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§ Sazetak v

§ Sazetak

Rak je bolest 21. stoljeca. Cisplatin je citostatik koji se koristi u lije¢enju raka poput raka
testisa, jajnika, glave, vrata, mjehura, debelog crijeva i pluca. Svoju antitumorsku aktivnost
pokazuje djelujuc¢i raznim mehanizmima u stanici, od kojih je najpoznatiji onaj u kojem
dolazi do uniStavanje molekula DNA. Cisplatin se veze na nukleotidne baze ¢ime uzrokuje
apoptozu stanica. Rezistencija i razne nuspojave poput nefrotoksi¢nosti, hepatotoksi¢nosti i
mucnina su veliki problem i poprili¢no utje¢u na njegovu primjenu i efektivnost. Kako bi se ti
problemi uklonili, cisplatin se ¢esto koristi u kombinaciji s drugim lijekovima. Sintetizirano je
mnogo analoga od kojih su samo karboplatin i oksaliplatin odobreni za uporabu. Puno paznje
se posvecuje dizajnu novih lijekovau ¢ijim bi molekulama bili platinini(I\V) ioni.Takvi

prolijekovi predstavljali bi buduénost antitumorskih lijekova.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Rak je postao jedan od glavnih svjetskih bolesti u 21. stolje¢u. Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) iz 2018. broj oboljelih u svijetu od raka je iznosio 18 078
975, a broj umrlih 9 555 027 &neéi ga drugim po stopi smrtnosti (slika 1).> U Republici
Hrvatskoj 2018. bilo je 25 221 oboljelih od raka, a najvise od raka debelog crijeva (slika 2).!

i I 0,20 %

limfa 20 %
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Populacija (2019)

7 676 965 500

Oboljeli (2018) Umeli (2018)

18 078 957 | 9 555 027

Slika 1. Dijagram s brojem oboljelih i umrlih od raka u svijetu.

Podaci su preuzeti i doradeni iz ref. 1.
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§ 1. Uvod 2
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Populacija (2019)

4130 299
Oboljeli (2018) Umirli [2018)
25 221 14 439

Slika 2.Dijagram s brojem oboljelih i umrlih od raka u Republici Hrvatskoj.

Podaci su preuzeti i doradeni iz ref. 1.

Rak je teska bolest, a uzrokovana je abnormalnim rastom stanica u tijelu. Utvrdeno je
da se javlja kada stanice i njeni mehanizmi prestanu normalno funkcionirati pa umjesto
odumiranja se po¢inju nekontrolirano umnazati stvarajuci sve veci broj nakupina stanica koje
se nazivaju tumor. Rak se uklanja raznim metodama poput operacije, kemoterapije, radijacije
ili nekim novim metodama kao $to su imunoterapija,” hormonska terapija,genska terapija’
itd. Nacin odabira terapije najviSe ovisi o vrsti raka i fazi u kojoj se pacijent nalazi.
Kemoterapija je oblik lije¢enja u kojem se neprekidno uzimaju lijekovi koji unistavaju i
kontroliraju rast zlocudnih stanica. Lijekovi se mogu davati oralno, injekcijom kroz koZu ili
vene te putem specijalnog katetera ugradenog u vene.’Sama kemoterapija (lijecenje

citostaticima) moze se primijeniti kaomonoterapija (jedan lijek) ili ces¢e kao

Mia Mesi¢ Zavr$ni rad



§ 1. Uvod 3

polikemoterapija (kombinacija vise lijekova).” Cesto je primijenjena uz imunoterapiju ili
zracenje.

Cisplatin (slika 3) je citostatik koji se koristi kao lijek u kemoterapiji i bio je prvi
antitumorski lijek s metalnim ionom u molekuli. Citostatici su lijekovi koji oStecuju bolesne i
zdrave stanice. Ovisno o metabolizmu dijelimo ih u tri skupine:

e alkilirajuca sredstva (cisplatin i ostali spojevi platine, ciklofosfamid, ifosfamid...),
e antimetaboliti (5-fluorouracil, metotreksat, citarabin),
e prirodni spojevi (antraciklini, bleomicin, etopozid, vinkristin, vinblastin, taksani,

irinotekan).’

Prema anorganskoj nomenklaturi cisplatin se naziva cis-diammindikloroplatina(ll).
Molekula cisplatina je kvadratno-planarne prostorne grade. Pri sobnoj temperaturi je krutina
Zute boje koja je dobro topljiva u vodi, N,N-dimetilformamidu i dimetilpiridinu. Cis-kompleks
je stabilan pri atmosferskom tlaku i sobnoj temperaturi, ali s vremenom moze prijeci u svoj
trans-izomer. Molekulacis-diammindikloroplatina(ll) nastaje zamjenom dva kloridna liganda
u tetrakloroplatinatu(ll) molekulama amonijaka, a trans-diammindikloroplatina(ll) zamjenom
dvije molekule amonijaka u tetramminplatininom(l1) kationu kloridnim ionima.

