124

Barbara Kozakiewicz!?, Ewa Dmoch-Gajzlerska?, © Curr. Gynecol. Oncol. 2012, 10 (2), p. 124-130
Monika Kaczmarczyk?, Ewa Bulska?

Received: 18.01.2012
Accepted: 05.03.2012
Published: 31.07.2012

Na poczatku byto vestium, teraz jest ruten
At the beginning there was vestium, now there is ruthenium
BHauane 6b110 vestium, Tenepb pyTeHuii

! Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie

2 Warszawski Uniwersytet Medyczny

> Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego

Zaktad Radioterapii, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, ul. Wawelska 15, 00-973 Warszawa,

e-mail: onkol1@wp.pl

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Summary |

Wyniki leczenia chorych na nowotwory zloSliwe s wciaz niezadowalajace, dlatego intensywnie poszukuje si¢ no-
wych lekdw. Obecnie oczekujemy, ze leki cytostatyczne bedg aktywnie niszczy¢ nowotwor w miejscu powstania, jak
rowniez jego ogniska przerzutowe. Leki nowych generacji powinny aktywnie oddziatywac na guzy nowotworowe,
ktore dotad byly uznane za chemiooporne, oraz zapobiegac rozsiewowi choroby. Poszukiwania nowych, bardziej
skutecznych lekow cytostatycznych sprawiaja, ze badania naukowcow sa prowadzone takze w oparciu o spokrew-
nione grupy pierwiastkow dobrze poznanych i juz wykorzystywanych w leczeniu nowotwordw. Takim pierwiast-
kiem jest platyna, a jej ,krewniak” ruten zafascynowat naukowcow swoimi chemicznymi mozliwosciami. Ruten ma
wiasnosSci mineraiow z grupy metali przejSciowych zelazowcow. Jest twardym metalem o dobrej przewodnoSci.
Jego stopy wykazuja wysoka twardos¢ i wytrzymalos¢. Badania nad rutenem, jako zwigzkiem potencjalnie niszcza-
cym komoérki nowotworowe, wskazuja, ze wptywa on na apoptozg¢ komorek, faczac si¢ z biatkiem bion komorko-
wych podobnie jak zelazo z transferyng - ta droga wnika do komorek. Jego aktywnos¢ wiaze si¢ z aktywowaniem
zwiazku Ru(Ill) do formy Ru(Il), wéwczas oddziatuje na DNA komoérek, co dokonuje si¢ szczegdlnie aktywnie
w Srodowisku Zle utlenowanym, jakim jest wng¢trze nowotworu. Ponadto zwigzki rutenu zwigkszajq przyleganie ko-
morek nowotworowych, utrudniajac ich migracje i tworzenie przerzutow.

Stowa kluczowe: Vesta, vestium, Jedrzej Sniadecki, ruten, fotodynamika

The results of malignant cancer treatment are still unsatisfactory that is why new medications are intensively be-
ing searched. We currently expect that cytostatic drugs will actively destroy not only cancer in the site of its origin
but also metastatic foci. New generation drugs should actively act on neoplastic tumors which have so far been
thought to be chemoresistant and prevent the spread of the disease. The search for new, more efficient cytostatic
drugs causes that the studies are also conducted basing on the related groups of well-known and already used in
cancer treatment chemical elements. Platinum is such an element and its “relative” ruthenium fascinated scientists
with its chemical possibilities. Ruthenium has the properties of the minerals from the group of transition metals
of the group 8. It is a solid metal of good conductivity. The studies on ruthenium as a compound potentially de-
stroying cancer cells indicate that it influences cell apoptosis binding to the cell membrane protein similarly as iron
binds to transferrin — it enters the cells in this way. Its activity is related to the activation of the compound Ru(III)
into the form Ru(ID), then it acts on DNA of the cells which is performed particularly actively in poorly oxygenat-
ed environment such as the interior of a cancer. Moreover, ruthenium compounds increase the adhesion of cancer
cells making their migration and formation of metastases difficult.

