikaci zirkonia je vyuZiti nanocastic. Tyto nanocastice pak
vytvari pomyslné klece, s velkou kapacitou, schopné dopravit poZadované lécivo do
piresného mista plisobeni, a zamezit tak negativnich tc¢inki na vedlejsi tkané. Zirko-
nium je pro tyto ucely zajimavé zejména pro jeho nizkou toxicitu, hydrolytickou sta-
bilitu a velké moZnosti post syntetickych uprav. Tyto nanocastice byly v nedavnych in

vitro vyzkumech vyuZzity naptiklad pri fotodynamické terapii, kdy je cilem dopravit
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latku, kterd je schopna pomoci zdroje svétla excitovat a generovat ROS v misté piiso-
beni, samoziejmé cilenymi butikami jsou rakovinné burniky [42].

V pripadé komplexti s protinadorovou aktivitou byly v rdmci jedné nedavné stu-
die pripraveny komplexy zirkonia v oxidatnim stavu +IV, kde jako ligandy zde vystu-
povaly heterocyklické molekuly 8-hydroxychinolinu. Jeden z ptripravenych komplexd,
pod nazvem [Zr(V)(8-hydroxychinolin)4] (obrazek 14) vykazoval v priibéhu této stu-
die velmi vysokou cytotoxickou aktivitu vii¢i bunécnym liniim rakoviny jater (Hep-
G2), délozniho ¢ipku (HeLa-S3) a plic (PC9). Tyto hodnoty byly v ramci studie stano-
veny a vyjadieny pomoci hodnot ICso ve stejném poradi 0,14 + 0,1 uM, 0,35 + 0,1 uM,
1,17 = 0,2 pM. Po nasledném porovnani ziskanych hodnot s cisplatinou, dosahoval
pripraveny komplex v pripadé Hep-G2 sto-nasobné vysSi aktivitu. Samotny protina-
dorovy mechanismus a biologicka aktivita 1é¢iva, musi byt podrobena dal$im studiim

[43].

Obrazek 14 - schéma komplexu zirkonia - [Zr(V)(8-hydroxychinolin)4]

Niob je pribliZzné tricitym ctvrtym nejcastéjSim prvkem v zemské kiife a

v praxi se s niobem miiZeme potkat ve formé poréznich vrstev na povrchu implanta-

47



PRAKTICKA CAST

tu, zajiStujicich priznivy styk mezi Zivou kosti a povrchem implantatu, nebo ve formé
slitin ur¢enych pro vyrobu implantatdi a dalSich medicindlnich pomfticek a nastroji.
V pripadé cytotoxicky aktivnich komplexii niobu, se nepodarilo najit Zddné vyznamné

komplexy niobu zkoumané pro jejich moznou cytotoxickou aktivitu.

Vv

urcena doporucena denni davka. A to prevazné z divodu mnoZstvi vyznamnych funk-
ci, které zastupuje v lidském téle, ale i u rostlin a bakterii. VétSina molybdenu se
v lidském téle uklada do kiiZe a jater, kaZdopadné velka ¢ast se prfeménuje na moly-
bdenovy kofaktor, ktery je soucasti mnozstvi enzymi jako je napiiklad aldehyd oxi-
daza, nebo sulfat oxidaza. Jeho vyznam je znac¢ny i u rostlin a bakterii, jelikoZ je sou-
¢asti nitrogenazy, esencialniho enzymu preméiujiciho vzdusSny dusik na amoniak.
Molybden je mimo jiné také velmi diilezity pro produkci radioizotopu technicia-99,
vyuzivaném ve zobrazovacich technikach, kterému je vénovana dalsi podkapitola.
Jako priklad cytotoxicky aktivniho komplexu, mliZeme zminit ¢eskou studii, ve
které bylo pripraveno Sest komplexii indenyl-molybdenu s thiofenylovou funkéni
skupinou. Komplexem, ktery béhem této studie vykazoval nejvyssi cytotoxickou akti-
vitu byl komplex [(n® -CoHsCH2C4H3S)Mo(CO)2(Phzphen)][BF4], kdy byla pozorovana
cytotoxicka aktivita viic¢i buiikdm linie MOLT-4 a vysledna cytotoxicka aktivita byla
stanovena na [Cso = 0,19 = 0,02 uM, coZ je mnohonasobné vySSi cytotoxicka aktivita
v porovnani s hodnotami pro cisplatinu (ICso = 15,8 + 1,9 uM). Nasledné doslo jesté
k testim na bunécné linii rakoviny plic A549 a nenadorové linii MRC-5, pro srovnani
cytotoxické aktivity vii¢i nddorovym a nenadorovym burikdm. Vysledkem byly hod-
noty ICso = 1,0 £ 0,2 puM pro A549 a ICso = 3,7 £ 0,4 puM pro MRC-5. Tyto vysledky vy-
povidaji o vyssi cytotoxicité vii¢i nadorovym buiikdm, coZ je pozitivnim indikdtorem

pro dalsi studie provedené na tomto komplexu [44].
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Obrazek 15 - komplex [(1)° -CoHsCH2C4H3S)Mo(CO)z(Phzphen)][BF4]

V pripadé technecia se zdjem védcii a vyzkumnych skupin upina predevsim na
izotop technecia ?°Tc. Tento radioaktivni izotop hraje velmi diileZitou roli na poli
nuklearni mediciny, a to jak v pripadé vyuziti ve zobrazovacich metodach, nebo jako
ve formé radioléciv. VyuZiti tohoto izotopu je predevSim vazano k jeho idealnim cha-
rakteristikam pro medicinskou aplikaci, jako je kratky polocas rozpadu, nebo schop-
nost emitovat gama zareni, které je nasledné detekovano detektory pristroji ve zob-
razovacich technikéch [45].

Technecium miiZe ve svych slou¢eninach nabyvat sedmi rtiznych oxidac¢nich sta-
vl (+1 aZ +7), diky tomu vystupuje jako idedlni centralni atom pro pfipravu riiznych
komplexii, vyuZivajicich Sirokou $kalu ligandii poskytujicich specifické schopnosti
téchto komplexi. Mezi tyto specifické schopnosti miizeme fradit napiiklad cilenou
akumulaci v poZzadované tkani, a tim padem schopnost zisku presnéjSich a ostrejSich
snimkd [46].

Pro vyrobu téchto komplexli se nejCastéji vyuzivaji technecistany (TcO4)
s poZzadovanym izotopem technecia. Siroce vyuZivané jsou naptiklad lé¢iva na bazi
koloidni siry, znacené izotopem technicia-99 pro zobrazovani jater, sleziny a kostni
drené. Zajimavym vyuZitim technecia je napfiklad moZnost znackovat ¢ervené krvin-

Ky, toho se vyuZziva pro snadnéjsi lokalizaci skrytého vnitfniho krvaceni [45].
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S dal$im postupem moderni mediciny, dochazi ke zvySovani naroki na specific-
ké cile a tkané, které je potreba detekovat a kontrolovat pomoci zobrazovacich tech-
nik, tyto poZadavky priibéZné vyviji tlak na vyzkum novych radioléciv. Z téch posled-
nich miZeme napiiklad zminit komplexy bis(thiosemikarbazonatu) s centralnim
atomem technecia, jejichZ funkce byla testovana na mySich. Vysledkem této studie
bylo pozorovani vyrazné akumulace latky v tenkém stievé ve spojeni s velmi rychlou

bio distribuci [46; 47].

Metaloléciva zaloZena na rutheniu predstavuji pomérné slibné kandidaty vy-
kazujici dobrou biologickou stabilitu pro vyuZziti v chemoterapii. Probihaji studie pro
jejich mozné vyuziti, jako nahrady k rozSifenému lécivu cisplatiné. LéCiva obsahujici
ruthenium pracuji bud’ na principu pfimého terapeutického ucinku, nebo jako
»schranky*, které dopravi poZadované 1écivo do mista uc¢inku. Jednim z divodd, pro¢
je ruthenium povaZovéano za toxicky prvek, je jeho schopnost mimiky atomt Zeleza.
Tento fakt hraje ve prospéch vyuziti ruthenia pti 1é¢bé, jelikoZ pravé rakovinné buii-
ky vychytavaji vétsi mnoZstvi atomii Zeleza, v porovnani se zdravou tkani. Za zminku
stoji také vlastnost téchto léc¢iv interagovat s nadory rezistentnimi vii¢i cisplatiné
[48].

Jednou z prvnich a doposud nejznaméjSich biologicky aktivnich latek na bazi
ruthenia je komplex imidazolium(imidazol)-(dimethyl sulfoxid)tetrachlororuthenity,
zkracené oznacovany jako ,NAMI-A.“ Tato latka podstoupila prvni i druhou klinickou
studii, kdy v prvni studii vykazovala dobrou schopnost inhibice rlistu metastazova-
nych nadorli a zaroven nizkou Urovni cytotoxicity pro okolni tkan. BohuZel v druhé
klinické studii 1é¢ivo neuspélo pro nedostatecnou efektivitu. Konkrétné byly linie kdy
NAMI-A vykazovala az 1000x vySsi aktivitu jak cisplatina, ale v ramci klinické studie

nevykazovala Zadnou cytotoxickou aktivitu vii¢i 60 buné¢nym liniim z listiny NCI-60.
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Kazdopadné doslo k nedavnému a necekanému objevu silné cytotoxické aktivity NA-

MI - A vii¢i bunéénym liniim leukémie [48].

NAMI-A

Obrazek 16 - komplex NAMI-A [48]

Dal$imi komplexy ruthenia oznacovanych jako KP1339 a KP1019, které pod-
stoupily klinické studie, miZeme vidét na Obrazku 17. Tyto latky, stejné jako NAMI-A
vykazovaly béhem studii pomérné dobrou cytotoxickou aktivitu v rozmezi IC50 = 50-
180 pM. Ve srovnani s cisplatinou vykazovaly obé latky vysSsi prvotni cytotoxickou
aktivitu vii¢i bunéénym liniim rakoviny tlustého streva (SW48 a HT29) a to ICs50 =30-
95 uM, kazdopadné v dlouhodobém méritku (72 h) se ukazala cisplatina jako nadale
efektivnéjSim léc¢ivem. I tak tyto latky podobné jako sesterska NAMI-A vykazovaly

vysokou miru aktivity vii¢i buné¢nym liniim leukémie [49].