Platinu svrstavamo u prijelazne metale, to¢nije uzgrupu metala poput osmija, rutenija,
rodija, iridija i paladija. Uobicajena oksidacijska stanja za platinu su +II i +IV. U
oksidacijskom stanju +II radi vrlo inertne kvadratno-planarne komplekse Kkoji su
karakteristi¢ni za ione konfiguracije d®. Zbog inertnosti moguée je izolirati Cis- i trans-
izomere.

Spoj cis-diammindikloroplatina(ll) je pripravljen 1845., a njegova antitumorska
svojstva uoCena su 1965. Koristi se za lijeenje raka testisa, jajnika, pluca, vrata i glave.
Njegova glavna meta je molekula DNA, a vezanjem prekida replikaciju i uzrokuje
programiranu smrt stanice - apoptozu. Medutim, cisplatin nije savrsen lijek jer kao i svaki
drugi uzrokuje niz nuspojava poput nefrotoksi¢nosti, ototoksi¢nost, hepatotoksi¢nost i
rezistenciju.’ Zbog raznih problema koje uzrokuje, znanstvenici pokusavaju napraviti analoge
koji ¢e imati ista ili slicna djelovanja kao i cisplatin, ali s blazim nuspojavama. Za sada su
samo karboplatin i oksaliplatin odobreni od Svjetske zdravstvene organizacije (WHO). Sve
vise pozornosti posvecuje se i lijekovima koji bi u svojoj strukturi imali Pt(IV) umjesto Pt(II)

iona.
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§ 1. Uvod 4

Slika 3. Struktura molekule cis-diammindikloroplatine(ll). Atomi dusika su prikazani

plavim, atomi vodika bijelim, atomi klora zelenim i atomi platine sivim kuglicama.

Mia Mesi¢ Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 5

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Povijest cisplatina

2.1.1. Otkrice antitumorske aktivnosti

Cisplatin prvi je pripravio Michele Peyrone 1845. i nazvao ga Peyroneova sol.® a Alfred
Werner je 1893. potvrdio strukturu. Stotinjak godina kasnije, biofizicar Barnett Rosenberg
otkriva mo¢ cisplatina 1 njegovu sposobnost inhibicije dijeljenja stanice. Rosenberg je
proucavao utjecaje elektri¢nog polja na rast bakterije Escherichia coli i pri tome je koristio
platinske elektrode i amonija¢ni pufer. Primijetio je da primjenom elektri¢nog polja E. coli
postane 300 puta veca od svoje normalne veli¢ine. U odsustvu polja, bakterija se ponovno
dijelila. Iako se smatralo da je elektricno polje glavni uzrok inhibicije dijeljenja stanice,
kasnije se dokazalo da je zasluzan platinin spoj koji se oslobodio s elektrode. Rosenberg je
1969. dokazao da cisplatin unistava sarkom i leukemiju u miSevima. Nakon razli¢itih pokusa i
dokaza uniStavanja raznih oblika tumora u Zivotinjama, pokrenuta su klinicka istraZivanja.
Agencija za hranu i lijekove SAD-a (FDA) je 1978. odobrila cisplatin za lije¢enje raka testisa

i jajnika.’
2.1.2. Sinteza cisplatina

Jedan od najces¢e koristenih metoda sinteze cisplatina je Dharova metoda (slika 4).
SintezapocCinje s kalijevim tetrakloroplatinatom(Il), Kj;[PtCls] kojem se dodaju cetiri
ekvivalenta kalijevog jodida i nastaje kalijev tetrajodoplatinat(ll), K;[Ptl4]. Prvi korak je jako
vazan za dobivanje Cistog cisplatina. Tretiranjem nastalog kompleksa s otopinom amonijaka
nastaje zuti cis-diammindijodoplatina(ll), Ptl,(NHz3),. Kako bi se uklonili jodidi iz spoja treba
dodati dva ekvivalenta otopine srebrovog nitrata pri ¢emu taloZi netopljivi blijedozuti srebrov
jodid. Srebrov jodid se ukloni filtriranjem, a u otopinu se zatim dodaje kalijev klorid KCI i
nastaje zuti cisplatin. Produkt se moZze prekristalizirati iz vruce vode ili klorovodi¢ne kiseline.
Ova sintetska metoda je dosta popularna i daje Cist produkt i dobro iskoriStenje. Jedina mana

je Koristenje otopine srebrovog nitrata koja moze davati nezeljene produkte.