Key words: Vesta, vestium, Jedrzej Sniadecki, ruthenium, photodynamics
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Pe3ynbrathbl jeueHus: GOJbHBIX 3710KAYECTBEHHBIMU OMYXOJISIMU MPOJIOJIKAIOT ObITh HEYIOBJIETBOPUTEIILHBIMY, 03~
TOMY MPOW3BOJIUTCS] MHTEHCHBHBII TTOVMCK HOBBIX JIEKAPCTBEHHBIX TIPETApaToB. B HACTOSIINIT MOMEHT OKUJIaeM, 4To
LUTOCTATUYECKHE MPenapaThl Oy[yT aKTHBHO YHUUTOXKATh HOBOOOPA30BaHIE B MECTE €r0 BO3HUKHOBEHHSI, & PABHO
ouary ero MeractasupoBanust. JIC HOBBIX TTOKOJIEHNI JIOTKHBI aKTHBHO BO3/EHICTBOBATH HA OMyXOJIH, KOTOPBIE /IO CHX
TIOp CYMTAIIN XMMUOYCTOMUMBBIMY, & TAKKe MPEfoTBPALATh ucceMuHanuio 6onesnu. [Tonckn HoBbIX, Gonee addex-
THUBHBIX LATOCTATMYECKKX MPENApaToB MPUBOST K TOMY, UTO HCCIICIOBAHUSIMH YUEHBIX OXBAUYCHBI TAKXKE POJICTBEH-
HbIE TPYIIbI XOPOILO U3yUYeHHBIX JI0 CUX MOP U UCMOJIb3YEeMbIX paHee B JISUSHUH OIyXolieil aieMeHToB. Takum are-
MEHTOM SIBISIETCSI TIIATHHA, a €€ «POJCTBEHHWK» — PYTEHWIl BbI3BAl BOCTOPI WCCIIENIOBATeNiell BBUY CBOWX
XUMUYECKHMX BO3MOXKHOCTEH. PyTeHuil MeeT CBOiCTBA MUHEPATIOB U3 TPYINIbI NIEPEXOHBIX METAJIOB TIOATPYIIIbI
Kesie3a. DTo TBepyIbIil METAJIT C XOPOILeH MPOBOAMMOCTHIO. Ero critaBbl OTIIMYArOTCs BLICOKO! TBEPAIOCTHIO 1 MPOY-
HOCTBI0. VlccrieioBaHmsiMI PyTeHNsI, KaK COSMHEHHST TTOTEHIMAIBHO YHIUTOXKAIOIIETO OMyX0JIeBble KIETKH, YCTaHO-
BUJIM €TO BIMSIHUE HA aronTo3 KJIETOK BBUY COEIMHEHMs C GEJKOM KIIETOUYHBIX 000JI0YeK, MOfIOOHO COEIMHEHUIO
kenesa ¢ TpaHcepprHoM. TakuM MmyTeM pyTeHuil IPOHUKAeT B KJeTKH. Ero akTMBHOCTH CBSI3aHA C aKTMBUPOBAHM-
em coemuHenust Ru(Ill) no ¢opmbr Ru(Il), mocne yero on BozzeiictByer Ha [JHK KieTok, 4yTo npoXomuT ocoGeHHO
aKTHBHO B TIIIOXO OKWCIIEHHON Cpejie, IMEHHO TaKoil Kak cpefia HoBooOpasoBaHusi. Kpome Toro coefmHenust pyTeHust
YCUIIMBAIOT aJIFe31I0 OMyXOJIEBbIX KIETOK, OCIOXKHSISI MX MUTPALIMIO 1 06pa30BaHNe METaCTA30B.