N +
i | o X*=Na* KP1339
TRul T x* NH*
cI= | i HN™
) X*= \={ KP1019
HN” S

Obrazek 17 - komplexy ruthenia KP1339 a KP1019 51
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Zavérem studie bylo také pozorovani, Ze i pres strukturni podobnost, bylo u
latky KP1019 pozorovano chovani klasického protinadorového 1éc¢iva s benefitem
cytotoxické aktivity vii¢i buné¢nym liniim rezistentnim v{ci cisplatiné. KdezZto NAMI-
A poskytuje vyssi cytotoxickou aktivitu spiSe vii¢i metastazim, neZ primarnimu nado-
ru. I tak je diileZité zminit, Ze se pracuje na vyvoji nanocasticovych forem téchto latek,
které nam mozna prinesou zlepSeni cytotoxické aktivity, stability a dalSi doposud
neznameé benefity.

Dal8i rozsahlou skupinou jsou vicejaderné organokovové ruthenium-arenové
komplexy s centralnim atomem Ru(II). Tyto Ru(aren) komplexy predstavuji idealni
kostry pro vyvoj stabilnich, dostupnych, velmi dobfe rozpustnych a lipofilnich latek
pro lé¢bu nddorovych onemocnéni. Obecné je miizeme délit na di-, tri-, tetra-, poly- a
hetero-nukledrni komplexy. Jednim z komplex{i, u kterého byla pozorovana slibna
cytotoxicka aktivita je dvoujaderné komplexy vyobrazeny na Obrazku 18. Ten v ramci
jedné ze studii vykazoval cytotoxickou aktivitu vic¢i vice bunéénym liniim, a to

v rozsahu hodnot ICso = 5-60 uM [50].

NN, Cl

M H\/@\r i
R Rur
Cl

Obrazek 18 - dinuklearni komplex Ru(lII)(aren) [50]

Rhodium a jeho protirakovinné ucinky byly poprvé pozorovany jiz na zac¢atku
sedmdesatych let 20. stoleti. Prvnimi latkami na bazi rhodia, u kterych byly pozoro-
vany tyto ucinky, byly karloxylatové komplexy rhodia. Rhodium je kazdopadné stale

mnohem méné prozkoumany prvek, z pohledu jeho aplikace pti 1é¢bé rakoviny, nez
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jeho ,soused” ruthenium, jehoZ slouceniny jiZ podstoupily, a podstupuji, klinické stu-
die. U organokovovych sloutenin rhodia byla v posledni dobé prokazana vysoka bio-
logicka aktivita. Tyto latky funguji predevsim jako inhibitory enzymatickych reakci.
Kdy v porovnani s béZnymi anorganickymi komplexy, vykazuji ty na bazi rhodia
mnohem lepSi inhibi¢ni aktivitu.

V pripadé komplext a organickych molekul rhodia, u kterych byla pozorovana
protinddorova aktivita, miZeme narazit na centralni atom rhodia ve trech oxidacnich
stavech +], +II a +III. KaZdopadné nejvétsi pozornost upoutaly komplexy, ve kterych
se rhodium vyskytuje v oxida¢nim stavu +1II, a to pravé diky silné inhibi¢ni schopnos-
ti vli¢i biomolekularnim cilim a nasledné aktivaci buné¢né smrti. KaZdopadné
z pohledu konkrétnich prikladi aktivnich komplext, bylo pripraveno mnoZstvi kom-
plexti s cytotoxickou aktivitou, problémem byla ale selektivita téchto 1é¢iv. V pripadé
komplexi, kde se rhodium nachdzi v oxida¢nim stavu +I, miZeme zminit komplexy,
ve kterych vystupuji jako ligandy N-heterocyklické karbeny (NHC). Tyto komplexy
funguji jako inhibitory thioredoxin reduktazy. Bylo totiZ zjiSténo, Ze v nékterych pfri-
padech rakoviny dochazi k jeho zvySené produkci v nadorovych burikach, jejich cilena
inhibice v priibéhu lé¢by vede k zvysené produkci ROS v takovych buiikdch, a navo-
zeni bunécné smrti. Komplex na Obrazku 19 je priklad Rh(I)NHC komplexu, u kterého
byla pozorovana nejvyssi cytotoxicka aktivita vii¢i bunécnym liniim rakoviny jater

(HepG2), prsu (MCF-7) a tlustého stireva (HT-29) viz. Tabulka 1 [51; 52].

) F

Tabulka 1 - aktivita Rh(I) komplexu vyjadirena

hodnotami ICso (uM)
— A\ L/ Sloucenina MCF-7 HT-29 HepG2
NN
N “x.l-‘ - Rh()NHC  447+19 651+12 13302
R’ cisplatina  495+12 951+20 2,18+0,2

Vo
L
N‘/f/\?
Obrazek 19 - Rh(I)NHC
komplex
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Vyvoj a priprava komplexli palladia pro medicinské aplikace je pomérné vel-
kou vyzvou. To zejména z diivodu vysoké nestability téchto slouc¢enin a v porovnani
s komplexy platiny, dochazi k ptiblizné 105x rychlejs$i vyméné ligandl a reakci. Dals{
prekazkou v cesté ke klinickym studiim je také velmi nizka rozpustnost téchto latek,
limitujici jejich aplikaci. I pres tyto prekazky, které bylo treba prekonat, bylo v dobé
od roku 1980 do této doby pripraveno vice nez 800 komplexii palladia
s predpokladanym, ¢i dokonce pozorovanym protinadorovym tcinkem [53].

Nejvyznamnéjsiho tspéchu z komplexti palladia dosahl padeliporfin, prodava-
jici se pod nazvem ,TOOKAD“. Tento palladiem substituovany bakteriochlorofyl byl
vroce 2017 schvalen pro vyuZziti v klinické praxi pro fotodynamickou terapii rakovi-
ny prostaty, demonstrujici velky potencial vyuZiti komplexii palladia v ptripadé che-

moterapii-rezistentnich linii rakovinnych bunék [53].

Obrazek 20 - padeliporfin

Z novéjsich komplexii palladia, u kterych je pozorovana protinadorova aktivita,
miiZu zminit naptiklad komplexy 2’-benzoylpyridinu thiosemikarbazonu (BpT) a sa-
charinatu (Sac), coZ jsou ucinné chelatory kovii s vysokou protinddorovou aktivitou.

Tyto komplexy byly podrobeny testiim in vitro a in vivo, zkoumajici jejich protinado-
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rovou aktivitu vii¢i bunéénym liniim rakoviny plic A549. Vystupem studie byly hod-
noty ICso, a jejich nasledné srovnani s cisplatinou. Jeden ze zkoumanych komplexi
vykazoval nejlepsi aktivitu, vyjadfenou hodnotou ICs0 = 7,28 + 0,2 pM. Pro srovnani
aktivita cisplatiny viic¢i stejné bunéc¢né hodnoty byla stanovena na ICso = >16 uM [54].
Jako u vétSiny zde zminénych prvkd, i palladium se nevyhnulo zajmu o piipra-
vu jeho nanomaterialii. Tyto materialy v podobé nano-listii, ¢i pérovitych nano-c¢astic
jsou bodem zajmu pro jejich vysokou biokompatibilitu a stabilitu ve fyziologickém
prostredi. Zkouma se napriklad jejich mozné vyuziti ve zobrazovacich metodach jako
je SPECT a CT, nebo vyuziti primo pri 1écbé rakoviny ptri metodé fototermalni terapie

[55].

Stopové mnoZstvi stiibra bylo nalezeno ve dvaceti deviti riiznych tkanich, i tak
ale nezname Zadnou fyziologickou funkci stiibra v lidském téle. Pravé z tohoto diivo-
du se jevi stribro jako slibny kov pro 1é¢bu onkologickych onemocnéni, jelikoZ jeho
toxicky efekt na Clovéka je nizky. Smrtelna davka se u ¢lovéka pohybuje kolem hod-
not LDso = 28 mg/ kg. Kazdopadné dlouhodoby pfijem, i niZ§tho mnozstvi stribra,
miiZe zplsobit trvalé zabarveni kiiZze Argirii, zbarveni kiiZe do modré aZ Sedé barvy
[8].

Se stfibrem se uZ od davnych dob miZeme potkat v mnoha medicinskych aplika-
cich. Aktualné se bavime napfiiklad o antibakterialnich plastich na rtizné druhy im-
plantatdi, rizné katetry a vyuZiti koloidniho stfibra jako desinfekce. Z historického
vyuZziti je zajimavé vyuZziti stfibra ve formé tenkych dratki urceny k sesivani ran, ne-
bo platkl prikladanych na ranu, pro zamezeni riistu bakterii a infekce. Toxicita stfi-
bra vii¢i bakteriim spociva piredevsim k produkci ROS uvniti bakteridlni buriky, jez
vyvolaji apoptdézu a smrt buiiky [56].

Z komplext stiibra, na které se upind zajem védci, pro jejich protirakovinnou
aktivitu, mliiZeme zminit stiibrné komplexy s ligandy v podobé N-heterocyklickych

karbent (NHC).
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Obrazek 21 - schéma bis-NHC komplexi stiibra

Hlavnim cilem, a principem uc¢inku téchto komplexd, je inhibice enzymu thi-
oredoxin reduktazy (TrxR). Tento enzym je zodpovédny za vitalni metabolické proce-
sy v buiice, a jeho inhibice iniciuje apoptézu. Komplexy vyobrazené na obrazku vySe
(obrazek 21) byly podrobeny testiim v in vitro studii, na buné¢nych liniich rakoviny
prsu a tlustého streva. VSechny tyto komplexy vykazovaly hodnoty inhibice bunécné-
ho riistu v piipadé bunécné linie rakoviny prsu Glso = 0,62 - 0,10 pM, a v piipadé linie
rakoviny tlustého streva Glso = 8,59 - 11,10 pM. JiZ pfi prvnim pohledu na zminéné
hodnoty miiZzeme konstatovat lepsi aktivitu komplexti pravé vii¢i bunéénym liniim
rakoviny prsu [56].

Dal8imi slouceninami stfibra, které jsou zkoumany jak pro svou antimikrobi-
alni, ale protirakovinnou aktivitu, jsou nanocastice stfibra. V tomto pripadé se vy-
zkum vyskytuje na svém pocatku, a konkrétnéjsi vysledky o aktivité téchto nanocastic

miiZeme ocekavat v dohledné budoucnosti [57].