Mia Mesi¢ Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 6
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Slika 4. Dharova metoda sinteze cisplatina.

Jo§ jedna metoda dobivanja cisplatina je iz kalijevog tetrakloroplatinata(ll),
amonijevog acetata i kalijevog klorida koji se otope u vodi i uz mijeSanje kuhaju dva sata uz
povratno hladilo. Vidljiva je promjena boje iz crvenosmede u narancastosmedu koja zatim
prelazi u Zutozelenu. Moguce je uociti male koli¢ine platine 1 Magnove zelene soli
[Pt(NH3)4][PtCl,s]. Zatim se filtrira preko Biichnerovog lijevka i Zuti filtrat zagrije na oko
80°C. Zatim se ohladi u smjesi leda i vode, a potom u frizideru otprilike dva sata. Nastaje zuti
talog koji se izdvoji filtracijom, ispere s malo hladne vode i prekristalizira iz klorovodi¢ne

Kiseline. Nastali cisplatin je Zuta, kristali¢na krutina (slika 5).

Slika 5. Izgled krutog cisplatina.?

Mia Mesi¢ Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme

Obje metode daju puno bolja iskoriStenja nego kada se u K,[PtCly;] samo doda amonijak.

Moguce je 1 sintetizirati transplatin, ali on za razliku od svog izomera ne pokazuje

antitumorska svojstva. Kako bi se provjerilo nalazi li se i transplatin u produktu koristi se

Kurnakov test.” Provodi se dodatkom tiouree u vodenu otopinu. Ako je prisutan cisplatin

nastane zuti talog koji je dobro topljiv u vodi, a ako je prisutan transplatin nastane bijeli, slabo

topljivi talog (slika 6). Kurnakov test je spregnut s tekucinskom kromatografijom visoke

djelotvornosti (HPLC) pomocu koje se vr$i odjeljivanje izomera. Zamjenom Kloridnih iona u

strukturi cisplatina, dobivaju se novi antitumorski lijekovi koji su trenutno u procesu

klini¢kog istrazivanja.

Clim,  wNHs
-
o W,

+ 4 —
H,N

i 2\
HaNm, m\s
+ 2 —_— Pt 2| Clp
HoN Sf" \NHQ

Slika 6. Reakcije iz Kurnakovog testa.
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bijelo, nije topljivo u vodi
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§ 2. Prikaz odabrane teme 8

2.2. Djelovanje cisplatina
2.2.1. Mehanizam djelovanja

Pacijenti primaju cisplatin intravenozno koji onda putuje krvotokom. Zbog velike
koncentracije klorida, oko 100 mmol dm™, cisplatin ostaje nepromijenjen.” Medutim, u
krvotoku se nalaze proteini poput albumina i drugih koji u svom sastavu imaju puno
cisteinapa se mogu jako ¢vrsto vezati za lijek i deaktivirati ga. OCuvani dio se prenosi
pasivnom difuzijom do tumora. lako cisplatin uzrokuje degradaciju transportera bakra CTR1,
uoceno je da on ima jako vaznu ulogu u njegovom transportu kroz krvotok. Stanice koje
imaju vec¢e koncentracije CTR1 proteina mogu imati ve¢u akumulaciju cisplatina,a time i
vecu osjetljivost.10
Kada ude u stanicu, aktivira se zamjenom kloridnih iona molekulama vode (slika 7).
Ovaj proces se dogada zbog vrlo niske koncentracije kloridnih iona u citoplazmi. Kloridni
ioni su vrlo jaki elektrofili i mogu reagirati s mnogim nukleofilima poput sulfihidrilnih
skupina proteina ili atoma dusika iz nukleinskih kiselina. Molekula vode je puno bolja izlazna
skupina od kloridnih iona. MoZe nastati produkt koji ima zamijenjen jedan ili oba kloridna
iona molekulama vode. Produkt koji sadrzi dvije molekule vode je nestabilniji. Jedan od
bitnih mehanizama djelovanja cisplatina je stvaranje reaktivnih kisikovih vrsta (ROS) poput
peroksida i raznih superoksida. Taj mehanizam poznat je pod nazivom oksidacijski stres. Uz
metiliranje i hidrolizu, ROS se smatraju glavnim uzro¢nicima $tete na molekuli DNA. Glavna
meta oksidacijskog stresa je mitohondrij koji je neophodan u raznim metabolickim putevima.
ROS s Bax proteinom i kalcijevim ionima uzrokuju osSte¢enja mitohondrijske DNA §to
nakraju uzrokuje puknuée mitohondrija. To puknuée oslobada citokrom c i prokaspazu-9 koje
se onda vezu za Apaf-1 i ATP formirajuci apoptosomni kompleks. Taj kompleks aktivira
kaspazu-9 koja onda aktivira kaspazu-3,6,7 $to nakraju uzrokuje apoptozu.™
Genomska DNA (gDNA) je jedna od glavnih meta cisplatina iako se samo 1% cisplatina
veze na nju. HMG proteini (engl. high mobility group) lako prepoznaju 1,2-cisplatin-DNA
adukte pa svojim vezanjem Stite od popravka. Nakon stvaranja adukta cisplatin-DNA-HMG1
postoje tri mogucénosti.
1. U prvom slucaju moze do¢i do popravka izrezivanjem nukleotida (NER, od engl.
nucletoide excision repair) i stanica prezivi. NER je jedan od mehanizama

