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Structura planară a complexului şi lipsa liganzilor axiali, probabil, este una din cauzele 
activităţii slabe a [Ni(DH)2] în procesul oxidării tetralinei. În acest caz gradul de oxidare a 
nichelului nu se schimbă şi nu se formează produsele interacţiunii dintre [Ni(DH)2] şi ROOH, 
care ar putea duce la prelungirea lanţului, generând radicali noi tot mai activi. 

Pe baza datelor obţinute s-a propus mecanismul probabil de oxidare a tetralinei în 
prezenţa dioximaţilor de nichel(III). Din schema propusă reiese că catalizatorii participă în toate 
actele elementare a procesului radical-înlănţuit. La aceasta etapele de limitare sunt: 

 
ROOHBrLDHNiROOHBrLDHNi .....])([])([ 2222  şi 
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Summary 
Complex platinum compounds with anti-tumor activity 

 A synthesis of existing literature about the structure and proprieties of platinum 
compounds as well as their action on the nucleic acids. 

Rezumat 
Aceste materiale prezintă o sinteză a literaturii existente privind structura şi proprietaţile 

compuşilor platinei, precum şi mecanismul lor de acţiune asupra acizilor nucleici. 
 
Substanţele medicamentoase eficace în neoplasmele umane şi experimentale au, în 

general, proprietăţi chelatoare sau sunt uşor metabolizate cu compuşi cu astfel de proprietăţi. 
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Multe dintre ele interacţionează cu acizii nucleici, inhibînd sinteza ADN, ceea ce explică modul 
lor general de acţiune. Utilizînd derivaţii purinei ca liganzi ai unor ioni metalici, mai ales ai 
Pt(II) şi Pt(IV), au fost sintetizate combinaţii complexe cu acţiune citostatică. Se presupune că în 
urma acţiunii lor asupra virusurilor, se eliberează ligandul biologic activ, care inhibă în 
continuare creşterea celulelor. Implicarea compuşilor de coordinaţie în aceste fenomene are drept 
justificare faptul că diferite părţi ale virusurilor reprezintă agenţi de chelare, care pot înlocui 
liganzii în compuşii de coordinare. Chiar o alternare minoră de acest gen, va conduce aproape 
sigur la reducerea sau la eliminarea patogenităţii virale. 

Substituţia în complecşii planari tetracoordinativi este importantă din punct de vedere 
biologic, deoarece complecşii planari ai platinei (II) sunt importante remedii antitumorale. Atît în 
complecşii Pt(II), cît şi în alţi complecşi planari substituţia are loc practic totdeauna conform 
mecanismului asociativ şi, din această cauză, viteza reacţiilor depinde de natura şi concentraţia 
ligandului prezent. În caz general, capacitatea de substituţie a căreiva grupe în complecşii planari 
depinde de natura ligandului ce se află în poziţia trans faţă de această grupă. În seria de liganzi : 
H2O; OH-; NH3; Cl-; Br-; I-; NO2; CO; CN- capacitatea de substituţie creşte. 
 Acest efect se descrie mai uşor prin intermediul mecanismului de asociere. Liganzii π-
acceptori din dreapta seriei faciliteză formarea legăturii în poziţia trans faţă de sine, astfel 
atrăgînd densitatea electronică a metalului şi a trans-ligandului şi uşurează substituţia nucleofilă 
în poziţia dată. Ceilalţi liganzi, prin intermediul efectului σ facilitează ruperea legăturii şi 
eliberarea ligandului îndepărtat. Trans efectul are o mare importanţă practică, deoarece permite 
alegerea succesivităţii reacţiilor care vor duce la formarea izomerilor puri cis şi trans : 
  

 
  

Activitatea antitumorală a combinaţiilor coordinative ale Pt(II) pare a fi limitată la cele de 
tipul [PtA2X2], neutre din punct de vedere electric, caracteristică izomerilor cis. Combinaţiile 
coordinative ale Pt(II) cu sarcină electrică sunt inactive, chiar dacă liganzii sunt uşor schimbabili. 
 Activitatea antitumorală a complecşilor Pt(II), de tipul [PtA2X2], depinde de natura 
liganzilor. Cele mai bune rezultate au fost obţinute cu Cl- şi Br-, liganzi anionici monodentaţi cu 
capacitate de schimb intermediară şi cu anionii oxalat, malonat, liganzi carboxilaţi bidentaţi. Prin 
urmare, cis-diclorodiaminoplatina (II) (cis [Pt(NH3)2Cl2]), cunoscută şi sub denumirea de Sarea 
lui Peyrone, introdusă în terapeutică de către Rosenberg şi Van Camp, manifestă cea mai ridicată 
activitate antitumorală. 

