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§ SaZetak vii

§ Sazetak

Kompleksni spojevi su slozeni kemijski spojevi gradeni od sredi$njeg atoma i liganada koji su
koordinirani oko centralnog atoma. Svaki kompleksni spoj ima svoji koordinacijski broj tj., broj
atoma ili molekula koji su vezani na sredi$nji ili centralni metalni kation. Aktivnost
kompleksnog spoja odreduje metal koji je odgovoran za svojstva kompleksa i njegovu biolosku
aktivnost. Takoder, aktivnost kompleksnog spoja ovisna je o oksidacijskom stanju metala, broju
i vrsti liganada te o koordinaciji samog metalnog iona. Kompleksni spojevi zlata imaju razlicita
svojstva te nalaze Siroku primjenu kao lijekovi. S druge strane, kompleksni spojevi zive se
takoder koriste kao lijekovi ali se mogu koristiti i za dezinfekciju. Nadalje, kompleksni spojevi
vanadija imaju Siroku primjenu od npr., lijekova za lijecenje dijabetesa do lijekova za tretiranje

razli¢itih bolesti uzrokovanih parazitima.
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§1. Uvod 1

§1. UVOD

Kompleksni spojevi su slozene kemijske vrste u kojima su skupine atoma medusobno
povezane, a mogu biti povezani u veci broj stabilnih jedinica. Kompleksni spojevi gradeni su
od srediSnjeg (tj. metalnog) iona i liganada koji su koordirnirani oko njega. Primjena
kompleksnih spojeva odredena je oksidacijskim brojem centralnog atoma kao i vrstom vezanih
liganada. Zbog svojih razli¢itih svojstava mogu se koristiti u razne svrhe npr., kao lijekovi ali i
kao otrovi.

Sredi$nji atomi su naj¢eSce ioni nekog prijelaznog metala (tj. kationa) npr. Fe, Pd, Pt Cr, Ni,
Co, a ligandi su najéesée anioni CN ~, OH —, NO -, F~i Cl -, te mogu biti i manje molekule
poput H20, NO, NHs, CO. Ligand je molekula koja donira par elektrona u vezu s kationom
nekog prijelaznog metala (u d ili f-podljusku) stvarajué¢i koordinacijske kompleksne spojeve.
Koordinacijski broj kompleksnog spoja je broj molekula ili iona koordirniranih oko sredisnjeg
metalnog kationa, a on ovisi o0 broju parova elektrona koje ligand donira u d ili f- podljusku

kationa prijelaznog metala.

Ligande razlikujemo po broju veza koje mogu ostvariti sa sredi$njim atomom tj., dijelimo ih
na monodentatne i polidentatne. Monodentatni ligandi doniraju samo jedan par elektrona u
nepopunjenu ljusku metalnog kationa. Polidentatni ligandi mogu donirati vise parova elektrona
U nepopunjenu ljusku metalnog kationa (najées¢e 2, 4, 6 ili 8), formirajuéi razliCite
koordinacijske poliedre (tetraedar, oktaedar, dodekaedar). Polidentatni ligandi se kelatno vezu
na sredisnji metalni kation (poput rakovih klijesta), pa se takvi kompleksi nazivaju kelatima. *
Aktivnost metalnih kompleksa odredena je prisutno$¢u metala. Metalni centri su vrlo

vazni za biolosku aktivnost razli¢itih metalnih proteina i enzima, te su ti centri ¢esto odgovorni
za aktivnost organskih lijekova. Takoder kineticka labilnost, hidrofilnost, lipofilnost, redoks
ponaSanje kao i elektricni naboj takoder mogu utjecati na mehanizam djelovanja kompleksnih
spojeva. Nadalje, aktivnost metalnog kompleksa ne ovisi samo o samom metalu, ve¢ ovisi i o
njegovom oksidacijskom stanju, broju i vrsti vezanih liganda te o koordinaciji kompleksa koja
je odredena elektronskom konfiguracijom. 2

Jedni od najpoznatijih lijekova su kompleksni spojevi zlata, koji se koriste za
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§1. Uvod 2

djelovanje protiv virusa, bakterija pa tako i parazita. S druge strane, kompleksi Zive se koriste
i za lijeCenje protiv sifilisa ali i za dezinfekciju. Nadalje, kompleksni spojevi vanadija s
organskim ligandima imaju razli¢itu primjenu npr., za lijeCenje dijabetesa i razli¢itih bolesti

uzrokovanih parazitima.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 3

§ 2. SPOJEVI VANADIJA I ZLATA KAO LIJEKOVI

2.1. Vanadij

Vanadij (slika 1.) je element 1. prijelazne serije koji se nalazi u 5. skupini Periodnog sustava
elemenata, atomskog broja 23, elektronske konfiguracije [Ar]3d34s2. Radi se o metalu sive boje,

otpornog na koroziju i relativno velike tvrdoé¢e.®

Vanadij tvori spojeve s oksidacijskim stanjima -1, 0, +1, +2, +3, +4 i +5. Svaki ima
karakteristi¢nu boju, a oni s nizim oksidacijskim brojem jaka su redukcijska sredstva. Spojevi
oksidacijskog broja +5 uglavnom su kovalentni, dok su vanadijevi (IV) spojevi ionskog

karaktera zbog stabilnog [VO]* iona.*

Slika 1. Vanadij u elementarnom stanju2 (Izvor: https://bs.delachieve.com/vanadij-hemijski-element-

povijest-imena-struktura-atoma-valentni/ )