popravka greSke DNA i uzrokuje lezije tako da napravi male rezove na lancima

Mia Mesi¢ Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 9

DNA koje onda zakrpaju polimeraza i ligaza. Ima ¢ak sedamnaest proteina koji
prepoznaju unakrsno povezane platina-DNA adukte. Taj mehanizam je vrlo bitan
kad su u pitanju veca oStecenja nasljednog materijala, ako popravak ne uspije
dolazi do smrti stanice.

Drugi moguci slucaj je obrana od popravka (engl. repair shielding model) u kojem
HMG protein §titi kompleks od enzima za popravak DNA.

Tre¢i sluéaj je ,,model otmice” (engl. hijacking model) gdje HMG modulira
stani¢ne cikluse 1 izaziva apoptozu. Zaustavljanjem GI, S i G2 faze pomocu
cisplatina je takoder jo$ jedan od nacina izazivanja programirane smrti stanice
aktivacijom kontrolnih (eng. checkpoint) kinaza (Chk1 i Chk2) koje su odgovorne
za zaustavljanje G i S faze.'? Na taj nacin moguée je unistiti stanice raka jer ulaze

u novi stanic¢ni ciklus s nepopravljenim DNA greSkama S$to uzrokuje apoptozu.

Cisplatin

akvatizirani Cisplatin

l GDNA W‘
oiteéenje mtDNA

Cisplatin-DNA

unakrsno povezani adukti
Fas/FasL

MPT

oitecenje DNA
/ \ FADD + Prokaspaza 8 l
NER

kontrolna toika 1 puknuée mtDNA
. ikl
l anitnog ciklusa HMG1 ATM, ﬁnTR
DNA & apoptosomni kompleks i

™ cisplatin-DNA-HMG1 Cvt C + Prokaspaza-9
kompleks ps3 T Apaf A

/ + ATP
G1, s G2 / apaptosomm kompleks
faze zaustavljenje Mdm2 Kaspaza 8
GADD45 cI xL Kaspaza 9
MAPK PIDD

FLIP Kaspaza -3,6,7

nema popravka
uspjesno popravljena

DNA pucan]e glavnog

supstrata

Apoptoza

stanica preiivi
Slika 7. Mehanizmi djelovanja cisplatina na DNA

(slika je preuzeta i doradena iz ref. 5).
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§ 2. Prikaz odabrane teme 10

2.2.2. Vezanje za molekulu DNA

Cisplatin  pokazuje svoju antitumorsku aktivnost napadom na molekule DNA.
Akvadiamminkloroplatina(ll)koja je nastala u stanici lako napada baze DNA. Moze se vezati
na razne atome baze, a najbolje i najlosije pozicije prikazane su na slici 9. Pokazalo se da je
N7 atom iz imidazolnog prstena gvanina najbolji za vezanije cisplatina.”* N7 atom adenina je
takoder dobra meta, ali ne kao i N7 atom gvanina. Svi atomi citozina i timina su lo$a mjesta
za vezanje lijeka. Vodikove veze izmedu amina na platini(ll) i okso-grupe na C6 atomu
gvanina su vazne u stabilizaciji platina-gvanin adukta i glavni su razlog zasto je taj adukt
stabilniji od adukta platina-adenin. Na slici 8 prikazani su moguéi adukti cisplatina i baza
DNA. Nije jos to¢no dokazano koji je od njih zasluzan za apoptozu stanice, ali vjeruje se da je
1,2-unutarlanc¢ani unakrsno povezani adukt najvise odgovoran za citotoksi¢nost nego bilo koji
drugi. Enzimi za popravak pogreske najteze uklanjaju 1,2-unutarlancani unakrsno povezani
adukt. Jedan od glavnih razloga, uz veliku reaktivnost, zasto transplatin nema antitumorsku

aktivnost je nemoguc¢nost stvaranja 1,2-adukta.