Kutiouesbie ciioBa: Vesta, vestium, Jedrzej Sniadecki, pyrennit, hotopmmamika

Akademii Nauk oglosit, iz odkryl pierwiastek

nazwany vestium na czeS¢ nowo odkrytej wow-
czas planety Vesty. Obecnie uznaje si¢ ja za asteroid, pro-
toplanete, ze wzgledu na wielkoS¢ zblizong do rozmia-
row planety. Pierwsza fotografia Vesty zostata wykonana
1 kwietnia 2011 roku — obiekt przypomina dziurawa, okra-
gla i chropowata pitke, ktdra w ocenie naukowcdw z NASA
ma rdzen utworzony z zelaza®.
Po prezentacji dotyczacej odkrycia nowego pierwiastka
vestium przez Jedrzeja Sniadeckiego francuska Akademia
powotata czterech naukowcow, ktorzy mieli powtorzyc
1 potwierdzi¢ doniesienie Polaka. Ich prace nie powiodly
si¢c — badacze nie uzyskali podobnych wynikéw. Rowno-
czeSnie Akademia Nauk w Petersburgu i Warszawskie To-
warzystwo Przyjaciol Nauk, ktorego prezesem byt wow-
czas Stanistaw Staszic, poinformowaly opini¢ publiczng
o dokonanym odkryciu nowego pierwiastka przez Jedrze-
ja Sniadeckiego. Dwadziescia lat pozniej, w 1828 roku, nie-
miecki chemik Gottfried Osann, a nast¢pnie w 1944 roku
Carl Ernst Claus powtorzyli odkrycie Polaka. Wyodrebnio-
nemu pierwiastkowi nadano nazwe ruten, od stowa Rute-
nia - zlatynizowanej nazwy dawnej Rusi, skad pochodzit
materiaf uzyty do badan®.

1 lipca 1808 roku Jedrzej Sniadecki w paryskiej

WEASNOSCI RUTENU

Ruten (Ru) wystepuje w stanie wolnym z innymi platy-
nowcami najczesciej w rudach siarczkowych. Obecnie zto-
za piroksenitowe Afryki Potudniowej dostarczaja najwick-
sze ilosci rutenu, choc jest on takze wydobywany w obu
Amerykach, Kanadzie, Chinach i Rosji. Brytyjscy anality-
cy z Roskill zioza rutenu szacujg na 400 tysigcy uncji. Obec-
nie cena gietdowa rutenu wynosi okoto 500 dolaréw/uncje.
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18" of July 1808 in the Paris Academy of
O nSciences Jedrzej Sniadecki announced that

he had discovered an element called vesti-
um, in honor of a newly discovered at that time planet Ves-
ta. It is currently considered as asteroid, protoplanet be-
cause of its size reminding a planet. The first photography
of Vesta was taken on the 1%t of April 2011 — the object re-
minds a punctured, globular, scabrous ball which in the
assessment of NASA scientists has a core made of iron‘".
After the presentation about the discovery of the new el-
ement vestium by Jedrzej Sniadecki the French Acade-
my convoked four scientists who were to repeat and con-
firm the report of the Pole. Their work was not successful
— the scientists did not obtain similar results. Concur-
rently Russian Academy of Sciences in St. Petersburg and
the Warsaw Society of Friends of Learning, the president
of which was at that time Stanistaw Staszic, informed
the public eye about the discovery of the new element by
Jedrzej Sniadecki. Twenty years later, in 1928, German
chemist Gottfried Osann, and after then in 1944 Carl
Ernst Claus - repeated the discovery of the Pole but the
identified element was named ruthenium — after Ruthe-
nia, the latin name of Rus, country from which the mate-
rial used for the studies originated @.

RUTHENIUM PROPERTIES

Ruthenium (Ru) is found in a free state with other plati-
num metals most often in sulfide ores. Currently pyroxe-
nite deposits of South Africa deliver the greatest amounts
of ruthenium, although it is mined also in both Americas,
Canada, China and Russia. British analysts from Roskill
estimate ruthenium deposits for 400 thousand ounces.
Currently the stock market price of ruthenium equals
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Wiodacym producentem rutenu jest firma Anglo Platinum.
Firma ta do wiadomosci publicznej podata, ze w 2006 roku
wyprodukowata okoto 50 tysigcy, a w 2007 roku — 500 tysie-
¢y ungcji rutenu. Konsumpcja rutenu gwattownie ro$nie®.
Ruten ma wlasnoSci mineralow z grupy metali przejscio-
wych zelazowcow. Jest twardym metalem o dobrej prze-
wodnosci. Jego stopy wykazuja wysoka twardosS¢ i wytrzy-
matos¢. Uzywa si¢ go do utwardzania platyny i palladu.
Dodatek cienkiej warstwy rutenu do magnetycznej warstwy
pokrywajacej dysk komputerowy zwigksza znaczaco gestose
zapisu. Stopy z palladem uzywane sg w jubilerstwie i sto-
matologii, a stop z molibdenem w temperaturze 10,6 K jest
nadprzewodnikiem.