Vanadija ima u tlu, sirovoj nafti, vodi i zraku, a takoder je naSao ulogu u biolo§kim sustavima
i esencijalan je za veé¢inu zivih bi¢a.® Budu¢i da je bioloski znacajan element, mnogi terapijski

lijekovi na bazi vanadija se koriste u lijeCenju nekoliko vrsta bolesti. Vanadijevi spojevi,
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§ 2. Prikaz odabrane teme 4

osobito kompleksi s organskim ligandima koriste se u lije¢enju dijabetesa. U stanicama, zbog
strukturne sli¢nosti vandata s fosfatom (Slika 2.), vanadijevi spojevi aktiviraju brojne signalne
putove i transkripcijske ¢imbenike. Ubrzani razvoj koordinacijske i medicinske kemije vanadija
potaknut je otkricem regulacijskog utjecaja vanadata na rad pojedinih enzima koji je posljedica
strukturne sliénosti vanadata i fosfata.® Nastajanjem stabilnog kompleksa vandata blokira se
ulazak fosfata u aktivno mjesto, ¢ime se¢ inhibira rad enzima. To je glavni mehanizam djelovanja
vanadijevih koordincijskih spojeva koji pokazuju antidijabetska svojstva.® lIpak, ova
nespecifi¢na bioaktivnost takoder moze dovesti i do Stetnih nuspojava zbog Fentonovih reakcija
tijekom redukcije V(V) u V(IV) pomoéu NADPH. Pri tome se generiraju reaktivne vrste kisika
koje sudjeluju u vecini intracelularnih dogadaja izazvanih vanadijem, a koje su toksi¢ne za

ljude, posebno pri dugoroénom uzimanju lijekova koji sadrze vanadij.’

Vanadijevi spojevi se koriste za lijeCenje dijabetesa tipa 2, dok antitumorske terapije i

antiparazitske bolesti koje koriste vanadijeve spojeve se i dalje istrazuju.

HVDy O 0O  HWOZE
U pK ~ 8.2 y/
ik B\ | A SRR
HO™ \\0 HO"\ O
OH O
0 0
I pK ~ 7.2 [|D|
HO.\\\ P\O_ HO.\\\\\ \\O_
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Slika 2. Analogija vandata i fosfata® (1zvor: C.J. Pessoa, S. Etcheverry, D. Gambino, Coord.
Chem. Rev., 2015, 301, 2)

Vanadij je prisutan u tlu, fosilima (to¢nije u sirovoj nafti), vodi, zraku i zivim organizmima. U
morskoj vodi vanadij postoji uglavnom u obliku H2VVOy4 i drugi je po redu zastupljenosti, ima
ga za dva reda veli¢ine obilniji od Zeljeza.® Uobicajene vanadijeve koncentracije u vodi su u
rasponu od 10 nmol dm. Prosje¢na koncentracija vanadija u ljudskom tijelu je priblizno 0,3
mol L 7 i postoji stalna ravnoteza izmedu koli¢ine vanadija koja se izlucuje iz tijela i ulazi

putem hrane i pitke vode.®
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Mehanizam djelovanja vanadijevih kompleksnih spojeva koji pokazuju antiparazitska svojstva
zasniva se na interakcijama vanadijevih koordinacijskih spojeva s DNA molekulom parazita.®
Vanadijevi spojevi pokazuju antitumorske uc¢inke kao i toksi¢ne u Stanicama, ali jo$ uvijek

mehanizmi njihovog djelovanja su slabo istrazeni.®

Vanadati inhibiraju Na® i K* ATP-azu in vitro, stimuliraju proliferaciju ko$tanih stanica,
pomazu u sintezi kolagena kostiju i oslobadanju noradrenalina iz plu¢ne arterije, inhibiraju
demetilacije lijeka, ali takoder imaju i toksi¢na i citostatska djelovanja kao i antidijabeticka
djelovanja.b Vanadijevi spojevi inhibiraju nekoliko ATPaza, razli¢ite fosfataze kao $to su
alkalna fosfataza, kisela fosfataza i tirozin-proteinske fosfataze. Ostali enzimi koje vanadij

inhibira su ribonukleaza, fosfodiesteraza, fosfoglukomutaza i glukoza-6-fosfataza.®

]
V\
/i}

#w‘)@

R

Slika 3. Prikaz vanadata u aktivnom mjestu alkalne fosfataze E. coli'! (Izvor: T. W. Elliot, N.
Miti, L. R. Gahan, L. W. Guddat, G. Schenk, J. Braz. Chem. Soc., 2006, 17, 1558)

Prevladavajuce vanadatne vrste pri neutralnom pH su monomer (H2VOys), dimer (H3V207),
tetramer (V4012 i dekamer, poznat kao dekavanadat, s formulom (V10O2s®).%°
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§ 2. Prikaz odabrane teme 6

Mnogi istrazivaci koji koriste vanadate promatraju narancasto/zutu boju u otopinama zbog
prisutnosti dekamernog vanadata: u stani¢noj kulturi, pri proc¢is¢avanju proteina, pri

podesavanja pH vrijednosti reakcijskog medija i u metodama za kvantifikaciju vanadata.

Slika 4. Fotografije otopina vanadata, pri sobnoj temperaturi, dobiven dekavanadat pri
koncentraciji 10 mmol L™, pH 6.8, prije (lijevo) i nakon dodatka HCI (desno) pH 6.6 (1zvor:
M. Aureliano, Dalton Trans, 2009, 42, 9093)

Istrazivanja su pokazala da oksovanadijevi(lV), dioksovanadijevi(V) spojevi te
polioksovanadati inhibiraju rast i razvoj tumorskih stanica napadaju¢i njihovu DNA te pokazuju

relativno nisku toksi¢nost.®

S obzirom da je za antitumorska djelovanja vanadijevih spojeva bila zasluzna oksovanadijeva
vrsta, daljna istrazivanja su usmjerena prema razvoju liganada ¢ija je zadaca povecati aktivnost
lijeka, njegovu stabilnost, topljivost i bioraspolozivost.” Schiffove baze predstavljaju
farmakoloski aktivnu skupinu spojeva koja pokazuje Sirok spektar bioloSkih svojstava.
Koordinirajuci se na metalne ione preko kisikovih i dusikovih atoma stvaraju okruzenja slicna
onima pronadenim u bioloSkim sustavima. Koordiniranjem 2-benzotiazolilhidrazonskih
ligantnih sustava (Bzt—NH—N=C—Ar) na farmakoloski aktivne oksovanadijeve vrste rezultirat