NH1 .
NH, NH’ T”/ NH
ﬂm \
1,2-unutarlancani 1,3-unutarlancani 1,2-unutarlanéani unakrsno
unakrsno povezan adukt  ynakrsno povezan adukt  povezan adukt (20-25 %)
(60-65 %) 2 -
NH H \—p.—ou HN —pt —{Protein)
p/ NH] !
1,3-izvanlan¢ani unakrsno Monoadukt (2 %) Protein DNA unakrsno
povezan adukt (2 %) povezan adukt

Slika 8. Prikaz mogu¢ih adukata cisplatina i DNA
(slika je preuzeta i doradena iz ref. 5).
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§ 2. Prikaz odabrane teme 11

\ L
5" kraj </j|\/‘\,) adenin (A)

T

| i | oH (‘\/& . citozin (C)

3" kraj
Najpozeljnije mjesto za napad

™ Ni poZeljno ni nepoZeljno mjesto za napad

—® Nepozeljno mjesto za napad

Slika 9. Prikaz baze molekule DNA i mogucih mjesta vezanja cisplatina
(slika je preuzeta i doradena iz ref. 5).

2.2.3. Adukti cisplatina i molekule DNA

Kada se kloridni ioni zamijene molekulama vode nastaju pozitivno nabijene molekule koje
mogu reagirati s molekulama RNA, DNA i proteinima.** To¢no objasnjenje mehanizama
nastajanja adukata je neprouceno i nepoznato. Postoje tri vrste lezija: monoadukti,
unutarlanc¢ani unakrsno povezani adukti i izvanlan¢ani unakrsno povezani adukti. Monoadukt
nastaje gubitkom jedne molekule vode, a veéina njih prijede u unutarlancane ili izvanlancane
adukte.

Uoceno je da cisplatin stvara brze i bolje adukte nego transplatin. Unakrsno povezani
adukti vazni su za citotoksi¢nost i inhibiciju polimerizacije molekule DNA. Unutarlancani
adukti nastaju vezanjem s dvije baze jednog lanca DNA i to najcesce za O- ili N-atom
gvanina. 1,2-unutarlancani unakrsno povezani adukt s dvije purinske baze (dva gvanina ili
gvanin i adenin) je najzastupljeniji.Vezanje cisplatina za purinske baze je ireverzibilno.
Smatra se da je 1,2-adukt zasluzan za antitumorsko svojstvo ciplatina $to se takoder slaze s
¢injenicom da transplatin ne pokazuje antitumorsku aktivnost upravo zbog nemoguénosti

stvaranja 1,2- ve¢ 1,3-adukta.Pokazuju dva vazna svojstva, a to je da pomocu njih HMG
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proteini prepoznaju vezu izmedu cisplatina i molekule DNA i da ih je vrlo tesko ukloniti
pomocu enzima za popravak. 1,3-adukti ne nastaju u tolikoj koli¢ini kao i 1,2- i njihov
postotak ovisi o vrsti stanice. Adukti mogu biti uklonjeni pomo¢u NER, MMR (eng.
mismatch repair) i raznih protein kinaza.®

Stvaranjem unakrsno povezanih adukata dolazi do iskrivljenja molekule DNA.**Tako
1,2-adukt odmotava lance DNA za 13° i savija za 32-35°. 1,3-lezije odmotavaju za 34°.

Izvanlancane lezije savijaju dvostruku zavojnicu za 20-40° dok je odmotavaju za ¢ak 80°.1°

2.3. Problemi

2.3.1. Rezistencija

Kao ni jedan lijek do sada, cisplatin nije savrSen. Njegova rezistencija predstavlja veliki
problem 1 izazov u lijeCenju pacijenata, a najvise ovisi o vrsti raka. Tumori manje veliine
poput raka testisa, jajnika, glave su dosta osjetljivi na cisplatin dok su rak debelog crijeva i
plu¢a u velikoj mjeri otporni na njegovo djelovanje. Postoji urodena i steCena otpornost.
Urodena otpornost je vrsta rezistencije koja se javlja odmah prilikom pocetka terapije, a
stecena se javlja s vremenom odnosno tijekom uzimanja terapije. Stecena rezistencija se moze
smanjiti unosom drugih lijekova uz terapiju. Postoje Cetiri faze u kojima se javlja otpornost:
dok putuje krvotokom, prilikom ulaska i izlaska iz staniéne membrane, dok je prisutan u
citoplazmi te nakon vezanja za DNA.

