[Ni(DH),]+ O, — [Ni(DH),]°" - 05",
[Ni(DH),1°" -O?” + RH — [Ni(DH), ]+ HO; + R".

Structura planara a complexului si lipsa liganzilor axiali, probabil, este una din cauzele
activitatii slabe a [Ni(DH),] in procesul oxidarii tetralinei. in acest caz gradul de oxidare a
nichelului nu se schimba si nu se formeaza produsele interactiunii dintre [Ni(DH);] s1t ROOH,
care ar putea duce la prelungirea lantului, generand radicali noi tot mai activi.

Pe baza datelor obtinute s-a propus mecanismul probabil de oxidare a tetralinei in
prezenta dioximatilor de nichel(Ill). Din schema propusa reiese ca catalizatorii participa in toate
actele elementare a procesului radical-inlantuit. La aceasta etapele de limitare sunt:

[Ni(DH), L,1Br + ROOH <> [Ni(DH),L,Br....ROOH si
RO: +[Ni(DH),L,] < [ROO - Ni(DH), L,].
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COMPUSII COMPLECSI AI PLATINEI CU ACTIVITATE ANTITUMORALA
M. Anton, L. Chistruga
Catedra Chimie Generala USMF "Nicolae Testemitanu"

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 prezintd o sinteza a literaturii existente privind structura si proprietatile
compusilor platinei, precum si mecanismul lor de actiune asupra acizilor nucleici.

Substantele medicamentoase eficace in neoplasmele umane §i experimentale au, in
general, proprietati chelatoare sau sunt usor metabolizate cu compusi cu astfel de proprietati.
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Multe dintre ele interactioneaza cu acizii nucleici, inhibind sinteza ADN, ceea ce explicd modul
lor general de actiune. Utilizind derivatii purinei ca liganzi ai unor ioni metalici, mai ales ai
Pt(I1) si Pt(IV), au fost sintetizate combinatii complexe cu actiune citostatica. Se presupune ca in
urma actiunii lor asupra virusurilor, se elibereazd ligandul biologic activ, care inhibd in
continuare cresterea celulelor. Implicarea compusilor de coordinatie in aceste fenomene are drept
justificare faptul ca diferite parti ale virusurilor reprezintd agenti de chelare, care pot inlocui
liganzii in compusii de coordinare. Chiar o alternare minora de acest gen, va conduce aproape
sigur la reducerea sau la eliminarea patogenitatii virale.

Substitutia in complecsii planari tetracoordinativi este importantd din punct de vedere
biologic, deoarece complecsii planari ai platinei (II) sunt importante remedii antitumorale. Atit in
complecsii Pt(Il), cit si in alti complecsi planari substitutia are loc practic totdeauna conform
mecanismului asociativ si, din aceastd cauza, viteza reactiilor depinde de natura si concentratia
ligandului prezent. In caz general, capacitatea de substitutie a cireiva grupe in complecsii planari
depinde de natura ligandului ce se afla in pozitia trans fatd de aceasta grupa. In seria de liganzi :
H,0O; OH’; NH3; CI'; Br'; I'; NO»; CO; CN capacitatea de substitutie creste.

Acest efect se descrie mai usor prin intermediul mecanismului de asociere. Liganzii nt-
acceptori din dreapta seriei faciliteza formarea legdturii in pozitia trans fata de sine, astfel
atragind densitatea electronica a metalului si a trans-ligandului i usureaza substitutia nucleofila
in pozitia datd. Ceilalti liganzi, prin intermediul efectului ¢ faciliteaza ruperea legaturii si
eliberarea ligandului indepartat. Trans efectul are o mare importanta practica, deoarece permite
alegerea succesivitdtii reactiilor care vor duce la formarea izomerilor puri cis §i trans :

K Ct‘\,,Pt/C' exces de KT b ! 2 NH-‘-\‘ I ~MHs )
4 " = 5 Pt —_— Pt * Kl
ci e =N e

+

4K 2 AghO,
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} H;G NH'1
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ZEND, 4 (ND,), + 2agl

Activitatea antitumorala a combinatiilor coordinative ale Pt(Il) pare a fi limitata la cele de
tipul [PtA,X5], neutre din punct de vedere electric, caracteristicd izomerilor cis. Combinatiile
coordinative ale Pt(II) cu sarcina electrica sunt inactive, chiar daca liganzii sunt usor schimbabili.