ée nastajanjem kompleksnih spojeva izrazene bioloske aktivnosti.®

Antikancerogena aktivnost Metvana (slika 5.) zajedno s farmakoloskim potencijalom je
pokazala da ovaj vanadijev spoj ima potencijal da bude prvi vanadijev kompleks kao alternativa
kemoterapije na bazi platine. Pokazalo se da Metvan izaziva apoptozu u stanicama raka dojke,

jajnika, prostate i testisa.®

Andela Goluza Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 7

Slika 5. Strukturna formula Metvana® (1zvor: D. Sanna, V. Ugone, G. Micera, P. Burgylo, L.
Biro, E. Garribba, Dalton Trans., 2017, 46, 8950)

Vanadocen diklorid (slika 6.) [V (CsHs)2]Clz, je prvi vanadijev spoj koji je pokazao izrazenu in
vitro antitumorsku aktivnost prema stanicama raka testista.® U vanadocen dikloridu vanadij je
u oksidacijskom stanju +I1, vezan je s dva kloridna iona te se nalazi na jednakoj udaljenosti od
dva ciklopentadienska prstena (slika 6). Topljiv je u vodi i pokazuje hidroliticku aktivnost.
Ulaskom u organizam kloridni ioni disociraju, a ion [V(CsHs)2]?* direktno se veze na DNA

molekulu. Opisani proces uzrokuje prekid stani¢ne diobe i apoptozu.®

.. _GCl

N
, \CI

4

Slika 6. Strukturna formula vanadocen diklorida® (1zvor:

https://en.wikipedia.org/wiki/Vanadocene dichloride#/media/File:VVanadocene dichloride.png)

Vanadijevi koordinacijski spojevi, naroCito oksovanadijevi(lV) kompleksi, pokazali su velik
potencijal u lije€enju parazitskih oboljenja. Analogno antitumorskim svojstvima, mehanizam
njihovog djelovanja zasniva se na interakcijama oksovanadijevih(IV) kompleksa s molekulom
DNA tumorske stanice, odnosno parazita.® Kombinacija vanadijevih spojeva s drugim

lijekovima za pobolj$anje terapijskog ucinka je obec¢avajuée.

Andela Goluza Zavr$ni rad
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Razlicite studije ljekovitosti vanadijevih spojeva pokazale su porast aktivnosti antidijabetickih
vanadijskih kompleksa; koristenje vanadijevih spojeva kao antitumorskih lijekova i
antiparazitskih agensa; poboljsanje aktivnosti bioaktivnog liganda kroz kompleksaciju s
vanadijem; istrazivanje osteogenog djelovanja vanadijevih spojeva i njihova citotoksi¢nost, sve

kako bi vanadij bio siguran za klini¢ku uporabu.®

Zbog negativnog naboja dekavanadata (slika 7.) on moze reagirati s mnostvom molekula kao
S§to su proteini, kationi ili lipidne strukture, utjeCu¢i na mnoge bioloske procese kao Sto su
kontrakcija miSi¢a, homeostaza kalcija, potroSnja mitohondrijskog kisika, depolarizacija
mitohodnrijske membrane i unos glukoze.'® Provedena su istrazivanja kako bi vanadij bio
dostupan i siguran za klinicku uporabu, na primjer sa spojevima dekavanadata koji imaju

zanimljiva farmakologka svojstva, korisna za lije¢enje dijabetesa.

Slika 7. Struktura dekavanadatnog iona(V1002s% ) (Izvor: M. Aureliano, Dalton Trans.,
2009, 42, 9093)

Koordinacijski spojevi vanadija su sve viSe popularni zbog svog potencijala u lijeCenju
dijabetesa i raka, liSmanijaze i HIV-a. Time, medu vanadatnim spojevima, istrazivac¢i su
istaknuli dekavanadate kao alternativne antitumorske agense s obecavaju¢im rezultatima u
inhibiciji rasta tumora. Iako antikancerogeno djelovanje dekavanadata nije jo§S u potpunosti
razja$njeno, vjerojatno je posljedica inhibicije razli¢itih enzima kao Sto su alkalne fosfataze,

ektonukleotidaze i P-tip ATPaze.™
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§ 2. Prikaz odabrane teme 9

Prvi spoj s dekavanadatnim anionom Koji in vitro prikazuje vecu inhibiciju rasta tumorskih
stanica raka jetre i jajnika od 5-fluorouracila, antitumorskog lijeka koji se inace klini¢ki Koristi
bio je spoj NasCo(H20)6V1002s-18 H20.%3

Pocela se istrazivati potencijalna anti-SARS-CoV-2 aktivnost vanadijevih spojeva sto

predstavlja obeéavajucu buduénost spojeva vanadija kao metalolijekova.™®

2.2. Zlato

Zlato (slika 8.) je element 3. prijelazne serije koji se nalazi u 11. skupini Periodnog sustava
elemenata, atomskog broja 79, elektronske konfiguracije [Xe] 4f*45d'%s!. Odlikuje se visokom
vodljivoséu topline i elektri¢ne struje.® Ogromna stabilnost Au(0) glavna je znacajka njegove

kemije, stoga lako se dobiva u évrstom metalnom stanju.*

Slika 8. Zlato u elementarnom stanju®® (Izvor: https://www.fxstreet.cz/mitrade-zlato-jakou-

cenu-ma-nevedomost.html)