Podstawowa cecha charakteryzujaca nadprzewodniki jest
obnizenie do zera ich oporu elektrycznego ponizej pewnej
temperatury nazywanej temperaturg krytyczng. W efekcie
nadprzewodnictwa dochodzi do bezstratnego przekazywa-
nia energii w oSrodkach o niskiej i bardzo niskiej tempera-
turze. Dotad zjawisko to w medycynie wykorzystane jest
w nadprzewodnikowych elektromagnesach uzywanych
w aparatach do rezonansu magnetycznego.
Zainteresowanie tym metalem jest coraz wicksze. W 1995
roku magazyn ,,Scientific American” donosi o ,,wptywie ru-
tenu na ludzkie DNA, ktdre polaczone z tym metalem jest
10 000 razy bardziej przewodliwe i w rzeczywistosci staje
si¢ nadprzewodnikiem”. ,Platinum Metals Review” w wie-
lu artykutach przedstawia proby wykorzystania irydu i rute-
nu w leczeniu chorych na nowotwory ztosliwe w wyniku od-
dziatywania rutenu na DNA ijego efekt eliminujacy komorki
nowotworowe®. | Journal of Medicinal Chemistry” donosi,
ze niezwykle rzadkie w przyrodzie metale, takie jak osm i ru-
ten, moga by¢ pomocne w leczeniu raka®. Co wigcej, moga
by¢ uzyte ponownie u chorych, ktorzy dotad byli oporni na
cytostatyki wytworzone na bazie platyny. Naukowcy z uni-
wersytetow w Warwick i w Leeds potwierdzili, ze zwigzki za-
wierajace ruten i osm, czyli tzw. metale przejSciowe, niszcza
komorki raka jelita grubego i jajnika®.

Antynowotworowe wiasciwosci metalofarmaceutykow
— tych juz stosowanych w medycynie, jak rowniez beda-
cych w fazie badan klinicznych — w wigkszosci zwigzane sa
z mechanizmem uszkadzajagcym DNA komorki nowotwo-
rowej powodujacym jej SmierC. Wplyw ten jest powodem
badan interakcji lekow opartych na zwigzkach chemicz-
nych o niskiej masie czasteczkowej niszczacych komorki
NnoOwWOtworowe.

Wsrod chemioterapeutykow, oprocz lekow alkilujacych
oraz analogow platyny, na uwagg zastuguja antymetabolity,
tj. zwiazki, ktore blokuja droge metaboliczng danego proce-
su poprzez konkurencyjne wigzanie z miejscem aktywnym
okreslonego enzymu, inhibitoréw mitozy, analogdw nukle-
otydéw oraz inhibitoréw topoizomeraz. WigkszoS¢ z nich
wywoluje stres komorkowy, prowadzac do Smierci komor-
ki. Jednakze w procesie karcynogenezy moze nastapi¢ nad-
ekspresja czynnikow hamujacych apoptozg lub/i zmniejsze-
nie czy tez brak ekspresji czynnikow aktywujacych apoptozg.