Ve¢ je prije naglaseno da se cisplatin uzima intravenozno i putuje kroz krvozilni
sustav. U krvnoj plazmi se nalaze mnogi proteini koji se svojim tiolnim skupinama mogu
vezati za cisplatin i tako ga deaktivirati. Cak 65-95 % cisplatina se veze s plazma proteinima
samo nakon jednog dana od njegovog uzimanja.'’ Vezanje na proteine u plazmi moze se
objasniti pomo¢u HSAB principa (engl. Hard Soft Acid-Base principle). Drugi razlog
rezistencije je slab unos i1 povecan izlaz cisplatina $to uzrokuje slabu akumulaciju na tumor.
Za unos cisplatina u stanicu zasluzna je pasiva difuzija kroz membranu i transporter bakra
CTRL. Prisutnost cisplatina uzrokuje smanjenje koncentracije CTR1 proteina, a time i unos
samog lijeka. Membranski protein TMEMZ205 (eng. transmembrane protein 205) takoder je
zasluzan za rezistenciju.™®

U citoplazmi spontano dolazi do vezanja s glutationom i metalotioninom koje onda
izbacuje GS-konjugirana pumpa. Nakon §to je doslo do vezanje za molekulu DNA,

mehanizam za popravak oSteCenja DNA pokuSava popraviti lezije koje su nastale. Stanice
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koje imaju veliku ekspresiju NER mehanizma imaju vrlo slabu osjetljivost na cisplatin.
Promjenom ekspresije onkogena poput p53 moze dovesti do rezistencije.
Takoder, ako dode do poremecaja regulacije mRNA uzrokovane konzumacijom

lijekovima, moze doci do stvaranja otpornosti.

2.3.2. Nuspojave

Jedan od najveéih problema kemoterapije su nuspojave. Dio nuspojava moze biti uzrokovan
zbog uzimanja prevelike doze lijeka. Cisplatin uzrokuje nefrotoksicnost, ototoksi¢nost,
hepatotoksi¢nost, mucnine, opadanje kose itd.

Ostecenje bubrega naziva se nefrotoksi¢nost. Bubrezi uklanjaju visak cisplatina, ali
ako ga je previSe on se nakuplja i uzrokuje zatajenje i1 oSteCenje. Nefrotoksi¢nost je
zastupljena kod 28-36% pacijenata. U slucaju predoziranja cisplatinom u roku od par dana
javlja se akutna bubrezna insuficijencija — sindrom akutnog otkazivanja bubrezne funkcije i
oligurija — smanjeno izlu¢ivanje mokrace. Te posljedice mogu ostati i do dvije godine.
Terapija cisplatinom povecava koncentraciju uree u krvi, kreatinina, mokra¢ne kiseline u
serumu te dovodi do neuravnotezenosti elektrolita. Prisilnom hidratacijom od 3 do 6 litara i
uzimanje natrijevog tiosulfata koji se veze na slobodni Pt(II)-kompleks, inaktivira i izluci
putem mokrace smanjuje rizik od nefrotoksi¢nosti.

Ototoksic¢nost je joS jedan od tezih nuspojava, a radi se o funkcionalnom ostecenju i
stani¢noj degeneraciji unutraSnjeg uha. Javlja se u 10-90 % pacijenata, a najvise kod djece 22-
76 %. Visak reaktivnih kisikovih vrsta koje stvara cisplatin uzrokuju gubitak sluha. Kako bi
se ototoksi¢nost smanjila treba uzimati razne antioksidanse i protupalna sredstva.

Hepatotoksicnost predstavlja oSte¢enje jetre. Glavni uzrok je oksidacijski stres koji
nastane poviSenjem koncetracija transaminaza i bilirubina u krvi. Uzimanjem vitamina E i
preparata na bazi selenija smanjuje se rizik od hepatotoksi¢nosti. Muénina i povracanje
javljaju se kod svih pacijenata unutar par sati od primjene. MozZe trajati i do 24 sata, ako traje
duze onda je pacijent primio jako velike koli¢ine lijeka i mogu trajati 1 do dva tjedna. Takoder
se mogu pojaviti i probavne smetnje i okus metala u ustima. Mogu se javljati i problemi sa

srcem, neurotoksicnost 1 neravnoteza elektrolita.
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2.4.  Analozi

Zbog raznih nuspojava, toksicnosti i rezistencije, znanstvenici pokusavaju napraviti analoge
koju su strukturno sli¢ni cisplatinu s ciljem uklanjanje odredenih mana. Napravljeno je vise
od tisu¢u analoga, ali samo su karboplatin i oksaliplatin odobreni dok je veliki broj jo§ uvijek
u procesu klinickog testiranja. Svi analozi su strukturno slicni, a imaju isti ili slian
mehanizam djelovanja na stanice tumora. Razlikuju se u pojavi ili izostanku odredenih
nuspojava, brzine reakcije unutar stanica te koli¢ini unosa. Cisplatin smatramo prvom
generacijom antitumorskih lijekova na bazi platine jer je njegova antitumorska aktivnost prva
izlaznu skupinu ili su amino-skupine modificirane.’Tre¢a generacija antitumorskih lijekova na
bazi platine imaju promijenjene i amino- i izlazne skupine tj. zadrZzan je samo platinin(Il)
kation. Karboplatin i nedaplatin primjer su druge generacije, a oksaliplatin, lobaplatin i
heptaplatin trece generacije lijekova.