Andela Goluza Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 10

Najraniji otkriveni lijek zlata je zlato(l) dicijanidni kompleks. K[Au(CN).] koji se koristio u
lijeCenju pluéne tuberkuloze. Medutim, zbog mnogih neuspojava, za lijeCenje plucéne

tuberkuloze koristeni su manje toksi¢ni tiolatni kompleksi zlata(1).2

Tiolatni kompleksi zlata(l) koristili su se intenzivno tijekom "zlatnog desetlje¢a" od 1925.-
1935. godine za lijeCenje tuberkuloze. Ubrzo je otkriveno da je zlato ucinkovito za lijeenje
reumatoidnog artritisa (slika 9.), ali tek tri desetlje¢a kasnije kontrolirana klinicka ispitivanja

dokazala su u¢inkovitost terapije zlatom.*

Slika 9. Rematoidni artitis®3 (1zvor: https://krenizdravo.dnevnik.hr/zdravlje/reumatoidni-

artritis-simptomi-lijecenje-i-prehrana)

Koordinacija fosfinskih liganada na zlato(l) pokazalo se da vrlo dobro stabiliziraju njegovo
oksidacijsko stanje 1+. Trietilfosfinski spojevi imaju optimalnu farmakolosku aktivnost kod
reumatoidnog artritisa, i kao rezultat toga, stvoren je novi lijek, auranofin (slika 10.).2 To je
antiartristi¢ni lijek, koji je takoder citotoksican za tumorske stanice. Ne mijenja diobu stanica
ni raspodjelu ciklusa, ve¢ inhibira proteinske sinteze, DNA i RNA s§to dovodi do smrtnosti

stanice.

Andela Goluza Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 11

Primjeceno je da auranofin i ostali spojevi zlata(I), u prisutnosti kalcijevih iona, mogu izazvati
mitohondrijsko oticanje, tako da smanjuju membranski potencijal i stimuliraju disanje ovisno

0 propusnosti mitohondrijskog materijala kroz membranu.?

Nazalost, nemaju svi pacijenti koristi od auranofina jer je problem toksi¢nosti i dalje prisutan.
Iz tog razloga, lijekovi s zlatom(I) trenutno se vise koriste kao krajnja mjera lijeCenja teskih
slu¢ajeva reumatoidnog artitrisa.? Postoje razli¢ita objasnjenja o antireumatskom djelovanju
zlata(l), a svode se na djelovanje superoksidnog iona, O uz degradaciju proteina djelovanjem

slobodnih radikala ili na inhibiciju stvaranja neZeljenih antitijela.'*

Auranofin se takoder koristi u klinici za lije¢enje psorijaze, juvenilnog reumatoidnog artritisa i

nalazi se na klini¢kom ispitivanju kao antiasmatik.'*

CH;C00
CH,CO0 0
CH,C00 S~Au
OCOCH; ~ “PEt

Slika 10. Strukturna formula Auranofina®* (1zvor: P.J. Sadler, E. S. Rodney, Met.-Based
drugs, 1993, 1, 107)

Zlato(l) ima vrlo visoki afinitet prema ligandima koji su - akceptori kao $to su fosfati i sulfati,
a mali afinitet prema kisiku i dusiku nekog liganda. Lako disproporcionira u vodenoj otopini
na Aui Au(0). U kemiji Au(l) geometrija s koordinacijskim brojem 2 ali moguc¢a je trigonalna

ili tetraedarska koordinacija (slika 11.).1
Prethodno spomenute glavni lijekovi zlata koje su u kemijskoj uporabi:
(1) Zlato(l) tiolati kao sto su: aurotiomalat, aurotioglukoza i aurotiopropanol sulfonat.

(2) Kompleks:  2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-glukopiranozid-S  trietilfosfinzlato(l)

(auranofin)
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Auranofin ima dobro definiranu linearnu strukturu Au(l) s koordinacijskim brojem 2, dok su

tiolati amorfne krutine koje sadrze tiolatne oligomere i prstene premostene sumporom.*®

7~ Ph,p” “PPh,
Ph,F  PPh,
| | Cl—Au  Au—Cl
i PPh
a a Fhafs P
Linarni Au(l) Trigonalni Au(l)
e I
Ph,P PPh, % —CNE,
;Au: EpN :/Auis
ph,pY  “PPh, S—CNEY
Tetraedalni Au(l) Kvadratno planarni Au(lIl)
Mql Me,
M62 Mez

Kvadratno piramidalni Au(lll) Oktaedralni Au(lll)

Slika 11. Tipi¢ne strukture Au(I) I Au(III)** (Izvor: P.J. Sadler, E. S. Rodney, Met.-Based
drugs, 1993, 1, 107)

Aurotiomalat pokazuje djelovanje anti-liSmanijaze (infekcija uzrokovana parazitom),
dicijanoaurat(l) se koristi za lije¢enje AIDS-a zbog svoje sposobnosti brzog prodiranja u stanicu
1 niske toksticnosti, te bis(tioglukoza)zlato(I) je namijenjen za djelovanje protiv virusa HIV-a,
tako da inhibira replikaciju virusa, zbog interakcije zlata(l) s aminokiselinom cisteinom (Cys)

na povrsini proteinske virusne ovojnice.®

Tri Siroko koriStena zlatna lijeka (slika 12.), aurotiomalat, aurotioglukoza i auranofin, inhibiraju
protein kinazu C. To je metaloenzim koji sadrzi cink(l1) vezan za cisteinske i histidinske ostatke
enzima, a igraju klju¢nu ulogu u unutarstani¢noj transdukciji signala fosforiliranjem ostataka
serina i treonina u proteinima. Inhibicija protein kinaze C predlozena je kao mogu¢i nacin

mehanizama djelovanja za terapijsko antireumatsko lije¢enje.®
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Slika 12. Primjer antiartristi¢nih lijekova zlata® (Izvor: M. Stoji¢, Kompleksni spojevi
prijelaznih metala: lijekovi i otrovi, Stru¢ni rad, Prirodoslovno-matematicki fakultet,

Sveuciliste u Zagrebu, 2019.)