126 | Apoptoza, czyli Smier¢ komorki, moze odbywac si¢ dwoma

about 500 dollars/ounce. The leading ruthenium produc-
er is Anglo Platinum company. This company reported to
the public eye that in 2006 they produced about 50 thou-
sand and in 2007 — 500 thousand ounces of ruthenium.
The ruthenium consumption rapidly increases®.
Ruthenium has the properties of the minerals from the
group of transitional metals from the 8 group. It is a sol-
id metal of good conductivity. Its alloys exhibit high hard-
ness and resilience. It is used to harden platinum and pal-
ladium. The addition of a thin layer of ruthenium to the
magnetic layer covering the computer drive significant-
ly increases data density. Alloys with palladium are used
in jewelry making and in dentistry and alloy with molyb-
denum in the temperature of 10.6 K is a superconductor.
The basic feature characterizing superconductors is the
decrease of their electrical resistance to zero below cer-
tain temperature called critical temperature. As a result
of superconductivity there is a lossless energy transfer in
media of low and very low temperature. This phenome-
non has so far been used in medicine in superconducting
electromagnets used in magnetic resonance apparatus®.
The interest in this metal is increasing. In 1995 “Scien-
tific American” magazine reports about the “influence
of ruthenium on human DNA which in conjunction with
this metal is 10 000 times more conductible and in fact
it becomes a superconductor”. “Platinum Metals Review”
in many articles presents the attempts to use iridium and
ruthenium in the treatment of malignant cancers as a result
of the influence of ruthenium on DNA and its cancer cells
eliminating effect®. “Journal of Medicinal Chemistry” re-
ports that elements very rarely found in nature such as os-
mium and ruthenium can be helpful in cancer treatment®.
What is more, they can be used once more in patients who
have been so far resistant to cytostatics produced on the
basis of platinum. Scientists from the universities in War-
wick and Leeds confirmed that compounds containing ru-
thenium and osmium, that is so called transition metals,
destroy cancer cells of large intestine and ovary®.
Antineoplastic properties of metallopharmaceuticals
— these already used and also these still being in the clin-
ical study phase — in the majority of cases are related
to the mechanism destroying DNA of the cancer cell and
causing its death. This influence is the reason of stud-
ies on drug interactions based on chemical compounds
of low molecular weight destroying cancer cells.

Among chemotherapeutic drugs, except for alkylating
drugs and platinum analogues, the drugs which deserve
attention are also antimetabolites, that is compounds
which block metabolic pathway of a given process by
competitive binding to an active site of a certain enzyme,
mitosis inhibitors, nucleotide analogues and topoisomer-
ase inhibitors. The majority of them evokes cellular stress
leading to cell death. However, in carcinogenesis process
overexpression of factors inhibiting apoptosis or/and the
decrease or lack of expression of factors activating apop-
tosis may occur.
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szlakami. Pierwszy z nich — wewnatrzpochodny — aktywo-
wany jest pod wplywem czynnikow uszkadzajacych mito-
chondria, DNA, niekontrolowang proliferacja komorek,
dziataniem glikokortykosteroidow. Drugi szlak — zewnatrz-
pochodny — aktywuja oddzialywania z innymi komérkami,
wydzielajacymi takie biatka, jak TNF-a, FasL czy TRAIL®.
Apoptoza indukowana uszkodzeniem biony mitochon-
drialnej zachodzi glownie w przypadku fotouczulaczy, kto-
re si¢ w nich gromadza. W pierwszym etapie z przestrze-
ni mi¢gdzybtonowej do cytozolu zostaja uwolnione takie
bialka, jak cytochrom c oraz czynnik indukujacy apoptoze
(apoptosis inducing factor, AIF). Uwolnienie cytochromu ¢
pozwala na powstanie kompleksu zwanego apoptosomem
i aktywacje kaspaz, czyli biatek uczestniczacych w Smier-
ci komorki. AIF szybko przemieszcza si¢ do jadra komor-
kowego, indukujac apoptoze¢. Fotouczulacze lokalizujace
si¢c w bionie komorkowej przewaznie inicjujg apoptoze po-
przez aktywaci¢ receptordw DR (death receptors), a glow-
nie receptora Fas. Po zwigzaniu ligandu (FasL) receptory
grupuja si¢, co umozliwia wigzanie si¢ biatek adaptoro-
wych, takich jak FADD, a nastepnie aktywacie kaskady bia-
tek apoptotycznych kaspaz®.

Efekt dzialania rutenu na mitochondria znany jest zwiasz-
cza biologom stosujacych red ruthenium — ,,czerwony ru-
ten”, ktory stuzy do barwienia mitochondriéw na kolor
czerwony. Uzyty w tej formie ruten jest bardzo toksyczny,
co sprawia, ze nie moze by¢ uzywany do leczenia nowotwo-
row. Jedna z hipotez dzialania rutenu jest jego wybidrcza in-
terakcja z mitochondriami®®%19,

Badania nad rutenem, jako zwigzkiem majacym poten-
cjalny wplyw na niszczenie, apoptozg¢ komorek, wigza si¢
z jego wlasnoScia polegajaca na zdolnoSci faczenia si¢
z biatkiem, podobnie jak zelazo z transferyng — tg droga
whnika do komorek.