În cadrul cercetării activităţii biologice s-a calculat aşa-numita doză letală DL50 (doza ce 
provoacă moartea a 50% din animalele asupra cărora se efectuează cercetările), doza inhibatoare 
DI90 (cea mai mică doză care duce la regresia tumorii) şi indicile terapeutic IT ( IT = DL50/DI90).   
S-au obţinut următoarele rezultate [1]: 
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Tabelul 1. Datele privind activitatea biologică a cis-Pt(NH3)2Cl2  şi a trans-Pt(NH3)2Cl2 

 
 
Complexul 

 
DL50, mg/kg 

 
DI90, mg/kg 

 
IT 

cis-Pt(NH3)2Cl2 13 1,6 8,1 
trans-Pt(NH3)2Cl2 27 27 1 

 
Precum reiese din acest tabel, compuşii complecşi activi au configuraţia cis şi două grupe 

ce se desprind uşor. În complexul cis-DDP grupele aminice sunt inerte şi, în comparaţie cu 
grupele clorului, sunt liganzi trans-orientativi mult mai puternici. Astfel, clorul se labilizează şi 
poate fi uşor substituit cu alţi liganzi. Însă concentraţia mare a ionului Cl- în plasma sangvină 
duce la aceea că substituţia are loc foarte greu. Din această cauză în timpul transportului prin 
sînge, cis-DDP practic nu se transformă. În cazul micşorării concentraţiei locale a ionului de Cl- 
are loc substituţia, ceea ce poate duce la legarea trainică a cis-complexului cu ligandul biologic. 
Astfel, comportamentul cis-DDP poate fi explicat ca fiind un rezultat al posibilităţii grupelor de a 
se rupe de la complex (trans-efect) şi a nucleofilităţii ligandului. Generalizînd, putem afirma că 
proprietăţile unui medicament depind de structura întregii molecule sau a unei anumite părţi 
capabile să se combine cu un centru receptor (fig.1). 

 
Figura1. Structura unor compuşi ai platinei cu activitate antitumorală 

 
 
Din fig.1 putem stabili o serie de corelaţii "structură-reactivitate": 

 -combinaţiile octaedrice ale Pt(IV) prezintă activitate citostatică mai redusă decât cele 
plan pătrate ale Pt(II), se presupune că speciile ce conţin Pt(IV) sunt reduse in vivo la derivaţi ai 
Pt(II). 
 -activitatea citostatică a fost pusă în evidenţă numai la combinaţiile cu configuraţie cis, 
izomerii trans apărând ca inactivi. 
 -complexul trebuie să conţină două grupări nelabile sub formă de doi liganzi monodentaţi 
sau un ligand bidentat. 
 -ligandul clor se comportă ca un membru activ, pe când legăturile amină-platină sunt 
foarte stabile şi inerte la atacul nucleofilic. 
 -liganzii amină ca grupări nelabile trebuie să conţină o joncţiune N-H şi, prin acesta, 
posibilitatea de a forma punţi de hidrogen. 
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 -speciile neutre nu au dat dovadă de activitate antitumorală, chiar dacă s-a respectat 
criteriul de labilitate. Acest fapt este adesea corelat şi cu transportul prin membranele celulare, şi 
cu imposibilitatea de a atinge concentraţiile dorite. 

Din 1978, cis-platinul, ca preparat unic sau combinat cu alte citostatice (vinblastinul, 
bloemicina, adriamicina, ciclofosfamid), a fost folosit în tratamentul carcinoamenlor ovariene, 
pulmonare, ale vezicii şi zonei cap-gât. 
 Cele mai frecvente efecte secundare ce apar în terapia cu cis-platin sunt afectarea zonei 
gastrointestinale (apariţia de greţuri şi stări de vomă) şi a rinichilor, datorită inhibării enzimatice 
prin coordinarea platinei la grupările sulfhidrice ale proteinelor. De aceea, se recomandă 
administrarea unor combinaţii cu sulf ca N-etilditiocarbamatul de sodiu, tiouree şi chiar diuretice 
ce împiedică legarea platinei la atomii de sulf ai proteinelor. 
 Cis platinul este administrat intravenos sub formă de soluţie NaCl 0.9% sterilă. Odată 
ajuns în circulaţia sangvină, el rămâne intact datorită concentraţiei relativ crescute de ioni de Cl-

(~100mM). Compusul neutru intră apoi în celulă atît prin difuzie pasivă, cît şi prin distribuţie 
celulară. În celulă, molecula neutră de cis platin suferă un proces de hidroliză în care ligandul Cl- 
este înlocuit cu o moleculă de apă, generând specii cu sarcină pozitivă.  
 Hidroliza decurge în interiorul celulei la concentraţii mult mai mici ale ionului clorură (3-
20 mM) – şi, deci, la concentraţii mai mari de apă : 
 

 [PtII(NH3)2Cl2] + H2O => [ PtII(NH3)2Cl(H2O)]+ + Cl- 

 
[PtII(NH3)2Cl(H2O)]+ + H2O => [PtII(NH3)2(H2O)2]

2+ 

 

Figura 2. Distribuţia celulară a cis-platinului şi ţintele intercelulare 

 
 Aşa cum este indicat în fig.2, odată intrat în celulă cis-platinul are mai multe ţinte 
potenţiale: ADN, ARN, enzimele care conţin sulf (ca de exemplu metalotioneina sau glutationul) 
şi mitocondria. Dintre acestea, doar acţionînd asupra ADN se poate stopa dezvoltarea celulei 
canceroase. Cis-platinul formează combinaţii coordinative cu ADN în principal prin intermediul 
anumitor atomi de azot din perechile de bază ale acestuia. Aceşti atomi de azot (în special atomul 
N7 a purinelor) sunt liberi să se coordineze cu cis-platinul pentru că ei nu participă la formarea 
legăturilor de hidrogen cu alte baze ale moleculelor de ADN. 
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Figura 3. Perechile de baze ale ADN.  
Cis-platinul se leagă la atomii N7 a bazelor purinice (guanina sau adenina). 