Aurotiomalat se velikim dijelom prenosi po tijelu preko serumskih proteina albumina.'® Nakon

konzumiranja zlatnih lijekova preko 80% zlata je vezano za proteinski albumin.*

Albumin je glavni protein u krvnoj plazmi. Prisutan je u koncentraciji 0,63 mmol dm Sastoji
se od jednog polipeptidnog lanca koji ima 585 aminokiselina rasporedenih u tri velike helikalne
domene. U svakoj domeni se nalazi Sest disulfidnih mostova, osim u domeni I u kojoj nedostaje,
pa u njoj cistein (Cys) ostaje sa slobodnom tiolnom skupinom (RSH) na poziciji 34. Vezanje
Au(l) iz auranofina na slobodnu tiolnu skupinu pozicije 34, moze izazvati strukturnu promjenu
u kojoj cistein-34 prelazi iz unutra$njosti domene na vanjsku stranu, dok susjedna
aminokiselina prolin (Pro) na poziciji 35, prelazi iz vanjske strane domene u unutragnjost.’

Kineticka su istrazivanja pokazala da reakcija albumina s auranofinom u plazmi, pokazuje
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reakciju prvog reda u odnosu na albumin i nultog reda u odnosu na auranofin. Reakcija se brzo

odvija tako da auranofin ima kratko vrijeme poluzivota u plazmi.?

Reakcije izmjene koje ukljucuju cijanid takoder su od fizioloske vaznosti. PuSenje je pokazalo
da povecéava unos zlata u crvena krvna zrnca.'* To se mozZe pripisati udisanju HCN Koji se nalazi
u dimu. Cijanid reagira s aurotiomalatom stvaraju¢i kompleks mijesanih liganda [Au(CN)(tm)]
, I zatim metabolicki zlatni lijek [Au(CN).]. Potonji kompleks lako preuzima crvene krvne
stanice, dok aurotiomalat ne. [Au(CN)2] otkriven je kao metabolit u urinu pacijenata lijecenih i
aurotiomalatom i auranofin.’* Primjer, 36% zlata u uzorku urina pacijenta (pusaca) lije¢enog
Solganolom (slika 13.) je bio prisutan kao [Au(CN)2]. [Au(CN)] je uobi¢ajeni metabolit za sve
zlatne antiartristicke komplekse. Budu¢i da je cijanid takoder prirodni metabolit (pretvoren u

SCN u jetri) moze igrati vaznu ulogu u djelovaniju zlata i nekih drugih metalolijekova.*

el
E—hu

aH

2H n

Slika 13. Strukturna formula Solganola® (1zvor:http://www.speciation.net/Glossary/solganol-
;639)

Au(l) ima visok redukcijski potencijal i nije stabilan stoga se tek kasnije pocela istrazivati
njegova kemija.? 1zoelektronski je s Pt(I1) i kompleksi tetrakoordinatnog Au(lll) imaju isto
kvadratnu geometriju kao cisplatin koji sluzi kao antikancerogena tvar, stoga se krenula

istrazivati antikancerogena aktivnost spojeva Au(l11).2

Moglo bi se pretpostaviti da bioloSko djelovanje kompleksa zlata(Ill), konkretno njihova
antitumorska aktivnost je mozda uzrokovana izravnom interakcijom s DNA.2 Au(lll)

ditiokarbamatni kompleks se pokazao da znatno inhibira rast tumora dojke jer inhibira
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proteasome te tako inducira apopotozu.? Prvi obecavajuéi rezultat dobiven je s Au(lll)
kompleksom s 2-[(dimetilaminom)metil]fenil] ligandom. Ovi kompleksi su pokazivali
citotoksi¢ne ucinke protiv nekoliko ljudskih tumora koji su otporni na cisplatin.? Takoder
derivati zlata(lll) [Au(DMDT)X2] i [Au(ESDT)X:] (gdje je X = CI, Br; DMDT = N,N-
dimetilditiokarbamat; ESDT = etilsarkozinditiokarbamat), su pokazali cetiri puta vecu

citotoksi¢nost od cis-platina.®

Au(l1l) kompleksi, [Au(en):]Cls, [Au(dien)CI]Cl, [Au(ciklam)] (CIO4) Cl, [Au(terpy)CI]Cl.
i [Au(phen)CI;]CI, (slika 14.) se koriste u lijeenju raka jajnika (koji je inace otporan na

cisplatin).?

Relativni poredak citoksi¢nosti kompleksa je: Au(terpy) >> Au(phen) > Au(en), Au(dien) >>
Au(ciklam).?