Kadmium je jednim ze zastupcili prvkd, jejichZ toxicita témér vylucuje jejich vyuZzi-
ti v medicinskych aplikacich. Kadmium je mnohdy prirovnavano svou toxicitou-
ke rtuti nebo olovu. V béZném Zivoté se miiZeme s kadmiem nejcastéji potkat v Ni-Cd
bateriovych ¢lancich, kdy pravé vyroba téchto ¢lanki miZe produkovat jedovaté vy-

pary obsahujici kadmium a inhalace téchto par miiZe zplisobovat stavy podobné
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chripce. Dlouhodobé vystaveni davkam kadmia miiZe nasledné vytstit v poSkozeni
ledvin, kosti a nemoci plic. Zaroverii diky jeho dlouhému polocasu rozpadu, 20 az 30
let, se tyto neZadouci uc¢inky mtiZou vyskytnouti po delsi dobég, a ackoli probihaji dis-
kuze o tom, zda je kadmium esencialnim ¢i neesencialnim prvky pro Zivouci organis-
my, kadmium je stavéno do pozice velmi toxického prvku [8].

Toxicita kadmia spociva predevsim v jeho schopnosti mimikovat zinek ze stejné
skupiny PSP. Jak jiZ bylo zminéno v textu vySe, zinek je esencialnim stopovym prvkem
v mnoha metabolickych a imunitnich drahach. Z toho vyplyva, Ze jeho substituce za
toxické kadmium neni dobrj, jelikoZ dochazi k inhibici danych enzymi. Zvysena kon-
centrace kadmia je spojena se zvySenou produkci ROS vedouci oxidativhimu stresu
bunék s naslednou apoptdzou, ¢i karcinogenitou, ktera je u kadmia prokazana. Na
buiiky jako takové je miteny i dalsi zplisob toxicity kadmia, a to jeho schopnost vazat
se na fosfolipidovou membranu bunék, a naruSovat semipermabilni funkci této mem-
brany. Dale mlZe dochazet k demineralizaci kosti, jelikoZ kadmium narusuje hladiny
vapenatych iontli v buiikéch [8; 58].

BohuZel se mi nepodarilo najit ani experimentalni vyuZziti kadmia v mediciné.
To je nejspiSe spojeno s jeho vySe zminénou toxicitou a jeho celkovym negativhim

dopadem na Zivotni prostiedi.

Lanthan je prvnim zastupcem lanthanoidd, a zarovei tiretim prvkem ze skupi-
ny kovil vzacnych zemin. Tento prvek v lidském téle nema Zadnou specifickou funkci,
a to nejspiSe z diivodu jeho velmi Spatné absorpce skrz travici soustavu. I tak se
s lanthanem miiZeme potkat v ramci aplikované mediciny. Jedno z moZnych vyuZiti
lanthanu, je v pripadé vyskytu vysokych hladin fosfatii a jejich zadrZovani v téle, coz

je neZadouci stav a dlouhodobé miiZe dochézet k poskozeni mékkych tkani a kalcifi-
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kaci cév. Jednim z fosfat vazajicich 1éciv je pravé uhlicitan lanthanity (Laz(CO3)3), pro-
davany téZ pod nazvem ,Fosrenol“. Stejné vlastnosti se pouziva naprtiklad pri upra-
vach pitné vody, kdy se pomoci lanthanem modifikovaného bentonitu vychytavaji
pirebytecné fosfaty pro piredejiti nadmérného riistu neZadoucich fas a sinic [59].

Dal8i slouceninou lanthanu, s podobnou funkci je chlorid lanthanity (LaCls).
Ten upoutal pozornost védcii v nedavné studii. V té byla pozorovana pozitivni podpo-
ra lécby pri vyuziti cisplatiny v kombinaci s chloridem lanthanitym, a moZné potlace-
ni rezistence viici 1é¢bé cisplatinou. Chlorid lanthanity inhibuje urcité signalni drahy,
a pomaha zvySovat aktivitu a ucinnost 1écby i pfi pomérné nizkych koncentracich
cisplatiny. Konkrétné pti podani 5 uM cisplatiny a 1,5 pM LaCls na buné¢ny kmen ra-
koviny vajec¢nikii doslo ke zvySeni Cetnosti apoptdzy rakovinnych bunék priblizné o
10 % ve srovnani se vzorkem lé¢enym Cisté cisplatinou. Toto zjiSténi bude kazdopad-
né podrobeno dalSim studiim pro jeho potvrzeni [60].

Ackoli jsou dalsi prvky ze skupiny lanthanoidii intenzivné zkoumany pro jejich
mozné vyuziti v zobrazovacich technikach, nebo pri 1écbé nadorovych onemocnéni,
nepodarilo se mi najit dalsi latky Cisté na bazi lanthanu podstupujici klinické studie,
nebo konkrétni latky v medicinské praxi. To mliZe byt spojeno i s vy$e zminénou pro-

blematickou absorpci do lidského téla.

Hafnium je kov bez zndmé toxicity vici lidskému télu. To je nejspiSe zpiisobe-
no jeho absolutni nerozpustnosti ve vodé a dalSich télnich tekutinach. BohuZel se mi
nepodarilo najit pfimé vyuziti slouCenin hafnia, kaZdopadné velky zajem upoutaly
nanocastice pripravené z oxidu hafnicitého.

VySe zminéné nanocastice se vyuZzivaji prevazné pri radioterapii. AZ 60 % paci-
entll podstupujicich onkologickou 1é¢bu, ma predepsanou radiolé¢bu jako soucést
post operacni terapie. Cilem pripravenych nanocastic hafnia bylo zvySit u€innost této
1é¢by, coZ se dle poslednich vyzkumt dari. ,NBTXR3“ je zkraceny nazev nanocastice

oxidu hafnicitého, ty jsou diky své vysoké elektronové hustoté schopny ve zvySené
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mifre interagovat s ionizujicim zarenim, a koncentrovat tak vyssi davku energie do
cileného mista, coZ vyusti v bunécnou smrt. Ciselné miZeme tuto skute¢nost, dle pro-
zatimnich studii, vyjadrit jako 5 aZ 10 %-ni nartst v amrtnosti nddorovych bunék, ve
srovnani s kontrolnim vzorkem podrobenym cCisté radioterapii, v zavislosti na davce

zareni. To umoziuje zefektivnit radioterapii a poskytnout tak intenzivnéjsi a uc¢innéj-

${16¢bu [61; 62].

Tantal je prvek, jehoZ vyuZiti v medicinské praxi miiZeme najit pirevazné
v oblasti ortopedickych, zubnich a kardiovaskularnich implantatii. Tantal totiZ nese
velmi dobré vlastnosti, ideadlni pravé pro vyrobu implantatd, jako je rezistence viici
korozi diky pasivaci pomoci vrstvy oxidu tantalicného, vysoka mechanicka stabilita a
chemicka odolnost vii¢i vétsiné kyselin (vyjma kyseliny fluorovodikové) ve vsech
koncentracich. Tantal byl vyuZzivan uZz od druhé poloviny 20. stoleti, a to ve formé
drati pro $iti ran, siték pro napravu kyly, aZ po tantalové platy urcené pro fixaci zlo-
menin a prasklin lebky. Mimo zminéné fyzikalni a mechanické vlastnosti se tantal
pysni i velmi dobrymi biokompatibilnimi vlastnostmi. Tantal se ve formé prasku pou-
Ziva napriklad pro vytvareni filmu kloubnich implantatdi, kde nékolik studii potvrdilo
priznivy vliv tohoto prvku na pfijem implantatu stavajici kosti a podporu rlistu kosti
nové. Proto se nékteré studie zamérily na vyvoj nanocastic tantalu, u kterych byla
prokéazana podporujici funkce proliferace osteoblastii. Posledni a vyznamnou vyho-
dou je antibakterialni vlastnost tantalu. Nejvétsi prekazku v minulosti predstavovaly
praveé infekce nové zavedenych implantat{i, nové pouzivané filmy z tantalu spolecné
s dal$imi kovy jako je stribro, nebo méd, poskytuji idedlni antibakterialni povrch.
Pravé diky témto vlastnostem se predpoklada jeSté Sirsi vyuziti tantalu a jeho slitin

v oblasti implantatii a kloubnich ndhrad [63; 64; 65].
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Wolfram je dal$im zastupcem prvkd, které pro ¢lovéka nemaji Zadny piimy
funk¢ni vyznam. [ kdyZ byl podroben mnoZstvi studii, zabyvajici se vlivem na metabo-
lické regulace a jeho toxicitu, neni povazovan za prvek toxicky pro ¢lovéka. Kazdo-
padné se s wolframem miiZeme potkat naptiklad u archei, anaerobnich a termofilnich
bakterii, kde pIni funkci kofaktoru urcitych enzymt, podobné jako molybden [8].

Z komplexl wolframu, u kterych byla pozorovana cytotoxicka aktivita, mizeme
zminit nedavno pripravené komplexy, téZ oznacované jako tungstenoceny. Jejich cy-
totoxicka aktivita byla pozorovana jiz vroce 2013, bohuZel nedosahovala idealnich
hodnot. Proto se v minulém roce pokusila jina védecka skupina pripravit tyto kom-
plexy s vyuZitim 0,0-, S,0- a N,0-chelata¢nich ligand{, které by mohly modifikovat a
zlepsit aktivitu pripravenych komplexti. Nejlepsi vysledky poskytoval ¢tvrty komplex
s vyuzitim ligandu L4 z Obrazku 22.

[(EZ i
O_
\lx __.Lu‘-"lx') Pr | | "‘-\‘-

S
L4

Obrazek 22 - obecné schéma tungstenocenového komplexu s pouzitym ligandem pro
komplex ¢. 4 [66]

Tento komplex vykazoval hodnoty ICso vli¢i bunéénym liniim rakoviny plic
(A549) a rakoviny tlustého stieva (SW480) srovnatelné s cisplatinou. Konkrétné
v pripadé linie A549 bylo ICso = 6,3 £ 0,5 uM a v piipadé druhé linie SW480 se
ICso rovnalo 2,4 + 0,5 pM. Ke vSem témto komplextim byly také pripraveny analogy
v podobé komplexii obsahujicich molybden, které vykazovaly srovnatelnou aktivitu

jako komplexy wolframu [66].
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Rhenium je poslednim prvkem z prvni poloviny d-prvki 6. periody, a zaroven
prvnim prvkem této periody, u kterého miZeme nalézt vyznamné slouceniny zkou-
mané pro mozné vyuZziti v terapii nadorovych onemocnéni. Ale uzZ nyni je rhenium
pro své unikatni fyzikalni a chemické vlastnosti vyuZzivan v diagnostice a 1é¢bé nado-
rovych onemocnéni.