Activitatea antitumorald a complecsilor Pt(Il), de tipul [PtA,X;], depinde de natura
liganzilor. Cele mai bune rezultate au fost obtinute cu CI” si Br', liganzi anionici monodentati cu
capacitate de schimb intermediara si cu anionii oxalat, malonat, liganzi carboxilati bidentati. Prin
urmare, cis-diclorodiaminoplatina (IT) (cis [Pt(NH;3),Cl,]), cunoscuta si sub denumirea de Sarea
lui Peyrone, introdusa in terapeutica de catre Rosenberg si Van Camp, manifestd cea mai ridicata
activitate antitumorala.

in cadrul cercetarii activitatii biologice s-a calculat aga-numita doza letala DLs, (doza ce
provoacad moartea a 50% din animalele asupra carora se efectueaza cercetarile), doza inhibatoare
DIy (cea mai mica doza care duce la regresia tumorii) si indicile terapeutic IT ( IT = DLs¢/Dlyy).
S-au obtinut urmatoarele rezultate [1]:
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Tabelul 1. Datele privind activitatea biologica a cis-Pt(NH3),Cl; si a trans-Pt(NH3),Cl,

Complexul DLso, mg/kg DIgo, mg/kg IT
cis-Pt(NH3),Cl, 13 1,6 8,1
trans-Pt(NHj3),Cl, 27 27 1

Precum reiese din acest tabel, compusii complecsi activi au configuratia cis si doud grupe
ce se desprind usor. In complexul cis-DDP grupele aminice sunt inerte si, in comparatie cu
grupele clorului, sunt liganzi trans-orientativi mult mai puternici. Astfel, clorul se labilizeaza si
poate fi usor substituit cu alti liganzi. Insa concentratia mare a ionului CI” in plasma sangvini
duce la aceea ca substitutia are loc foarte greu. Din aceasta cauza in timpul transportului prin
singe, cis-DDP practic nu se transforma. In cazul micsorarii concentratiei locale a ionului de CI
are loc substitutia, ceea ce poate duce la legarea trainica a cis-complexului cu ligandul biologic.
se rupe de la complex (trans-efect) si a nucleofilitatii ligandului. Generalizind, putem afirma ca
proprietdtile unui medicament depind de structura Intregii molecule sau a unei anumite parti
capabile sd se combine cu un centru receptor (fig.1).

Figural. Structura unor compusi ai platinei cu activitate antitumorala
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Din fig.1 putem stabili o serie de corelatii "structurd-reactivitate":

-combinatiile octaedrice ale Pt(IV) prezintd activitate citostaticd mai redusa decat cele
plan patrate ale Pt(Il), se presupune ca speciile ce contin Pt(IV) sunt reduse in vivo la derivati ai
Pt(II).

-activitatea citostaticd a fost pusa in evidentd numai la combinatiile cu configuratie cis,
izomerii trans aparand ca inactivi.

-complexul trebuie sa contind doua grupari nelabile sub forma de doi liganzi monodentati
sau un ligand bidentat.

-ligandul clor se comporta ca un membru activ, pe cand legaturile amind-platind sunt
foarte stabile si inerte la atacul nucleofilic.

-liganzii amina ca grupdri nelabile trebuie sa contind o jonctiune N-H si, prin acesta,
posibilitatea de a forma punti de hidrogen.
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-speciile neutre nu au dat dovada de activitate antitumorald, chiar daca s-a respectat
criteriul de labilitate. Acest fapt este adesea corelat si cu transportul prin membranele celulare, si
cu imposibilitatea de a atinge concentratiile dorite.

Din 1978, cis-platinul, ca preparat unic sau combinat cu alte citostatice (vinblastinul,
bloemicina, adriamicina, ciclofosfamid), a fost folosit in tratamentul carcinoamenlor ovariene,
pulmonare, ale vezicii si zonei cap-gat.

Cele mai frecvente efecte secundare ce apar in terapia cu cis-platin sunt afectarea zonei
gastrointestinale (aparitia de greturi si stari de voma) si a rinichilor, datorita inhibarii enzimatice
prin coordinarea platinei la grupdrile sulthidrice ale proteinelor. De aceea, se recomanda
administrarea unor combinatii cu sulf ca N-etilditiocarbamatul de sodiu, tiouree si chiar diuretice
ce Tmpiedica legarea platinei la atomii de sulf ai proteinelor.

Cis platinul este administrat intravenos sub formd de solutie NaCl 0.9% sterila. Odata
ajuns in circulatia sangvind, el ramane intact datoritd concentratiei relativ crescute de ioni de CI’
(~100mM). Compusul neutru intrd apoi In celuld atit prin difuzie pasiva, cit si prin distributie
celulari. In celuld, molecula neutra de cis platin suferd un proces de hidroliza in care ligandul CI
este inlocuit cu o molecula de apa, generand specii cu sarcina pozitiva.