Karboplatin (slika 10c) je strukturno sli¢an cisplatinu. Pokazuje manje nuspojava i
moze se uzimati u veéim dozama Sto daje bolje rezulate prilikom lijecenja. Njegova niza
citotoksi¢nost se ocituje u prisutnosti ciklobutandikarboksilata koji je losa izlazna skupina i
time usporava reakciju u tijelu. Koristi se za iste tipove tumora, a pacijenti ga primaju
intravenozno. Oksaliplatin (slika 10b) je analog koji nema toliku otpornost kao i cisplatin.
Najcesce se koristi za lijecenje raka debelog crijeva. Ujedinjeno Kraljevstvo, Francuska 1 joS$
neke europske zemlje su ga 1996. odobrile za koritenje u lijeenju raka.”® U svojoj strukturi
sadrzi dikarboksilate umjesto kloridnih iona i 1,2-diaminocikloheksan umjesto molekule
amonijaka. 1,2-diaminocikloheksan povecéava lipofilnost §to pomaze boljem prodoru lijeka u
staniénu membranu. S molekulom DNA stvara drugaciji adukt koji uzrokuje gubitak
rezistencije. Nedavno je potvrdeno da ima drugaciji mehanizam rada od cisplatina tako Sto
ubija stanice inducirajuci stres biogeneze ribosoma. Njegova glavna mana je neurotoksi¢nost i

to Sto djeluje na samo neke vrste raka.
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Slika 10. Struktura a) cisplatina b) oksaliplatina c)karboplatina

Heptaplatin (slika 11) je odobrila Juzna Korejal999. za lijeCenje raka Zeluca. Ima vrlo
dobru aktivnost i nizu toksi¢nost od cisplatina. Dobro je topljiv u vodi. Na njemu se jos uvijek

rade razna klinicka ispitivanja.

(0]
0]
Oun,, NH
., \2/
Pt
o /
NH, o
(0]

Slika 11. Struktura heptaplatina.

Lobaplatin (slika 12a) je 2010. odobrila Kina za lijeenje raka pluéa i dojki.”® U veéini
ostalih zemalja je u drugoj fazi testiranja. On ne pokazuje nuspojave poput nefrotoksicnosti,
neurotoksi¢nosti te za sada nije uocena pojava rezistencije. Medutim, uzrokuje anemiju,
leukopeniju te mucnine.

Nedaplatin (slika 12b) koji pokazuje manju nefrotoksi¢nost i povracanje od ostalih

analoga, dosta nalikuje karboplatinu. Odobren je u Japanu 1995.
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Slika 12. Strukture a) lobaplatina b) nedaplatina

Ostali analozi nisu toliko znacajni jer pokazuju slabu aktivnost ili jo§ gore nuspojave

od cisplatina.

2.5. Kakva je buduénost lijekova koji imaju kation platine u strukturi?

2.5.1. Trans-Pt(I1) kompleksi
lako se dulje vrijeme smatralo da samo cis-geometrija moze imati antitumorska svojstva,
zadnjih 30 godina su se trans-kompleksi pokazali kao vrlo vaznim spojevima. Transplatin ima
nizu tumorsku aktivnost od svog izomera jer se u stanici brzo deaktivira zbog proteina sa
sulfhidrilnom skupinom. Nisu mogli stvarati 1,2-unakrsno ulan¢ane adukte s DNA. Postoje tri
vazne skupine trans-kompleksa ovisno o vrsti liganada koje imaju (slika 13):

1. Heterociklicki ligandi

2. Iminoeterski ligandi

3. S asimetri¢nim alifatskim amino ligandima

Trans-kompleksi djeluju drugacijim mehanizmom i ne budu prepoznati od HMG proteina 1
inhibiraju replikaciju 1 transkripcija DNA. Posljednja istraZivanja ukazuju da se antitumorska
aktivnost javlja prilikom izlaganja kompleksa UV A svjetlu pri ¢emu se aktiviraju kloridni ioni
koji onda poti¢u stvaranje unakrsno povezanih adukata i DNA-protein komplekse. Oni

induciraju apoptozu odredenih stanica $to je vrlo vaZzno za buduénost 1 razvoj novih lijekova.
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Trans-kompleksi s heterociklickim ligandima