- cl
ﬁl
|
_—
[Au{phen]}CI,]CI

Z C
e
o

[Au(bipy®©)(-0),1(PF);

7 N N

[Au{IPI)(NHC)JOTf

Slika 14. Struktura Au(terpy) i Au(phen)*’ (1zvor:
https://www.researchgate.net/figure/Chemical-structures-of-goldl11-complexes-containing-
NN-NNN-or-NNNN-ligands_fig10 274966303)

Medutim zlato(111) takoder inducira antitijela u organizmu. Lijekovi zlata(I) proizvode toksi¢ne
nuspojave putem oksidacije u Au(lll), na primjer u lizosomima. Proteini ili peptidi postaju

modificirani zlatom(lll) i stvaraju T-limfocite (bijele krvne stanice) i neZeljene imunoloske
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reakcije. Zbog porasta broja T-limfocita razviju se toksi¢ne kozne reakcije na zlato.!*

Auranofin takoder potice Sirenje T limfocita.'*

S obzirom na to da su neki lijekovi zlata ve¢ u upotrebi u medicini, iznenadujuce je da njihovi
mehanizmi djelovanja jo§ uvijek nisu objasnjeni. Ubrzo nakon konzumiranja lijekova zlata(l),
pocnu se stvarati farmakoloski aktivne vrste. Pokazalo se da unutar 20 minuta nakon primjene
auranofina, zlato(l) se veze za proteine u serumu i reagira s albuminom.? Kompleksi zlata(l11)
vezu se na serumski albumin Cineé¢i vrlo stabilne adukte koje se mogu ukloniti samo

dodavanjem liganada kao $to je cijanid.?

Kompleksi zlata (I) fosfina su obecavajuci antitumorski lijekovi, posebno kao dopune drugim
lijekovima koji su ve¢ u klinickoj uporabi, no potrebno je jos istraziti njihov razvoj za daljnje
lije¢enje.? Bolje razumijevanje fizioloske obrade spojeva zlata omogucit ée daljnji razvoj u

novih antikancerogenih lijekova, poveéanje ué¢inkovitosti i bolju kontrolu tih spojeva.
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§ 3. SPOJEVI ZIVE KAO OTROVI

3.1. Ziva

Ziva (Slika 15.) je element 12. skupine Periodnog sustava elemenata, atomskog broja 80,
elektronske konfiguracije [Xe]4f45d%6s2. To je sjajni, srebrno bijeli metal koji je hlapljiva
tekucina pri sobnoj temperaturi, a karakterizira ju velika napetost povrSine. Najteza je tekuéina,
otapa mnoge metale i s njima stvara legure — amalgame (osim sa zeljezom), kemijski je otporna

gotovo poput plemenitih metala (ima pozitivan standardni elektrodni potencijal).?°

Slika 15. Ziva? (Izvor:

https://www.bing.com/images/search?q=Mercury+Metal&form=RESTAB&first=1&tsc=ImageHoverTitle)

Toksi¢ni ucinak vezan je za anorganske, a poglavito organozivine spojeve. Osim vrste spoja,
na toksic¢nost utjeCe i oksidacijsko stanje zive (+I ili +I1). Anorganski spojevi zive(ll) su
se apsorbiraju kroz probavni trakt. Osim toga, spojevi zive(ll) su skloniji kompleksiranju, nego
spojevi zive(l) koja postoji u anorganskim spojevima samo kao dikation Hg2?*.?> Anorganski
spojevi zive ukljucuju zivin sulfid HgS i Zivin klorid HgCl,. Organski Zivini spojevi ukljucuju
metil Zivu CH3Hg, zivin acetat Hg(CH3COO),, metil zivin Klorid CH3CIHg, dimetil zivu (CH3
)2Hg i fenilzivin acetat CsHgHgO2.2
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Toksi¢nost zive, poglavito njezinih alkilnih i arilnih derivata zasniva se na: lipofilnosti (lagan
prolazak kroz mozdane membrane) 1 tiofilnosti (sklonost stvaranju izrazito stabilnih Hg-S
kovalentnih veza sa —SH skupinama aminokiselina u tijelu i time sprijecavanju funkcije

odgovarajuéih proteina u organizmu).?°

Prije otkri¢a antibiotika ziva se upotrebljavala kao lijek protiv sifilisa u formi sirupa zivinog
oksida HgO.?° Donedavno se zivin(II) klorid (HgCl2) upotrebljavao za dezinfekciju, a danas
jos uvijek za lijeCenje spolne bolesti sifilisa. Kalomel (Hg2Cl.) se koristi kao purgativ (slika
16.).%0

Slika 16. Zivin(IT) klorid®® (Izvor: https://www.indiamart.com/proddetail/mercuric-chloride-

22411973033.html)
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TaloZenje 1 apsorpcija aerosola anorganske zive ovisi o veli€ini Cestica, topljivosti itd.10-15%
oralne, netoksi¢ne doze zive apsorbira se iz gastrointestinalnog trakta u odraslih i zadrzava se
u tjelesnim tkivima. Izlucivanje apsorbiranih anorganskih spojeva Zive uglavnom se odvija
putem urina i stolice, a poluvrijeme detoksikacije cijelog tijela kod odraslih je oko 40 dana.?®
Anorganski spojevi dvovalentne zive su korozivni otrovi. Akutne jednokratne oralne doze
mogu izazvati teSku gastrointestinalnu toksi¢nost i sistemski Sok. Moze do¢i do naknadne smrti
zbog zatajenja bubrega. Medutim, izvjeS¢a o ucincima na zdravlje zbog kroni¢ne izloZenosti

anorganskim spojevima Zive su rijetka.?®

Dokazano je da profesionalna izloZenost zivinom oksidu oStecuje periferni Ziv€ani sustav.
IzloZenost anorganskim spojevima dvovalentne Zive kao i Hg® poznato je da proizvode

akrodiniju ("ruzi¢astu bolest") kod osjetljive djece (slika 17.).2°

Slika 17. Akrodinija® (1zvor: https:/thyroidgland.ru/hr/prevention/zabolevanie-reino-simptomy-chem-

sindrom-reino-otlichaetsya-ot/)
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Merkurijalizam je otrovanje Zivom, a posljedica je trajne izloZenosti zivinim parama ili Zivinim
spojevima u laboratoriju. Udisanjem zivinih para dolazi do o$te¢enja Ziv€anog sustava, a kao
posljedica mozZe se pojaviti Alzheimerova bolest.?’ U organizmu Zivu vezu proteini preko tiolne
skupine (-SH) slobodne molekule cisteina. Tijekom trovanja zivinim parama, u pocetku se Ziva

brzo izluduje iz organizma urinom, a potom se brzina smanjuje.?°

Erupcija vulkana, erozija tla samo su neki od primjera oslobadanja zive u prirodi, a tada se ona

nakuplja i metabolizira u biosferi.?