Z konkrétnich izotopl rhenia se nejvétSimu zajmu dostalo izotopu rhenia-188
(188Re). Tento izotop je emitorem vysoce energetického beta zareni, s kratkym polo-
¢asem rozpadu, a ukazal se jako atraktivni kandidat pro pouziti v terapeutické nukle-
arni mediciné. Jedna se o konkurenta rozSireného diagnostického radionuklidu *°Tc,
kdy diky podobnym chemickym vlastnostem tyto dva prvky predstavuji idealni tera-
nosticky par. Tento izotop byl soucasti mnoha dale zminénych komplexii a
188Re znacena radioléciva predstavuji dle preklinickych studii efektivni 1é¢ivo pro
terapii fady primarnich nddori, metastaze kosti a mnoha dal$ich indikaci [67; 68].

Komplexi rhenia, u kterych byla pozorovana protinddorova aktivita, bylo pfi-
praveno velké mnoZstvi. KaZdopadné nejvétsi mnoZstvi téchto komplexli obsahuje
jadro z Re(I)(CO)3*. Pomoci tohoto jadra a kombinaci organokovovych, dusikatych ¢i
sulfidovych ligandli, peptidli, multidenatnich skupin a oxo skupin bylo pripraveno
velké mnoZstvi aktivnich komplexi. Diky tomuto Sirokému spektru ligandi a dalsich
modifikaci, miZeme upravovat a regulovat schopnost permeability membrany bunék,
lipofilytu, luminiscenci a cytotoxicitu. Lze konstatovat, Ze témér kazda bunécna linie
nadorovych bunék nejcastéjsich druhli rakoviny ma svou slouc¢eninu na bazi rhenia,
s pozitivnim cytotoxickym efektem. Pfikladem miiZe byt sloucenina na bazi histonové
diacetylazy s Re(I)(CO)3* jadrem (obrazek 23), jehoZ cytotoxicka aktivita vyjadiena
jako ICso vi¢i bunécné linii rakoviny déloZniho ¢ipku byla stanovena pomoci hodnoty

ptisobivych IC50= 0,11 uM [69; 70].
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PFg

Obrazek 23 - priklad Re(I) komplexu

Kazdopadné cilem kazdého pripravovaného 1éCiva je postoupeni do klinickych
studii a pripadna aplikace v medicinalni praxi. Rhenium ma doposud 14 sloucenin,
které ¢ekaji, podstupuji ¢i jiZ maji splnény klinické studie a mliZeme mezi nimi najit
rheniem znacené proteiny, liposomy, sulfidy ¢i peptidy. Z téch, které tyto studie jiz
podstoupily a pouZivaji se v medicinské praxi, se jedna prevazné o latky pouzivané ve

zobrazovacich metodach nadorovych onemocnéni.

Osmium je prvek nachazejici se ve stejné skupiné jako ruthenium, které za-
znamenalo pomérné velké uspéchy v pripadé cytotoxicky aktivnich komplexii a
v nékterych pripadech jeho komplexy jiZ podstupuji klinické studie. MiiZeme Fict, Ze
osmiu se prozatim takového zajmu nedostalo, ale v posledni dobé je dopodrobna stu-
dovan a obecné je uznavam za slibného Clena skupiny neplatinovych protinadorovych
1é¢iv [70].

Mezi konkrétnimi ptiklady komplexti osmia s protinadorovou aktivitou, miZeme
pozorovat velké mnoZstvi komplexii analogickych k tém pfipravenych s rutheniem.
Vétsinou miiZeme tyto komplexy délit na homometalické a heterometalické, obsahu-
jici dalsi kovové prvky v jejich strukture. V piipadé téch homometalickych se miiZzeme
potkat s thiolatovymi komplexy, vicejadernymi komplexy nebo pomyslné klece

z Os(II) komplexti polosendvi¢ového typu. Prikladem polosendvicového komplexu
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osmia(ll) miZeme zminit komplex, u kterého byla pozorovana vysoka cytotoxicka
aktivita vli¢i bunécné linii triple negativniho kmene rakoviny prsu (MDA-MB-231) a
to az 112 krat vyssi (ICso = 0,5 uM) v porovnani s cisplatinou. Jedna se o komplex
[Os(n®-pcym)(bphen)(dc)]PFs (obrazek 24). Tento komplex zarovein vykazoval vyS$si

aktivitu, v porovnani s jeho Ru(Il) analogem [71].

obrazek 24 - komplex Os(II) - [Os(mé-pcym)(bphen)(dc)]PFs

V pripadé heterometalickych komplexti osmia se jedna o oblast, kterd neni
prozatim néjak hloubéji prostudovana. Prikladem heterometalického komplexu os-
mia miiZe byt komplex osmia s médi [ClCu(l-amm)Os(n®-pcym)Cl][CuCl;], ktery bo-
huzel nevykazoval idealni cytotocixkou aktivitu v porovnani s cisplatinou (priblizné
10x nizsi), ale i tak se ukazal jako aktivnéjsi analog k Ru(II) komplexu, a poukazal tak

na diileZitou pozici osmia pfi vyvoji novych protinddorovych komplext [72].

C : ~][CuCl,)

N N Z#
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Ou

/| N
SO

Obrazek 25 - heterometalicky kompex Os(II) s médi -
[CICu(1-amm)Os(mé-pcym)ClI][CuClz] [72]
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V pripadé iridia se mliZeme setkat prevazné s vyuZitim jeho radioaktivniho
izotopu 1%2Ir. Tento izotop ma pomérné dlouhy polocas rozpadu, necelych 74 dni, a
dochazi u néj krozpadu na beta ¢astice a gama zareni. BéZné se proto vyuZziva pri
brachyterapii, kdy je radioaktivni material zaveden pifimo do téla pacienta, diky
¢emuZ je schopen dodat vysokou davku radiace do presné urcené Casti téla, a primar-
né se s timto zptisobem miiZeme potkat pti terapii nadoru prsu a hlavy [73].

Stejné jako u rhenia, i u iridia miZeme popsat mnoho komplex, u kterych byla
pozorovana cytotoxicita srovnatelnd, ne-li lepS$i neZ u cisplatiny. Prvnim prikladem
nam mlZou byt polosendvicové iridité komplexy, sobecnym vzorcem
[[r(m>-Cp¥)(L"L)Z]PFs, ve kterém Cp* = cyklopentadienylovy derivat,
Z. = odchazejici skupina (monodentatni ligand) a L"L symbolizuje chelatujici ligand.
Tyto komplexy maji dobré fyzikalné-chemické vlastnosti a jsou idealni pro vysokou
produkci ROS v misté plisobeni. Konkrétnim ptikladem nam miiZe byt polosendvico-
vy komplex [Ir(n>-Cprh)(phen)(pb)]PFs, jehoZ cytotoxicka aktivita vii¢i bunécné linii
rakoviny vajec¢nikii rezistentni vici cisplatiné, vyjadiena jako ICso = 13 pM, je vyssi
v porovnani s cisplatinou [74].

Dal8i pomyslnou skupinou jsou oktaedrické komplexy iridia, u kterych byla ob-
jevena antiproliferativni aktivita vii¢i nddorovym buiikdm, coZ je stavi do pozice slib-
nych kandidati 1é¢iva zabranujictho riist nadorovych bunék do okolnich tkani. Kon-
krétnim  prikladem mohou byt Ir(Ill) komplexy sedvéma 2,2,6,6-
tetramethylpiperidin-N-oxyl ligandy (viz. Obrazek 25), u kterych byla pozorovana
velmi dobra cytotoxicka aktivita, ve vétSiné bunécnych linii srovnatelna s cisplatinou,
ale v pripadé cisplatina rezistentni bunécné linie rakoviny vaje¢niki (A2780Cis) vy-
kazovala zminéna Ir(III) sloucenina aktivitu ICso = 2,57 + 0,08 uM, ktera byla vyrazné

vy$8i v porovnani s aktivitou cisplatiny (ICso = 13,4 + 0,03 pM).
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Obrazek 26 - Oktaedricky iridity komplex

Dal3i a posledni zde zminénou skupinou jsou komplexy iridia(Ill), které jsou
zkoumany pro své idealni strukturalni, foto-fyzické a biologické vlastnosti, které jsou
slibné pro vyuziti téchto latek jako protinadorové a/nebo zobrazovaci 1é¢ivo. Diky
Sirokym moZnostem modifikace téchto komplexti pomoci ligandd, ¢i tvorby nanocas-
tic se specifickym cilem, mZeme 1é¢bu cilit na mitochondrie a lysozomy, jejichZ po-
Skozenim dojde k apoptdze buiiky, ¢i vyuziti téchto nanocastic jako fototerapeutika.
PFi vyuZiti ve zobrazovacich metoddch miiZeme pomoci modifikaci cilit naptiklad na
biomolekuly, jako jsou nukleové kyseliny, glutathion, nebo dokonce heparin. Cilem
miiZe byt i metastaze, coZ je dobré pro zobrazovani a vyhodnocovani stadia rakoviny

v Iy,

a jejtho rozsireni do téla [75; 76].

Platina a jeji komplexy jsou nejspiSe nejznaméjsi a nejrozsirenéjsi latky urcené

k 1é¢bé Sirokého spektra nadorovych onemocnéni, které se v téch nejznaméjsich for-

mach, jako je napriklad velmi ¢asto zminiovana cisplatina, dostaly do povédomi Siroké
verejnosti.

Ackoli se cisplatina pravem oznacuje jako jeden z prikopniki 1é¢iv nadorovych

onemocnéni, tak s postupujicim vyzkumem dochazelo ¢astéji k nalezu bunécnych linii

rezistentnich vii¢i tomuto l1é¢ivu. Nékteii oznacuji pravé tento moment jako ten, ktery

odstartoval Ffadu vyzkumi se snahou najit alternativni 1é¢iva, ktera by mohla cisplati-

nu nahradit, ¢i zastoupit v pripadech potreby 1é¢by nadorovych onemocnéni pravé
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rezistentnich vii¢i cisplatiné. Jednoduchou derivatizaci cisplatiny bylo pripraveno

vice novych 1éCiv na bazi platiny, kterym se budeme vénovat v nasledujicich radcich.