Ruten ma szeroki zakres stopni utlenienia (+2, +3, +4)
w warunkach fizjologicznych, stad duza fatwoS¢ sterowa-
nia potencjalem redoks i szybkoScig przeniesienia elek-
tronu poprzez dobor odpowiednich ligandow. Wiasno-
Sci te moga by¢ powodem odmiennego dziatania rutenu
niz zwiazkow platyny. Potencjal redoks zwigzkow rutenu
mozna wykorzysta¢ w celu poprawy skutecznosci dziata-
nia terapeutycznego lekow. I tak lek moze by¢ podawa-
ny jako obojetny zwigzek Ru(Ill), ktory jest aktywowany
przez redukceje w chorych tkankach. Komorki nowotworo-
we podwyzszaja poziom glutationu i obnizaja pH w obsza-
rze wystgpowania rutenu, tym samym tworzg silne reduk-
cyjne Srodowisko. Jesli kompleks aktywny Ru(Il) opuszcza
Srodowisko z deficytem tlenu, to moze zostac utleniony
z powrotem do Ru(III) poprzez ro6zne biologiczne utlenia-
cze"™. W wielu przypadkach zmiany metabolizmu w cho-
rych tkankach zwigzane sg ze zmniejszeniem w ich obsza-
rze stgzenia tlenu w poréwnaniu ze zdrowymi tkankami, co
sprzyja tworzeniu si¢ Srodowiska redukcyjnego.
Dotychczasowe badania wykazaly, ze kompleksy Ru(IT) sg
bardziej aktywne w stosunku do DNA niz Ru(III). A wigc
Ru(1I) dziafa dopiero po redukcji do Ru(II) w Srodowisku
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Apoptosis, that is cell death, may proceed in two path-
ways. The first one — intrinsic pathway — is activated un-
der the influence of factors damaging mitochondria,
DNA, by uncontrolled cell proliferation, glucocorticoids
action. The second one — extrinsic pathway — is activated
by the interaction with other cells secreting proteins such
as TNF-a, FasL or TRAIL®,

Apoptosis induced by mitochondrial membrane damage
takes place mostly in case of photosensitizers which are
accumulated in them. In the first stage proteins such as
cytochrome ¢ and apoptosis inducing factor (AIF) are re-
leased from intermembrane space to cytosol. The release
of cytochrome c enables the formation of a complex called
apoptosome and caspase activation, that is proteins which
take part in cell death. AIF rapidly transfers into cell nu-
cleus inducing apoptosis. Photosensitizers localizing in the
cell membrane usually initiate apoptosis via death recep-
tors (DR) activation, mainly via Fas receptor. After ligand
(FasL) binding, the receptors cluster which enables bind-
ing of adaptor proteins such as FADD and then the activa-
tion of apoptotic caspase proteins cascade”®.

The influence of ruthenium on mitochondria is known par-
ticularly by biologists using red ruthenium — which is used
for dyeing mitochondria red. Ruthenium used in this form
is very toxic which causes that it cannot be used in the
treatment of cancer. One of the hypotheses of ruthenium
action is its selective interaction with mitochondria®!%,
The studies on ruthenium, as the compound having a po-
tential influence on destruction, cell apoptosis, are relat-
ed to its property consisting in the ability of its binding to
the protein, similarly as iron binds to transferrin — it en-
ters the cells in this way.

Ruthenium has a wide range of oxidation states (+2, 43,
+4) in physiological conditions, hence the great facil-
ity in controlling redox potential and the speed of elec-
tron transfer by the selection of appropriate ligands. These
properties may be the reason for different action of ruthe-
nium than platinum compounds. Ruthenium redox poten-
tial may be used in order to improve the therapeutic effi-
cacy of drugs. The medication may hence be applied as
a neutral Ru(IIl) compound which is activated by reduc-
tion in affected tissues. Cancer cells increase glutathione
level and decrease pH in the area where ruthenium is pres-
ent hence forming strongly reductive environment. If the
active Ru(Il) complex leaves the environment with oxygen
deficit, it can be oxygenated back to Ru(IIl) by different bi-
ological oxidants'V. In many cases metabolic changes in
affected tissues are related to the decrease in oxygen con-
centration in them in comparison to healthy tissues which
promotes the formation of a reductive environment.