Zivini spojevi imaju antibakterijska i antifungalna svojstva, zato se koriste kao konzervansi ili
antiseptici u bojama, kozmetici, lijekovima i cjepivima. Najpoznatiji organozivini spojevi kao
fungicidi su fenilzivin acetat (CeHsHgOCOCHs3 ) i fenilzivin klorid (CeHsHgCI).?° Timerosal
(slika 18.) sadrzi zivin spoj koji se koristi kao konzervans kod hepatitisa B, difterije, acelularnih
cjepiva protiv pertusisa i tetanusa. Upotreba zive u cjepivima je jo§ upitna. Kreme i sapuni za

izbjeljivanje koze, u siroma$nim zemljama, su poznati izvor kroniénog trovanja zivom.?*

© ©)
O\ O Na

S\

Slika 18. Strukturna formula timersala?’ (1zvor: https://sh.wikipedia.org/wiki/Tiomersal)
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Posto se ziva Cesto nalazi u fungicidima i pesticidima kojima covjek tretira svoje plodove
shodno tome ju unosi u svoj organizam hranom (Slika 19.). Elementarna ziva prolazi kroz
tjelesne barijere zbog dobre topljivosti u mastima te se skladisti u bubrezima, mozgu, Srcu i

jetri. Takoder se dobro skladisti na kosi jer se veze za proteine.?

suho i mokro

suho i mokro . -
f taloienje N - taloZenje

Slika 19. Onecis¢enje okolisa Zivom i njezinim spojevima? (Izvor: T. Sofili¢,

Ekotoksikologija, Metalurski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu, 2014, 17-19)

Kriti¢ni organi kod akutnog trovanja zivinim parama su pluc¢a. Akutno trovanje se razvija kada
se udahnu velike koli¢ine Zive, $to moze dovesti do akutnog bronhitisa i upale pluca, te
zatajenje disanja.?* Kod kroni¢ne izloZenosti Zivinim parama prvenstveno je pogoden sredisnji
ziv€ani sustav. Najraniji simptomi ukljucuju slabost, glavobolju i bol u udovima, a popraéeni

su upalom sluznice i desni, gubitka zuba, suhoéom usne Supljine i zatajenja bubrega.?*

Jedan od prvih molekularnih mehanizama opisanih koji objasnjava genotoksi¢ne posljedice
Zive bio je oksidativni stres (o$tecenje DNA uzrokovano djelovanjem slobodnih radikala koje
stvara metal, slika 20.).2* Slobodni radikali su visoko reaktivne kemijske vrste koje, osim svoje
vazne fizioloSke uloge takoder mogu izazvati oSte¢enje DNA 1 posljedi¢no, oSte¢enje stanica
koje vode kancerogenim procesima. Spojevi Zive mogu izazvati oSteCenje stanica povecanjem

razine rosova.?*
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Oksidacija i odumiranje stanice

6 8-

Normalna Slobodni radikali Oksidirana stanica
stanica napadaju stanicu

Slika 20. Oksidativni stres?® (Izvor: http://kucazdravlja.hr/novosti/kako-antioksidansi-djeluju-na-proces-

starenja-koze/)

Metilziva HgCH3 je glavni oblik Zive u okolisu i glavni oblik koji se nakuplja u Zivotinjskom 1
ljudskom organizmu. Ulazi u hranidbene lance i kruzi biosferom. S vodenih povr$ina i tla
isparava u atmosferu i ponovo se talozi u vodi i tlu. Veéi dio se talozi u mulju Koji je toksi¢an

kao sredstvo za gnojidbu tla te uzgoj voéa i povréa.*°

S vremenom dolazi do povecanja koncetracije zivinih spojeva u vodi, pretezito metilzive, §to
je opasno za ¢ovjeka jer njegova prehrana ukljucuje i morske organizme kojima se postepeno
truje. Metilziva veze se na cistein prilikom ¢ega nastaje cistein-metilziva (slika 21.) koja je
strukturno veoma sli¢na metioninu i iz tog razloga moze prolaziti kroz stani¢cnu membranu.
Posljedice trovanja zive na ovaj nacin je kroni¢ni umor, gubitak pamcenja i o$tecenje unutarnjih
organa, a nekada ¢ak i smrt. Ovaj nacin trovanja Zivom naziva se Minamata sindrom ¢ije ime

potjee od Minamata zaljeva u Japanu gdje se dogodilo prvo masovno trovanje Zivom.?®
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metilziva
cistein cistemn-metilziva metionin

Slika 21. Vezanje metilzive na cistein te usporedba strukture cistein-metilzive sa
metioninom?® (Izvor: T. Sofili¢, Ekotoksikologija, Metalurski fakultet, Sveuéiliste u Zagrebu,
2014, 17-19)

Metilziva reagira sa sulthidrilnom skupinom po cijelom tijelu, stoga potencijalno ometa
funkciju bilo koje stani¢ne strukture. Vjeruje se da ziva ometa transkripciju DNA i sintezu
proteina, ukljuCujuéi sintezu proteina u razvoju MoOzga, uniStavanjem endoplazmatskog
retikuluma i nestankom ribosoma.®! Dokazi ukazuju na poremeéaj brojnih substani¢nih
elemenata u srediSnjem Zivéanom sustavu i drugim organima te u mitohondrijima; takoder su
opisani nepovoljni uéinci na sintezu hema, uni$tavanje staniéne membrane na mnogim
mjestima, poremecéaj neurotransmitera i stimulacije neuralnih ekscitoksina, $to dovodi do

ostecenja mnogih dijelova mozga i perifernog Zivéanog sustava (Slika 22.).3!