! O
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Pt Pt
7N PN
HzMN Cl H:N © 5
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cisplatin carboplatin
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HN_ 0 0 ~NHe O
W T i
HN  © ~~_—-NH, O .

nedaplatin lobaplatin heptaplatin

Obrazek 27 - chemické struktury 1é¢iv na bazi platiny uzivanych v Kklinické praxi [77]

Co se tyka mechanismu pilisobeni 1é¢iv na bazi platiny, je tento mechanismus na-
priklad v pripadé cisplatiny dobfe znam. Prvné dochazi k transportu cisplatiny do
nitrobunécéného prostoru pomoci transportérti médi (CTR1), nasledné z diivodu chlo-
ridového gradientu vné a uvnitf buriky dochazi k hydrolyze molekuly cisplatiny a tu-
diZ jejiho prechodu z cis-[Pt(NH3):Clz)] pres cis-[Pt(NH3).Cl(OH2)]* aZ na cis-
[Pt(NH3)2(OHz)2]%* a jeji nasledné interakci s DNA, kdy dochazi k chemické modifikaci
nebo spojovani fetézcli DNA, jejimu poskozeni a zastaveni bunécného cyklu, ¢i akti-
vaci apoptozy. Tento mechanismus umoZiiuje Pt-1éciviim jejich terapeutické vyuZiti
pii 1é¢bé nadorovych onemocnéni jako je rakovina prsu, vajecnikli, nebo tlustého
stfeva. Na druhou stranu je konkrétné cisplatina oznacovana za nespecifickou 1éCeb-
nou latku, kterd vyvolava systémovou toxicitu s poSkozenim okolnich tkani pri delsi-

mu vystaveni jejiho plisobeni.
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Vyvoj prvnich komplexli platiny se béZné rozdéluje na vice generaci, kdy cispla-
tina se fadi mezi prvni generaci 1éCiv na bazi platiny, ktera byla objevena v prvni po-
loviné 60. let 20. stoleti, a byla schvalena pro nasazeni do medicinské praxe v roce
1978. Jako druhou generaci, ktera prisla po necelych 10 letech, je oznacovana karbo-
platina (také vyobrazena na Obrazku 27). Ta diky bidenatnimu ligandu cyklobutan-
1,1-dikarboxylové kyseliny ziskala vétsi odolnost vii¢i hydrolyze, a doslo tak ke znac-
nému sniZeni systémové toxicity 1éCiva, diky ¢emuZ je moZné podavat vyssi davky
té nedaplatinu. Nevyhodou téchto dvou zminénych 1é¢iv je moZnost vyskytu rezisten-
ce nadorovych bunék viici 1é¢bé. Jako moZné reSeni toho problému byla vyvinuta tireti
generace Pt-1éCiv, ktera je zastoupena oxaliplatinou, ktera se zacala pouZzivat po dal-
$ich 10 letech od nasazeni karboplatiny. A ackoli je princip plisobeni oxaliplatiny po-
dobny jako u cisplatiny, nedochazi k tvorbé rezistence, proto se miiZeme naptiklad
setkat s pripadem, kdy je nasazena cisplatina spole¢né s oxaliplatinou za ucelem do-
sazeni komplementarniho efektu a dosazeni tak vys$si aktivity 1éciv. Z treti generace
1é¢iv na bazi platiny miZeme jeSté zminit naptiklad lobaplatinu a heptaplatinu.

V nasledujicich letech bylo vynaloZeno velké usili o vyvoj novych léciv na bazi
platiny, a i kdyZ néktera tato 1éCiva, jimZ se budeme vénovat niZe, dosahla uspéchu
v klinickych studiich, miiZeme konstatovat, Ze prozatim Zadné z nich nedosahlo své-
tové klinické aplikace, jako pravé vySe zminéna léciva. Prvni pomyslnou skupinu
piredstavuji fotoaktivni komplexy platiny v oxida¢nim stavu +IV. Tyto komplexy mii-
Zeme potkat pod oznacenim ,prodrugs”, které byly vyvinuty za ucelem sniZeni vedlej-
$ich uc¢inkd. Tyto komplexy funguji na principu zmény oxida¢niho stavu, z velmi sta-
bilniho a minimalné toxického stavu +1V, aZ po jejich aktivaci pomoci slabého ultrafia-
lového svétla (UVA) po dosaZeni oblasti nadoru, a prechodu do aktivni formy +II. Pri-
klad téchto komplext, které byly zarazeny do klinickych studif, miiZeme vidét na Ob-
razku 28. BohuZel i pres jejich pomyslny uspéch v podobé zarazeni do klinickych stu-
dif, byla tato 1éciva vyrazena z diivodl nizké cytotoxické aktivity, ¢i vysoké toxicity

[77;78; 79].
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Obrazek 28 - Komplexy platiny(IV) zairazené do Klinickych studii [77]

Nasledné studie se zamérily na zvySeni citlivosti 1é¢by a dalSimu sniZeni jeji toxi-
city viici okolni tkani, a to spojenim s biomolekulami, jako jsou peptidy komplemen-
tarni k bunénym membranam nadorovych bunék cileného nadoru. Prikladem je bio-
tin, téZ znamy jako vitamin H, jehoZ navazani do Pt(IV) proléciva zefektivnilo pfijem
komplexu nddorovymi butikami bunéc¢né linie rakoviny prsu rezistentni viici cisplati-
né a zaroven sniZzilo cytotoxicky efekt vii¢i okolni tkani.

Posledni moZnosti vyuZivanou u mnoha zde zminénych prvki je vyuZiti nano-
¢astic jako systému pro doruceni 1é¢iva do mista plisobeni. Diky Sirokym moZnostem
modifikace povrchu téchto ¢astic pro zvysenti jejich citlivost vii¢i nadorovym burikam,
¢i zlepSeni jejich fyzikalné chemickych vlastnosti, se miZeme potkat s vyuZitim nano-
¢astic zlata, oxidi Zeleza (SPIONs), ¢i pripravé syntetickych nanoklastrli platiny a po-
lymerii [77].

Zavérem muiZeme konstatovat, Ze nejvétsi prekazkou ve vyvoji novych 1é¢iv na
bazi platiny je stale jejich vysoka systémova toxicita, jejiZ sniZeni ziistava do budouc-
¢iv na bazi platiny. Idealnim kandidatem s témito vlastnostmi se jevi nanocastice pla-
tiny, kaZdopadné jejich mechanismus pilisobeni a toxicita musi byt dale prozkouména

a vyhodnocena.
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Vyuziti komplexli zlata v mediciné ma dlouhou tradici a momentalné se
v medicinské aplikaci mizeme potkat s 1é¢ivy na bazi zlata prevazné v terapii revma-
tické artritidy (léciva ,auranofin“ nebo ,aurothioglukéza“). Potencial tohoto kovu
jako protinadorového léciva je také znamy jiz delSi dobu a jeho slouceniny jsou po-
drobeny mnohacetnym studiim. Z téch nejcastéji zkoumanych miiZeme zminit hlavné
fosfinové a organokovové komplexy zlata v oxidatnim stavu Au(I). Z nové priprave-
nych komplexi miZeme zminit N-heterocyklické karbenové komplexy, konkrétné
napriklad komplex [Au(Me;BIm)][BF4], ktery vykazoval cytotoxickou aktivitu viici
bunécné linii rakoviny vajecnikl ICso = 0,54 + 0,12 pM, coZ je priblizné 10x vyssi akti-
vita nez cisplatina [80].

Dalsi skupina komplexti zlata nese centralni atom Au(IIl). Tém se vénovala jedna
studie, v jejichZ priibéhu bylo pripraveno Sest komplexi s bisdithiolenovymi ligandy
a byly podrobeny testy na cytotoxickou aktivitu vii¢i bunéénym liniim rakoviny va-
je¢niku (A2780), a linii rakoviny vaje¢nikii rezistentni vii¢i cisplatiné (A2780cisR).
V obou téchto testech vykazuji komplexy plisobivou aktivitu pievysujici cisplatinu.
Konkrétné se hodnoty ICso pripravenych komplexti pohybovaly v piipadé bunécné
linie A2780 ICs0 = 0,44 - 1,2 pM. To je v porovnani s aktivitou cisplatiny [Cso = 3,6
1,25 uM minimalné 3x vyssi cytotoxicka aktivita. Lepsi vysledky miliZeme pozorovat u
aktivity vici bunécné linii A2780cisR, kde komplexy dosahuji hodnot ICs50 = 0,08 -
1,96 uM a cisplatina ICso = 35,8 + 13,5 pM coZ je mnohonasobné vyssi aktivita, ktera
stavi tyto komplexy do pozice slibnych sloucenin s protinddorovym efektem viici
cisplatiné rezistentnim kmentim rakoviny. KaZdopadné jejich plisobeni a vliv na lid-
sky organismus musi byt podrobeny dalSim studiim. Druha studie se zamérila na thi-
olat-dithiokarbamatové komplexy Au(Ill). Ty vykazovaly velmi dobrou antiprolifera-
tivni aktivitu vii¢i bunécné linii rakoviny tlustého streva (Caco-2) a jejich aktivita do-
sahovala az 40x vyssi cytotoxicitu (IC50=1,00 + 0,06 uM), neZ cisplatina (ICs0 =45,6 +
8,08 uM) [81; 82; 83].
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Obrazek 29 - priklad Au(II) komplexu s kombinaci thiolato a
dithiokarbamato ligandu

Téchto komplexii bylo samoziejmé pripraveno daleko vétsi mnoZstvi, a probi-
hajici klinické studie zkoumaji potencial téchto 1é¢iv na bazi zlata pro jejich vyuziti

jako chemoterapeutika.

Rtut je dalSim, jiZ tfetim, prvkem z 12 skupiny prvkd PSP zminénych v této praci.
Kazdopadné pravé rtut z celé této skupiny vystupuje svymi rozdilnymi vlastnostmi,
je napriklad jedinym kovem kapalné skupenstvi za normalnich podminek, , dale je to
nizka rozpustnost ve vodé z dlivodu slabych kovovych vazeb mezi atomy rtuti [8].

Toxicita rtuti spoc¢iva, podobné jako u jeho analoga ze stejné skupiny kadmia,
piredevsim v reakci s thiolovymi skupinami proteinu, enzyml a hemoglobinu zptiso-
bujici jejich inhibici a deaktivaci v metabolickych drahach. Jako nejvice toxickou for-
mu rtuti se povazuji jeji pary, které predstavuji po inhalaci velky problém pro nervo-
vy systém.

Praktické vyuziti rtuti se v posledni dobé velmi omezuje, a to pravé kvili jeho to-
xicité - prikladem jsou amalgamové plomby, od kterych se odstupuje, nebo rtutové
teploméry, které také mizi z prodejnich pultii. I tak miizeme dohledat vyuziti slouce-
nin rtuti jako fungicigti a desinfekci (HgClz), soucasti kalomelovych elektrod vyuZiva-

nych v analytické chemii (HgClz), nebo jako antiseptikum a antimykotikum na koZni
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problémy pod nazvem Thiomersal (ethyl merkurat sodny) od kterého se také po-

stupné odstupuje [8].