Hidroliza decurge in interiorul celulei la concentratii mult mai mici ale ionului clorura (3-
20 mM) — si, deci, la concentratii mai mari de apa :

[Pt"(NH;),Cl,] + H,O => [ Pt"(NH;),CI(H,0)]" + CI
[Pt"(NH;),CI(H,0)]" + H,O => [Pt"(NH3),(H,0),]*"

Figura 2. Distributia celulard a cis-platinului si tintele intercelulare

':1\11 A transport activ
t .
HaN’ \NHJ iransport pasiv

Asa cum este indicat in fig.2, odatd intrat in celuld cis-platinul are mai multe tinte
potentiale: ADN, ARN, enzimele care contin sulf (ca de exemplu metalotioneina sau glutationul)
si mitocondria. Dintre acestea, doar actionind asupra ADN se poate stopa dezvoltarea celulei
canceroase. Cis-platinul formeaza combinatii coordinative cu ADN in principal prin intermediul
anumitor atomi de azot din perechile de baza ale acestuia. Acesti atomi de azot (in special atomul
N7 a purinelor) sunt liberi sa se coordineze cu cis-platinul pentru ca ei nu participa la formarea
legaturilor de hidrogen cu alte baze ale moleculelor de ADN.
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Figura 3. Perechile de baze ale ADN.
Cis-platinul se leaga la atomii N a bazelor purinice (guanina sau adenina).
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Se pot forma multe tipuri de aducti sau combinatii complexe cis-platin - ADN. Cele mai
importante dintre acestea par sa fie cele in care 2 liganzi CI ai cis-platinului sunt inlocuiti de
atomi de azot purinici din baze adiacente ale aceleiasi catene de ADN.

Bazele purinice implicate in mod normal in formarea acestor aducti sunt guaninele. S-au
evidentiat Tnsd si aducti care implica o molecula de G si una de A.

Figura 4. Structura cis-platinului coordinat in interiorul unui duplex de ADN
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Tinind seama de geometria sa, trans-DDP nu poate forma aducti 1,2 intracatenari. De aici
reiese si caracterul inactiv in eliminarea celulelor canceroase. Se considera ca tocmai formarea
acestor coordindri 1,2 intracatenare sunt importante pentru activitatea anticanceroasd a cis-
platinului. Cercetatorii au observat ca legarea cis-platinului la ADN afecteaza atat replicarea, cat
si transcriptia, precum si mecanismele de reparare ale ADN.
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Activitatea citotoxica a cis-platinului poate proveni din imposibilitatea celulei de a repara
moleculele de ADN afectate. Intr-adevir, studiile in vitro asupra extractelor celulare au
evidentiat ca cei mai Intalniti aducti cis-platin - ADN (aductii 1,2 intracatenari) nu sunt eliminati
prin reparare. Acest proces ar trebui sa aibad loc prin intermediul sistemului de reparare prin
excizie.

In afara de activitatea antitumorala, cis-platinul s-a dovedit a fi un bun agent antiviral. S-a
presupus ca virusurile sunt singurii agenti care transforma celulele normale in celule tumorale,
dar totodatd s-a constatat ca particulele virale sunt rareori regasite n celulele tumorilor, ceea ce
ar duce la concluzia cd transformarea are loc dupa infectia virala, prin imprimarea caracterului
viral celulelor normale. Incercind o mutatie la celulele mamiferelor, putem presupune ci
leziunile primare ale ADN provocate de complecsii platinici actioneaza eliberind genomul viral.
Aceasta duce la multiplicarea activa a particulelor virale care pot avea, dar pot si nu avea,
defecte. Modificarea survine in sistemul imunologic care va fi stimulat sa produca anticorpi
impotriva celulelor tumorale. S-ar putea ca, prin eliminarea genomului viral si a particulelor
virale fara distrugerea celulelor care le-au continut, acestea sa revind la starea normald;
presupunerile date sunt posibile, dar insuficient studiate.

Concluzii

Din cele expuse mai sus, putem puncta urmatoarele concluzii :

e pentru ca un complex platinic sd posede proprietdti antitumorale, el trebuie sa contina 2
grupari nelabile sub forma de doi liganzi monodentati sau un ligand bidentat si 2 grupari ce
pot fi usor substituite cu alti liganzi;

e activitate antitumorald manifesta doar izomerii cis, care, datorita trans-efectului, pierd usor 2
grupari si, astfel, se pot uni la liganzii biologici;

e cel mai inalt indice terapeutic al compusilor de tipul [PtA,X;], in cadrul cercetarilor
activitatii biologice, s-a depistat la compusul numit "cis-platin" (cis-Pt(NH3),Cl, sau cis-
DDP);

e nimerind 1n celuld, cis-platinul hidrolizeazd si ataca urmatoarele tinte intercelulare : ADN,
ARN, mitocondriile (ADNul mitocondrial) si proteinele care contin sulf;

e legindu-se de molecula de ADN (in special la atomul N7 a doud baze purinice intracatenare),
cis-platinul stopeaza replicarea si transcriptia ADNului, astfel blocind intreg metabolismul
celular;

e aductii 1,2 intracatenari astfel formati nu pot fi eliminati prin procesul de reparare al
ADNului din cauza cad nu sunt recunoscuti de factorii proteici specifici;

e pentru a preveni efectele adverse ale cis-platinului asupra tractului gastro-intestinal, se
recomanda administrarea unor combinatii cu sulf ca N-etilditiocarbamatul de sodiu, tiouree si
chiar diuretice ce impiedica legarea platinei la atomii de sulf ai proteinelor.
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