Slika 22. Osteéenje perifernog zivéanog sustava®* (Izvor:

https://www.adiva.hr/zdravlje/neurologija/periferna-neuropatija-uzroci-simptomi-i-lijecenje/)
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Metilziva takoder je povezana sa smanjenjem aktivnosti antitijela $to pogoduje autoimunosti.
Afinitet zive prema sulthidrilnim skupinama mitohondrijskog oksidativnog fosforilacijskog
kompleksa povezan je s razaranjem mitohondrijskih membrana $to pridonosi sindromu

kroni¢nog umora.®!

Dimetilziva (CHz)2Hg je zapaljiva, bezbojna tekucina, neurotoksin kao i metilziva. Slatkast
miris ukazuje da je koli¢ina kojoj je netko izlozen prevelika. Apsorpcija 0,001 ml dimetilzive
predstavlja fatalnu dozu. Ima linearnu strukturu koja ekspresno prolazi kroz mozdane barijere
i izrazenu tendenciju bioakumulacije (nakupljanje metala, slika 23.).2° Zbog liofilnosti i
stvaranja kompleksa sa cisteinom, prolazi lako iz krvi u mozdane membrane, ali se zbog
tendencije akumulacije vrlo tesko uklanja iz organizma. Vrlo brzo prode kroz lateks i PVC te
se apsorbira kroz kozu. Sigurna zastita su visokootporne viseslojne rukavice u kombinaciji s

neoprenskim rukavicama, te rad u dobro prozraéenom prostoru.
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Slika 23. Bioakumulacija zive® (Izvor: http:/ekoblog.info/bioakumulacija-biomagnifikacija/)

Kiselina (DMSA) je bezbojna kruta tvar sa dvije karboksilne i dvije tiolne skupine gdje se preko

tiolnih skupina veze na metal, a one kod kompleksiranja ioniziraju. DMSA predstavlja
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najucinkovitiji ligand kada se radi o izbacivanju Zive iz jetre, kostiju, mozga, pluéa, slezene i
bubrega. Prema Ameri¢koj agenciji za hranu i lijekove (FAD), 1992. godine DMSA je

klasificiran kao siguran lijek i kupuje se u ljekarnama bez recepta.?°

Jednom kada se apsorbira, elementarna ziva i njeni anorganski spojevi stupaju u oksidacijsko—
redukcijski ciklus. Elementarna ziva se oksidira do dvovalentnih anorganskih kationa u
eritrocitima i plu¢ima. Apsorbirani dvovalentni kation od izloZenosti Zivinim spojevima
reducira u metalni ili jednovalentni oblik i oslobada se kao izdahnuta elementarna zivina para.
Jednom udahnuta u pluca, pare elementarne zive brzo ulaze u krvotok. Otopljene pare mogu
brzo oksidiraju u eritrocitima, u njihov anorganski dvovalentni oblik, pomocu vodikovog
peroksida i katalaze.®? Vijeruje se da stopa oksidacije ovisi 0 koncentraciji katalaze u tkivu,
proizvodnji vodikova peroksida i dostupnosti zivinih para na mjestu oksidacije. Utvrdeno je da
stimulacija proizvodnje vodikovog peroksida u crvenim Krvnim stanicama povecava Unos
zivine pare u eritrocite. Ovaj put oksidacije elementarne zive moze se inhibirati etanolom, jer

je etanol kompetitivni supstrat za vodikov peroksid i stoga moze blokirati unos Zive u eritrocite.
32

U slucaju trovanja zivom (a 1 drugim teSkim metalima) provodi se kelatacijska terapija na
osnovi izrazite sklonosti iona Hg?* kao i alkilzivinih i arilzivinih kationa da stvaraju

kompleksne spojeve.?

Kelatacijska terapija zasniva se na unoSenju tvari u organizam koje ¢e vezati ion Hg?*
Protuotrovi, u ovim slu¢ajevima su ligandi - spojevi koji se vezu za katione metala (poput
klijesta raka) dajuéi koordinacijske spojeve.?’ Molekule koje djeluju u primjeni kelatacijske
terapije ponajcesce sadrze ve¢ spomenute tiolne skupine s kojima ziva stvara jaku kovalentnu
vezu, a nastali kompleks izlu€uje se iz organizma urinom §to ima popratnu pojavu ostecenja
bubrega. Kelatacijska terapija provodi se infuzijom ili hemodijalizom. Najpoznatiji ligandi
(slika 24.) koji lako kelatiraju zivu su: dimerkaprol (BAL), dimerkaptopropan sulfonat (DMPS)

i dimerkaptojantarna kiselina (DMSA), a kelatni kompleksi se odlikuju velikom stabilnoséu.?
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HS
dimerkaprol (BAL)

Slika 24.. Strukturne formule liganada koji se koriste u kelatacijskoj terapiji pri trovanju

zivom? (Izvor: G. Pavlovi¢, S. Siketi¢, Kemijski aspekti ekotoksikologije Zive i njezinih

spojeva, 2010, 53, 1)

Opc¢enito, doza manja od 0,5 grama topljivih Zivinih spojeva moze biti kobna pri trovanju.

Trovanja zivom u Krvi javljaju se pri koncentraciji 3-11 pg na 100 ml, a najve¢a dopustena

koncentracija organozivih spojeva u zraku je 0,01 mg/m?. IstraZivanja procjenjuju da ukupni

unos zive iz svih prehrambenih proizvoda varira izmedu 6500 i 13 000 ng.?
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