Ligand Hg(11) lodide Complex

| |

)
\ \\\‘

Q\}/—CQQ |/ ~0

Obrazek 30 - molekularni struktura samotného ligandu a aktivniho Hg(II) jodidového komplexu
[84]

Z divodi vyse zminéné toxicity rtutnatych kationtd, je vyzkum 1é¢iv na bazi rtuti
pomérné omezeny. Jednim z komplexii, u kterého byla pozorovana cytotoxicka akti-
vita, je komplex scentralnim atomem Hg(ll) =zaloZeny na quinoxalin-
aminoantipyrinovém ligandu (viz. Obrazek 30). Pri pohledu na cytotoxickou aktivitu
tohoto komplexu, byla jeho cytotoxicka aktivita posuzovana na dvou liniich nadoro-
vych bunék, a to buné¢né linii rakoviny prsu (MCF-7) a rakoviny tlustého streva (HT-
29). V obou téchto liniich vykazoval komplex velmi vysokou aktivitu, a to v pripadé
linie MCF-7 s hodnotou ICso = 4,88 uM a v pripadé linie HT-29 s hodnotou ICso = 17,14
uM. Tyto hodnoty poukazuji na vyssi in vitro antiproliferativni aktivitu v porovnani s
cisplatinou (ICso = 18,7 £ 0,1 uM pro linii MCF-7 a ICso = 75,7 + 4,7 uM pro linii HT-
29) [84].
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V medicinalnim vyuZiti aktinia se mliZeme nejc¢astéji potkat se zajem o radio-
nuklid aktinia-225 (22°Ac). Zajem o chemii aktinia zaZil znovuzrozeni v poslednich
dvou dekadach, a to predevsim z divodu vyvoje nového druhu protinddorové terapie,
ktera se nazyva ,cilena alfa terapie“. Tento druh 1é¢by funguje na principu synteticky
pripravené latky, sloZzené z protilatky specifické k cilenému typu nadorovych bunék,
linkeru spojujicich dvé nebo vice funk¢nich skupin dané latky (chelata¢ni ¢inidlo, nej-
¢astéji DOTA/DOTATOC) a radioizotopu s idealné kratkym polo¢asem rozpadu (ob-
razek 31). Po podani lé¢iva pacientovi cestuje latka k nadorovym burikam, kde uvolni
alfa castice jako zdroj energie neutralizujicich cilené bunky. Diky této cilené terapii
dochazi k minimalizaci poSkozeni okolni tkané. Néktera takto pripravena léciva
vstoupila (vcetné latky na Obrazku 31), nebo ¢ekaji na vstup do klinickych studii,
kazdopadné Zzadna z téchto latek doposud nebyla schvalena pro moZné nasazeni

v praxi [85; 86].

HO o s” (o) NH ’NH
IS e X
i CH,
CH4 HN A NH
‘N
g - NH,

[**Ac]Ac-DOTATOC

Obrazek 31 - priklad latky urcené pro alfa cilenou terapii
[86]
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Rutherforidum — Kopernicium

Nepodarilo se mi nalézt Zddnou medicinalni aplikaci sloucenin téchto kovd.

4.2 Dotaznikové Setrfeni — Metalolé€iva ve vyuce bioanorganické
chemie

Druhou sekci praktické ¢asti tvori dotaznikové Setreni. Pri tvorbé dotazniku bylo
cileno na studenty bakalarského oboru bioanorganické chemie, a navazujiciho studia
ucitelstvi chemie pro stredni Skoly. Obecnym zamérem dotaznikového Setreni bylo
zjistit nazor studentli na dostupnost studijnich materialti k danému tématu, znalost
pojmi z vyuky a ptripadny zdjem o nové a aktualnéjsi rozsitujici materialy k vyuce.
Jednotlivé otazky budou rozebrany v nasledujici ¢asti textu.

Samotny dotaznik obsahuje 13 otdzek zamérenych na znalost pojmi z vyuky,
postoje k problematice metaloléciv a pripadny zajem o rozsifujici materialy. Dotazni-
kové Setrreni probéhlo online pomoci aplikace Google Forms a probihalo od 16. 4 do
23. 4. 2024. Béhem této doby bylo osloveno 78 respondentli formou e-mailové ko-

munikace a vyplnény dotaznik odeslalo 37 respondenti.

4.2.1 Rozbor otazek a vysledky
e Otazka ¢. 1 Absolvoval(a) jste prednasky z Bioanorganické chemie?
Cilem této otdzky bylo zjisténi kolik respondentii piimo absolvovalo prednasky

z bioanorganické chemie. Odpovéd formou uzaviené odpovédi Ano/ Ne.

1. Absolvoval(a) jste pfednasky z Bioanorganické chemie?
37 odpovédi

® Ano
® Ne

Obrazek 32 - Grafické zpracovani otazky cislo jedna 73
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V této otdzce 45,9 % respondentli odpovédélo zaporné, to je pravdépodobné zpiiso-
beno tim, Ze se v bakalarském programu bioanorganické chemie tento predmét vyu-
Cuje az ve tretim rocniku, a v pripadé navazujiciho magisterského studia ucitelstvi

chemie se jedna o volitelny predmét.

e Otazka ¢. 2 Pokud ano, jaké studijni materialy jste pouzival(a) nad ramec
pirednasky (mutZete uvést konkrétni nazvy publikaci do polic¢ka "Jina..")?

V této otazce méli respondenti moZnost vybirat z odpovédi: ,Internet, skripta, knihy,

nebo zadné“. Zamérem bylo zjistit, zda studenti vyuZzivaji jiné zdroje pro uceni, nez

poskytnuté prezentace (zapisky), pripadné o ktery ze zdroji je vétsi zdjem. Odpovéd

Tu

formou ,vyber vyhovujici“ z nabidky viz. vy$e s moZnosti uvedeni konkrétniho zdroje.

2. Pokud ano, jaké studijni materidly jste pouZival(a) nad rdmec piednésky (miZete uvést konkrétni
nazvy publikaci do poli¢ka "Jina..")?

37 odpovédi
Zadné 17 (45,9 %)
Internet 17 (45,9 %)
Skripta 5(13,5 %)
Knihy 2 (5.4 %)
Bioanorganicka chemie, skripta... 1(2,7 %)
Bioinorganic medicinal chemist... 1(2,7 %)
takovy predmét jsme neméli 1(2,7 %)
0 5 10 15 20

Obrazek 33 - Grafické zpracovani otazky cislo dva

V této otazce doSlo k chybnému nastaveni dotazniku, a jednalo se o otazku povinnou i
pro respondenty, ktefi zvolili ,,ne“ v predeslé otazce. I tak graf poukazuje na dvé hlav-
ni moZnosti, a to vyuZzivani internetovych zdroji (45,7 %) pro studijni tucely, nebo
uceni pouze z prednasek a zapiskii (45,9 %). Pét respondentii odpovédélo, Ze vyuZi-

vaji pro studium nad ramec prednasky skripta, a dva studenti dal8i knihy a publikace.
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e (Otézka ¢. 3 Biologické vlastnosti d-prvki byly béhem studia zminény:
Cilem této otazky bylo zmapovat povédomi studentii o biologickych vlastnostech ko-
vii, zda byla tato problematika v ramci vyuky na VS zminéna a v kterych konkrétnich
predmétech. Odpovéd formou uzaviené odpovédi: Nikdy/ Na prednaskach
z anorganické chemie/ Na prednaskach z bioanorganické chemie/ nevzpominam si/

Jina..

3. Biologické vlastnosti d-prvk{ byly béhem studia zminény:
37 odpovédi

@ Nikdy
@ Na piednaskach z Anorganické chemie

Na prednaskach z Bioanorganicke

chemie
A @ Nevzpominam si
@ Seminaif AGCH2
@ na prednaskéch z Obecné chemie

Obrazek 34 - Grafické zpracovani otazky cislo tii

Biologické vlastnosti prvkl byly dle 21 (56,8 %) respondentli zminény na prednas-
kach anorganické chemie, a v pripadé 11 (29,7 %) respondentli na piednaskach bio-
anorganické chemie. Ze zbylych respondentt si tfi nevzpominaji, jeden zvolil seminar

z anorganické chemie 2 a jeden prednasky z obecné chemie.

e Otézka ¢. 4 VyuZiti sloucenin d-prvki v 1ékarstvi bylo béhem studia zminéno:
Cilem této otazky bylo zmapovat povédomi studentii o moZnostech vyuziti sloucenin,
a komplexti, d-prvkii v medicing, zda byla tato problematika v ramci vyuky na VS
zminéna a v kterych konkrétnich predmétech. Odpovéd formou uzaviené odpovédi:
Nikdy/ Na prednaskach z anorganické chemie/ Na prednaSkach zbioanorganické

chemie/ nevzpominam si/ Jina..
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4. Vyuziti slou¢enin d-prvk( v Iékarstvi bylo béhem studia zminéno:
37 odpoveédi

@ Nikdy
@ Na piednaskach z Anorganické chemie
@ Na prednaskach z Bioanorganické

chemie

———

UDI'dZEK 3O - Ul'dlICKE ZpP1'dluvdill ULdZKY CI5S10 Lyl

VyuZziti sloucenin d-prvki prvki bylo dle 16 (43,2 %) respondentii zminéno na pred-
naskach anorganické chemie, a v piipadé 18 (48,6 %) respondentli na prednaskach
bioanorganické chemie. Ze zbylych respondentii si dva nevzpominaji a jeden zvolil

moznost nikdy.

e Otézka ¢. 5 Potkal(a) jste se v rdmci svého studia s pojmem ,metalolécivo (me-
tallodrug)“?

Obecna otazka, dotazujici se respondentli na znalost terminologie bioanorganické

chemie, konkrétné na termin ,metalolécivo®, anglicky metallodrug. Odpovéd’ formou

uzaviené odpovédi Ano/ Ne.

5. Potkal(a) jste se v rdmci svého studia s pojmem ,metalolécivo (metallodrug)“?
37 odpovédi

® Ano
® Ne

Obrazek 36 - Grafické zpracovani otazky cislo pét
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V této otazce drtiva vétSina 32 (86,5 %) respondentii oznacila moZnost Ano a jsou
seznameni, nebo se vramci studia setkali s pojmem ,metalolécivo“. Zbylych 5

(13,5 %) respondentii neni s timto pojmem sezndmeno a zvolili moZnost Ne.

e Otazka ¢. 6 Mél(a) jste v ramci svého studia prilezitost seznamit se s vyznam-
nymi metaloléc¢ivy (do policka jiné mliZete uvést priklad)?