 
 Se pot forma multe tipuri de aducţi sau combinaţii complexe cis-platin - ADN. Cele mai 
importante dintre acestea par să fie cele în care 2 liganzi Cl- ai cis-platinului sunt înlocuiţi de 
atomi de azot purinici din baze adiacente ale aceleiaşi catene de ADN. 
 Bazele purinice implicate în mod normal în formarea acestor aducţi sunt guaninele. S-au 
evidenţiat însă şi aducţi care implica o moleculă de G şi una de A.  
 

Figura 4. Structura cis-platinului coordinat în interiorul unui duplex de ADN 
 

 
 
Ţinînd seama de geometria sa, trans-DDP nu poate forma aducţi 1,2 intracatenari. De aici 

reiese şi caracterul inactiv în eliminarea celulelor canceroase. Se consideră că tocmai formarea 
acestor coordinări 1,2 intracatenare sunt importante pentru activitatea anticanceroasă a cis-
platinului. Cercetătorii au observat că legarea cis-platinului la ADN afectează atât replicarea, cât 
şi transcripţia, precum şi mecanismele de reparare ale ADN.  
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Activitatea citotoxică a cis-platinului poate proveni din imposibilitatea celulei de a repara 
moleculele de ADN afectate. Într-adevăr, studiile in vitro asupra extractelor celulare au 
evidenţiat că cei mai întâlniţi aducţi cis-platin - ADN (aducţii 1,2 intracatenari) nu sunt eliminaţi 
prin reparare. Acest proces ar trebui să aibă loc prin intermediul sistemului de reparare prin 
excizie. 

În afară de activitatea antitumorală, cis-platinul s-a dovedit a fi un bun agent antiviral. S-a 
presupus că virusurile sunt singurii agenţi care transformă celulele normale în celule tumorale, 
dar totodată s-a constatat că particulele virale sunt rareori regăsite în celulele tumorilor, ceea ce 
ar duce la concluzia că transformarea are loc după infecţia virală, prin imprimarea caracterului 
viral celulelor normale. Încercînd o mutaţie la celulele mamiferelor, putem presupune că 
leziunile primare ale ADN provocate de complecşii platinici acţionează eliberînd genomul viral. 
Aceasta duce la multiplicarea activă a particulelor virale care pot avea, dar pot şi nu avea, 
defecte. Modificarea survine în sistemul imunologic care va fi stimulat să producă anticorpi 
împotriva celulelor tumorale. S-ar putea ca, prin eliminarea genomului viral şi a particulelor 
virale fără distrugerea celulelor care le-au conţinut, acestea să revină la starea normală; 
presupunerile date sunt posibile, dar insuficient studiate. 

Concluzii  
Din cele expuse mai sus, putem puncta următoarele concluzii : 

 pentru ca un complex platinic să posede proprietăţi antitumorale, el trebuie să conţină 2 
grupări nelabile sub formă de doi liganzi monodentaţi sau un ligand bidentat şi 2 grupări ce 
pot fi uşor substituite cu alţi liganzi; 

 activitate antitumorală manifestă doar izomerii cis, care, datorită trans-efectului, pierd uşor 2 
grupări şi, astfel, se pot uni la liganzii biologici; 

 cel mai înalt indice terapeutic al compuşilor de tipul [PtA2X2], în cadrul cercetărilor 
activităţii biologice, s-a depistat la compusul numit "cis-platin" (cis-Pt(NH3)2Cl2 sau         cis-
DDP); 

 nimerind în celulă, cis-platinul hidrolizează şi atacă următoarele ţinte intercelulare : ADN, 
ARN, mitocondriile (ADNul mitocondrial) şi proteinele care conţin sulf; 

 legîndu-se de molecula de ADN (în special la atomul N7 a două baze purinice intracatenare), 
cis-platinul stopează replicarea şi transcripţia ADNului, astfel blocînd întreg metabolismul 
celular; 

 aducţii 1,2 intracatenari astfel formaţi nu pot fi eliminaţi prin procesul de reparare al 
ADNului din cauză că nu sunt recunoscuţi de factorii proteici specifici; 

 pentru a preveni efectele adverse ale cis-platinului asupra tractului gastro-intestinal, se 
recomandă administrarea unor combinaţii cu sulf ca N-etilditiocarbamatul de sodiu, tiouree şi 
chiar diuretice ce împiedică legarea platinei la atomii de sulf ai proteinelor. 
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