= f’\s /| JO(

NP S NN,
Pt N Pt
HgN/ ¢ H3N cl o) / AN

>——o
trans-[PtCly(NHs)(quin)] trans-[PtClo(NHs)(tz)] trans-[Pt(OAc), (NHs)(3-pic)]

Trans-kompleksi s iminoeterima

H,CO

S

3

OCH;

trans-EE

Trans-kompleksi s aminoalifatima

. C|>Pt<NH3
Cl 2 H cl i Cl

Sec : /O /Q
____IH/ \CI O HCI O’Ha

trans-[PtClz(ipa)(dma)l trans-[PtCly(NHs)(pip-pip)] trans-[PtCly(n-butilamin)(pip-pip)]

Slika 13.Trans-kompleksi i podjele s obzirom na vrstu liganda.
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Trans-komplekse je vrlo lako sintetizirati (slika 14). Dodavanjem nekog liganda u cis-
kompleks nastaje asimetri¢an kompleks koji se onda prevodi u trans- dodatkom koncentrirane
klorovodi¢ne kiseline ili termickom razgradnjom. Razli¢ito usmjerenje liganada posljedica je
trans-ucinka koji objasnjava da se brze supstituira ligand u trans-polozaju nego oni u Cis-

polozaju.

Cl L S

D —

Slika 14.Uobicajena metoda sinteze trans-kompleksa.

2.5.2. Pt(IV) prolijekovi

Zadnjih par godina sve je popularniji dizajn Pt(IV) prolijekova (eng. prodrugs) koji pokazuju
antitumorsku aktivnost. Predstavljaju novo i atraktivno podrucje znanosti. Prolijekovi su
inaktvni oblici lijekova koji nemaju farmakolosko djelovanje, a u organizmu se prevodi u
aktivni oblik biotransformacijom. Vrlo su stabilni jer ne reagiraju s plazma proteinima. Pt(IV)
prolijekovi se aktiviraju redukcijom pri ¢emu nastaju Pt(ll)-kompleksi ¢ije su molekule
kvadratno-planarne prostorne grade. Redukcija se najées¢e provodi pomocuglutationa,
askorbata i nekih proteina unutar stanice. Prilikom aktivacije, aksijalni ligandi napustaju
kompleks, a najcesce sluze za brzi unos lijeka u stanicu. Ligandi u aksijalnom poloZaju utjecu
na topljivost, lipofilnost i vazni su u prepoznavanju stanica koje imaju tumor. Ekvatorijalni
ligandi utjecu na citotoksi¢nost.

Prednosti Pt(1V) u odnosu na Pt(I1)-komplekse:

e Velika stabilnost pa se mogu uzimati oralno
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e Nemaju puno nuspojava

e Aksijalni ligandi se mogu modificirati s ciljem poboljsanja farmakoloskih svojstava

Takoder je vazno naglasiti kako se dijele u par kategorija:
1. Aksijalni ligandi bez bioaktivnosti (npr. hidroksilni, kloridni, acetatni...),
2. Bioaktivni ligandi,

3. Fotoaktivirani ligandi.

Najvazniji prolijekovi su tetraplatin, iproplatin i satraplatin (slika 15) i pripadaju
skupini koja nema bioaktivne ligande. Niti jedan od njih nije klinicki odobren za lijecenje.
Tetraplatin je odbacen nakon prve klinicke faze testiranja jer je pokazivao veliku
neurotoksi¢nost. Iproplatin pokazuje dobru topljivost i aktivnost prema raznim oblicima raka,
ali zbog slabe reaktivnosti je u drugoj fazi testiranja odbacen. Satraplatin je prvi antitumorski
oralni lijek, ali se nalazi u fazi testiranja.

Od onih s bioaktivnim ligandima (slika 16) treba spomenuti Pt(I\V)-kompleks s dva
fenilbutirata koji se pokazao kao sto puta efikasniji u lijjeCenju tumora od cisplatina i
Ethacraplatin koji svojom redukcijom proizvodi cisplatin i etakrinsku kiselinu koja inhibira

glutation S-transferazu (GST) i tako smanjuje rezistenciju.
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Slika 15. Strukture Pt(IV) prolijekova bez bioaktivnih liganada.

Slika 16.Prolijekovi s bioaktivnim ligandima.
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§ 4. POPIS KRATICA

FDA  Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (eng. Food and Drug
Administration)

DNA Deoksiribonukleinska kiselina (eng. Deoxyribonucleic acid)

HPLC Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti (eng. High Performance Liquid
Chromatography)

ROSReaktivne kisikove vrste (eng. Reactive oxygen species)

WHOSvjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)
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