V této otdzce bylo cilem zjiSténi zakladniho povédomi respondentli o konkrétnich

prikladech béZné vyuZivanych metaloléciv, a zda méli moZnost se s témito konkrét-

nimi piiklady setkat béhem studia na VS. Odpovéd formou Ano/ Ne/ moZnost uvede-

ni konkrétniho prikladu do mozZnosti,Jiné..“

6. Mél(a) jste v rdmci svého studia pfilezitost seznamit se s vyznamnymi metalolécivy (do poli¢ka
jiné mlzete uvést piiklad)?

37 odpovédi
Ano 23 (62,2 %)
Ne 9 (24,3 %)
Cisplatina 3 (8,1 %)
cisplatina, karbolatina, oxaliplat... 1(2,7 %)
Cisplatina, oxoplatina, oxaliplati... 1(2,7 %)
Urcité, ale nepamatuji si nic ko... 1(2,7 %)
Slysel jsem pouze o cisplatiné 1(2,7 %)
cisplatina 1(2,7 %)
Pfiklady si nepamatuji, krom ci... 1(2,7 %)
Metalofory (mohou sloZit jako n... 1(2,7 %)
0 5 10 15 20 25

Obrazek 37 - Grafické zpracovani otazky cislo Sest

Z této otazky vyplyva, Ze se 23 (62,2 %) respondentii setkalo s konkrétnimi priklady
metaloléciv, a 9 (24,3 %) respondentii tuto moZnost nemélo. V pripadé zbylych re-
spondentd, ktefi zvolili moZnost ,uvést priklad“, miZeme pozorovat uvedeni cisplati-

ny jako nejzndméjsiho prikladu metaloléc¢iva uvadéného v priibéhu vyuky.

e Otazka ¢. 7 Potkal(a) jste se v ramci vyuky napriklad s nazvy 1éciv jako je (ho-

dici se zaSkrtnéte):
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PRAKTICKA CAST

Otazka navazujici na predchozi otazku, v které respondenti volili ze ¢ty konkrétnich
piikladli zndmych metaloléciv. Pomyslna vyhoda pfi odpovédi na tuto otdzku je pravé
v uvedeni konkrétniho prikladu metaloléc¢iva, coZ mliZe napomoci vybaveni tohoto
pojmu. Odpovéd' formou ,vyber vyhovujici“ z nabidky: cisplatina/ lobaplatina/ tita-
nocen/ NAMI-A.

7. Potkal(a) jste se v ramci vyuky napfiklad s nazvy IéCiv jako je (hodici se zaskrtnéte):
37 odpovédi

Cisplatina 35 (94,6 %)
Lobaplatina 8 (21,6 %)
Titanocen 6 (16,2 %)
NAMI-A 4 (10,8 %)
Ani jedno 2 (5,4 %)
0 10 20 30 40

Obrazek 38 - Grafické zpracovani otazKy cislo sedm

Tato otazka poukazuje na vysledky predeslé otazky a drtiva vétSina 35 (94,6 %) re-
spondentli se v ramci vyuky setkaly s pojmem cisplatina, 8 (21,6 %) respondentl se
setkalo s méné znamym, ale vyznamnym, platinovym metalolé¢ivem lobaplatinou.
V pripadé titanocenu a NAMI-A se s témito pojmy setkalo pouze Sest a Ctyfi respon-
denti, jelikoZ se jedna o méné znama experimentalni 1éCiva. Pouze dva respondenti si

pri nahledu na moZnosti nevybavili ani jednu moZnost.

e Otéazka ¢. 8 Vite o moZnosti vyuZziti nékterych kovi, a jejich komplexi, jako
kontrastnich ¢inidel a agentli ve zobrazovacich technikach?

Obecna otdzka, dotazujici se respondentli na znalost moZnosti vyuziti nékterych ko-

vl, a jejich komplexu, jako kontrastnich ¢inidel ve zobrazovacich technikach. Odpo-

véd formou uzaviené odpovédi Ano/ Ne.
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8. Vite o moZnosti vyuziti nékterych kovd, a jejich komplex(, jako kontrastnich ¢inidel a agentd ve

zobrazovacich technikach?
37 odpovédi

® Ano
® Ne

Obrazek 39 - Grafické zpracovani otazky ¢islo osm

V pripadé osmé otazky uvedlo 27 (73 %) respondentd, Ze jsou sezndmeni s mozZnosti
vyuziti nékterych kovi a jejich komplexti jako kontrastnich ¢inidel a agentii ve zobra-
zovacich technikach. Zbylych 10 (27 %) respondentii s touto moZnosti neni obezna-

meno a zvolili tak moZnost Ne.

e Otazka ¢. 9 Jak byste hodnotil(a) dostupnost a kvalitu sou¢asnych vyukovych
materialii z oblasti vyznamnych metaloléciv?
Otazka dotazujici se respondentti, jaky maji nazor k dostupnosti vyukovych materialt
z oblasti vyznamnych metaloléc¢iv. Odpovéd formou vybéru bodu na $kale jedna az
pét, kdy jedna odpovida nejlepsi dostupnosti materialti k dané problematice a pét

odpovida velmi $patné dostupnosti materialti k dané problematice.

9. Jak byste hodnotil(a) dostupnost a kvalitu sou¢asnych vyukovych materiéli z oblasti
vyznamnych metalolégiv?
37 odpovédi

15
14 (37,8 %) 14 (37,8 %)

10

4(10,8 %)
3(8,1%)
2 (5,4 %)

1 2 3 4 5

Obrazek 40 - Grafické zpracovani otazky cislo devét
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PRAKTICKA CAST

V této otdzce hodnoti 14 (37,8 %) respondentii dostupnost studijnich material
znamkou 3 a dalSich 14 (37,8 %) respondentii znamkou 4. Pouze pét respondentli by
dostupnost materiali hodnotilo jako 1, nebo 2, a ¢tyfi respondenti by hodnotili

znamkou 5.

e Otézka ¢. 10 PovaZujete oblast vyvoje novych lé¢iv na bazi kovi za dlileZitou
(protinadorova léciva, zobrazovaci agenty, radioléciva,..)?

Cilem této otazky bylo zjisténi ndzoru respondentii na diileZitost vyvoje novych meta-

loléciv, pro 1é¢bu nadorovych agentii, zobrazovacich 1é¢iv, nebo radioléciv. Odpovéd

formou uzaviené odpovédi: Ano/ SpiSe ano/ SpiSe ne/ Ne.

10. PovaZujete oblast vyvoje novych lé¢iv na bazi kovl za dilezitou (protinddorova léciva,

zobrazovaci agenty, radioléciva,..)?
37 odpovédi

® Ano
@ Spige ano
Spise ne

® Ne

Obrazek 41 - Grafické zpracovani otazky cislo deset
Na otdzku, zaméfenou na postoj respondentti k vyznamu oblasti vyvoje novych met-
loléciv, odpovédélo 27 (78,4 %) respondentii ano, a zbylych 10 (21,6 %) respondentli

odpovédélo spi$e ano. Zadny z respondentti nezvolil zdpornou moZnost.
e Otazka ¢. 11 Uvital(a) byste studijni materidly zamérené na nové objevy v ob-

lasti metaloléciv za poslednich 5 let (protinadorova aktivita, zobrazovaci agen-

ty, radioléciva...)?

80



PRAKTICKA CAST

Cilem této otazky bylo zjiSténi, zda by respondenti uvitaly nové studiji materialy,
formou dopliujiciho textu, ktery by byl zaméren na problematiku metaloléciv, a ob-
sahoval by i vyznamné objevy z poslednich péti let. Odpovéd formou uzaviené odpo-

védi: Ano/ SpiSe ano/ SpiSe ne/ Ne.

11. Uvital(a) byste studijni materidly zaméfené na nové objevy v oblasti metaloléciv za poslednich 5

let (protinddorova aktivita, zobrazovaci agenty, radioléciva...)?
37 odpovédi

@® Ano

@ Spise ano
Spise Ne

® Ne

Obrazek 42 - Grafické zpracovani otazKy cislo jedenact

Na otazku, zaméfrenou na zajem respondentti o rozsirujici studijni materialy zaméte-
né na aktudlni objevy v oblasti metaloléciv, odpovédélo 27 (78,4 %) respondentii ano,
a zbylych 10 (21,6 %) respondentii odpovédélo spise ano. Zadny z respondentfi ne-

zvolil zapornou moZnost.

e Otézka ¢. 12 Jakou podobu tohoto podplirného materialu byste upiednostiio-
val(a)?
Otazka navazujici na predchozi otdzku, dotazujici se respondentdi, jakou formu tohoto

vyukového materialu by uprednostiiovali. Otazka formou ,vyber vyhovujici

z nabidky: E-learningovy material dostupny z webu/ Prezentace/ Tisknuta skripta.
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12. Jakou podobu tohoto podplrného materidlu byste upfednostrioval(a)?

37 odpovédi
E-learningovy material dostupny 30 (81,1 %)
zZ webu
Prezentace 7 (18,9 %)
Tisknuta skripta 11(29,7 %)
0 10 20 30

Obrazek 43 - Grafické zpracovani otazky c¢islo dvanact

Otazka s moZnosti vybéru vice moZnosti, kde velka vétsina z dotazanych respondentt
(81,1 %) by uprednostiiovala rozsirujici materialy k vyuce v podobé E-learningového
materidlu, 11 (29,7 %) respondentli by volila tisknuta skripta a 7 (18,9 %) respon-

dentl oznacila vyukové prezentace.

e (Otéazka ¢ 14 Méla by byt problematika 1é¢iv na bazi d-prvkii zminéna jiZ na
stredni Skole?
Posledni otazka byla mifena na zji$téni nazoru respondentt, jako studentti VS a bu-
doucich ucitelli, zda by méla byt problematika metaloléc¢iv a vyuZziti komplext kovii
v mediciné zminéna jiZ na stfedni Skole. Odpovéd formou uzaviené odpovédi: Ano/
SpiSe ano/ SpiSe ne/ Ne.

13. Méla by byt problematika IéCiv na bazi d-prvkd zminéna uz na stfedni skole?
37 odpovédi

® Ano
@ Spige ano
Spise ne

® Ne

Obrazek 44 - Grafické zpracovani otazky cislo tiinact
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V posledni otdzce zamérené na nazor studentii k vyuce na stiedni skole, konkrétné
k moZnému zminéni problematiky 1é¢iv na bazi d-prvki, odpovédélo 20 (54,1 %) re-
spondentli Ze s tim spiSe nesouhlasi, 12 (32,4 %) respondentdi spiSe souhlasi a 5

(13,5 %) respondentii souhlasi.
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DISKUSE

Oblast vyvoje novych metaloléciv, u kterych jsou pozorovany vlastnosti vhodné
pro jejich budouci medicinalni aplikace (protinadorova léciva, zobrazovaci agenty,
radioléciva, ...), je pomérné rychle rozvijejici se oblasti koordina¢ni chemie. Diivodem
miiZe byt jiZ vySe zminény zajem o nalezeni léc¢iv, ktera budou mit idealni vlastnosti,
jako je vysoka protinddorova aktivita a nizka toxicita vi¢i zdravym buiikdm. Pravé
tento posun a vyvoj novych a zajimavych latek s témito vlastnostmi by mohl byt zaji-
mavou moZznosti pro vytvoreni rozsifujiciho materialu k vyuce predmétu Bioanorga-
nicka chemie, ktery by mohl studenty zaujmout a motivovat pro budouci studium této
problematiky. Soucasti prace proto bylo dotaznikové Setieni, jehoZ cilem bylo zjistit u
studentli chemickych studijnich programiti na PfF UP v Olomouci jejich zkuSenost
s touto problematikou a dostupnost vhodnych studijnich materialii. Vysledky dotaz-
niku budou rozebrany v nasledujici ¢asti diskuse, konkrétni vysledky jsou uvedeny
v Casti diplomové prace ,rozbor otazek a vysledky*, vyse.

Dotaznik byl strukturovany tak, aby v prvni radé zjistil informace o mnoZstvi
studentd, ktefi absolvovali pirednasky z bioanorganické chemie. Vysledkem této otaz-
ky bylo, Ze pouze 20 respondentii z 37 absolvovalo tento kurz. To je zplisobeno pie-
vazné vybérem cilové skupiny respondentd, jelikoZ byli osloveni studenti z prvniho
az tretiho ro¢niku bakalarského programu bioanorganické chemie, ale samotny
predmét bioanorganicka chemie se vyucuje az ve tfetim ro¢niku tohoto programu.
V pripadé ucitelskych kombinaci (tj. dalsi oslovena skupina studentii) se jedna o voli-
telny predmét.

V dalSi c¢asti byl kladen dotaz na druh rozsitujictho materialu, ktery respondenti
pouzivaji napriklad pfi pripravé na zkousky, nebo v ramci priprav do hodiny. Zde
velka Cast respondentii volila moZnost ,Z4dné“ nebo ,Internet”, to poukazuje na vel-
ky zajem respondentli o internetové zdroje, které jsou rychle dostupné, pripadné
jednoduse dohledatelné z vice zdrojl. Mala ¢ast dotdzanych respondentii pak vyuziva

pro studium nad ramec prednasky skripta.
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DISKUSE

V pripadé otazek 3 a 4 bylo cilem zjistit, zda se respondenti v ramci studia se-
tkali s biologickymi vlastnostmi d-prvk, pripadné s vyuZitim jejich sloucenin v 1ékar-
stvi. Ackoli v obou pripadech vedly jako hlavni zdroj prednasky z anorganické a bio-
anorganické chemie, v kazdé z otazek lehce prevazovala jedna ze dvou zminénych
moZnosti. V tieti otazce, kterd se ptala na vyuku biologickych vlastnosti prvkl d-
bloku, 21 respondentii zvolilo moZnost prednaSek z anorganické chemie. To je, dle
mého nazoru, zplisobeno tim, Ze prednasky z anorganické chemie jsou ve vétsiné
chemicky zamérenych studijnich programl vstupnimi piednaskami, které jsou velmi
obsahlé a zahrnuji velké mnoZstvi informaci, v€etné vyuZiti jednotlivych prvkd a
anorganickych sloucenin. V pripadé ctvrté otazky, ktera se ptala na vyuku vyuziti
sloucenin d-prvki v 1ékarstvi uvedlo vétsi mnoZstvi respondentii jako zdroj téchto
informaci prednasky z bioanorganické chemie. To miiZze byt zapii¢inéno samotnou
povahou téchto prednasek, které vyloZené cili na uplatnéni jednotlivych prvkil a
anorganickych sloucenin v biologickych systémech.

Dal8i ¢ast dotazniku se zaméruje na konkrétni znalosti terminologie respon-
dentl spojené s metalolécivy a konkrétnimi piiklady, se kterymi méli moZnost se se-
tkat. V pripadé prvni otazky této casti, bylo cilem zmapovat znalost pojmu ,metalolé-
¢ivo“. K milému prekvapeni odpovédélo 32 respondenti, Ze se v ramci studia s timto
terminem setkali a jsou si védomi jeho vyznamu. Nasledujici otazky se tazaly na zna-
lost konkrétnich prikladi metaloléciv. V téchto otazkach (otazka 6 a 7) nejvice vystu-
povala cisplatina. To je nejspiSe zapricinéno tim, Ze se jedna o velmi rozSirené 1écivo,
které se pouZiva uZ delsi dobu a v pfipadé mnoha vyzkumu novych 1é¢iv se cisplatina

e

pouZziva jako referen¢ni 1é¢ivo. U otdzky 7 zvolilo nékolik respondentii i lobaplatinu,
coZ je dalsi platinové metalolécivo, se kterym se v medicinské aplikaci miZeme po-
tkat, a poté méné znamy titanocen a NAMI-A, coz jsou priklady protinadorové aktiv-
nich sloucenin titanu resp. ruthenia, které vstoupily do faze klinickych studii (viz
Prakticka cast predloZené prace). Posledni otazka této casti zjiStovala, zda si jsou re-
spondenti védomi moznosti vyuZiti metaloléciv ve zobrazovacich technikach. V tomto

piipadé témér dvé tiretiny respondenti zvolily odpovéd’ ano.
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DISKUSE

Posledni c¢ast dotaznikového Setieni byla zaméfena na nazory a postoje re-
spondentll. V prvni otazce této ¢asti byli respondenti dotazovani na jejich nazor oh-
ledné dostupnosti vyukovych materidli k metaloléciviim. VétSina respondenti
v tomto pripadé volila znamku 3 a 4, coZ poukazuje na moZnou Spatnou dostupnost
¢esky psanych studijnich materialti zamérenych na problematiku aktualnich trendi a
objevili na poli vyvoje novych metaloléciv. Otdzka 10 se pta na postoj respondentti
k problematice metaloléciv, konkrétné zda ji povaZuji za dileZitou. V tomto piipadé
odpovédélo 29 respondentli ,ano“, a zbyla ¢ast zvolila moZnost ,spiSe ano“. Vysledek
této otazky poukazuje na povédomi respondentti o dlileZitosti a vyznamu vyvoje no-
vych 1éc¢iv s protinadorovou aktivitou. Otazka 11 a 12 se dotazuje na nazor respon-
dentll k pripadnému rozsifujicimu materidlu zabyvajicim se touto problematikou.
V otdzce 11 uvedlo dvacet dva respondentd, Ze by uvitali rozsifujici studijni material
zaméreny na nové objevy z oblasti metaloléciv za poslednich péti let, zbyli respon-
denti uvedli, Ze by spiSe uvitali tento material. Navazujici otazka ¢islo 12 se dotazuje
na preferovanou formu tohoto materialu. V tomto pripadé vysledek znél, Ze 30 re-
spondentli by volilo E-learningovy material dostupny z webu, nasledovany 11 re-
spondenty, ktefi by preferovali tisknuta skripta, a 7 respondentti ktefi by volili formu
dodatec¢nych prezentaci. Z vysledkli dotaznikového Setfeni plyne, Ze by do budoucna
bylo vhodné studentlim poskytnout uceleny vyukovy material o aktudlnich trendech
v oblasti vyvoje novych biologicky aktivnich koordina¢nich slou¢eninach d-prvki.

Zavérefna otazka se tazala na nazor, zda by méla byt problematika metaloléciv
vyucovana jiz na stiedni $kole. V tomto pripadé vice jak polovina (20) respondenti
volila mozZnost spiSe ne. Obecné s timto vysledkem souhlasim, protoZe si myslim, Ze
problematika metalolécCiv je velmi komplexni a sloZité téma, které na stredni Skole
neni ani moZné probrat, jelikoZ je zde problematika samotnych koordinacnich slou-
¢enin probrana velmi okrajové. KaZdopadné souhlasim se zmifiovanim dtleZitych a
vyznamnych metaloléciv jako zajimavost pii probirani prvki d-bloku v ramci anor-
ganické chemie, pripadné se o téchto l1é¢ivech zminit v maturitnich seminarich pro

N7

studenty mifici na medicinska studia.
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ZAVER

Tato diplomova prace se zabyva problematikou novych, perspektivnich metalolé-
¢iv, konkrétné téch obsahujicich prvky d-bloku, s diirazem kladenym na léciva
s protinadorovou a jinou terapeutickou aktivitou. V ramci teoretické ¢asti prace byly
popsany zakladni charakteristiky koordinacnich slou¢enin, nadorovych onemocnéni
a metaloléciv, s cilem vytvorit stru¢ny informativni text uvadéjici ¢tenare do praktic-
ké ¢asti prace.

V praktické Casti diplomové prace byl vytvoren komplexni material shrnujici ak-
tudlni stav a soucasné trendy v oblasti studia novych metaloléciv prvki d-bloku.
Matrial je déleny na jednotlivé casti dle Ctyr period, ve kterych se prvky d-bloku na-
chazeji. Druhou ¢asti praktické casti bylo dotaznikové Setieni. V této Casti byli dota-
zovani studenti bioanorganické chemie a studenti ucitelstvi chemie na jejich postoje a
zajem o problematiku metaloléciv, a zda by uvitali rozsitujici studijni material
k tomuto tématu.

Vzhledem k vysledkiim tohoto dotaznikového Setreni lze konstatovat, Ze proble-
matika metaloléciv je studentiim zndma a Ze predstavuje zajimavé téma pro doplnéni
vyuky predmétu Bioanorganicka chemie ptripadné jinych kurzl. Soucasné z vysledkt
vyplynulo, Ze chybi vhodné studijni materialy, které by bylo vhodné do budoucna
vytvorit.
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