So far the studies have shown that Ru(Il) complexes
are more active in relation to DNA than Ru(IIl). Hence
Ru(IIl) works only after the reduction to Ru(Il) in slight-
ly oxygenative cancer tumor environment. The reduction
process may be initiated by physicochemical changes of
the environment in cancer cells. There is more and more
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stabo utlenionego guza nowotworowego. Proces redukcji
moze byc¢ inicjowany przez fizykochemiczne zmiany Sro-
dowiska w komorkach nowotworowych. Istnieje coraz wig-
cej dowoddw, ze interakcje zwigzkow rutenu z biatkami sa
bardzo istotne w mechanizmie ich dziatania przeciwno-
wotworowego®!V.

Istotng wiasnoScig kompleksow rutenu jest obserwowana
niska toksycznoS¢ rutenu, ktora wynika ze zdolnoSci jonu
rutenu(IIl) do nasSladowania jondw zelaza, ktore wigze
si¢ z wieloma biomolekutami, w tym z transferyna i albu-
ming w surowicy krwi. Obydwa te biatka sg wykorzysty-
wane przez ssaki do rozpuszczania i transportu zelaza,
co zmniejsza jego toksycznoSc.

Transferyna zawierajgca zelazo taczy si¢ z receptorem
transferyny i na drodze endocytozy kompleks ten zostaje
wchtoniety do wnetrza komorki, gdzie dochodzi do uwol-
nienia zelaza, po czym kompleks wraca na bton¢ komor-
kowa, a apotransferyna (czyli transferyna niewysycona ze-
lazem) transportuje go do krwiobiegu®!2.

AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA
RUTENU

Wiedza o oddziatywaniu zwiazkow platyny na komorki no-
wotworowe jest przedmiotem wielu badan od ponad 40 lat.
Sposrod badan nad lekami o wyzszej niz platyna specyficz-
nosci i aktywnosci najbardziej zawansowane sg badania
nad rutenem, ktory — jak si¢ wydaje — ma dzialanie an-
tynowotworowe u chorych na platynooporne nowotwory.
Obecnie w fazie badan klinicznych jest szereg jego zwiaz-
kow — przyktadowo kompleksy rutenu NAMI-A, KP1019,
Kp418, ktore w badaniach na zwierzetach wykazuja wplyw
na Smier¢ komorki nowotworowej. Powstaje pytanie, w ja-
kim mechanizmie — uszkodzenia DNA czy bez uszkodze-
nia DNA? wigzania si¢ zwiazkow rutenu z transferyng?
— ruten odpowiada za niszczenie komorek nowotworo-
wych. Problemy te wymagaja rozstrzygniecia w labora-
toriach naukowcow. Dotad najbardziej obiecujace sg ba-
dania prowadzone u chorych na raka jelita grubego oraz
u chorych z uogélniong chorobg nowotworowg 1.
Istniejg pierwsze doniesienia o komdrkach nowotwo-
rowych, ktore nabyty cechy opornoSci na leki z grupy
cisplatyny, ale sg wrazliwe na dzialanie przeciwnowo-
tworowych kompleksow rutenu. Do zwigzkow tych naleza
cis-[Cl,(NH;),RulCl, i kompleks (HIm)#rans-[(Im),Cl,Ru],
nazywany Kp418. Oba sg w fazie badaf i nie maja sta-
tusu lekow®.

ROLA RUTENU W RADIOTERAPII

Od szeregu juz lat w celu zwigkszenia efektu lecznicze-
go radioterapii stosujemy rownoczesnie leki cytostatycz-
ne z napromienianiem. Uzyte cytostatyki majg wtasnoSci
radiouczulaczy, czyli zwigzkow wzmagajacych efekt dzia-
tania promieniowania na tkanki ludzkie. Aby zwiazki uzy-

128 | tewtym celu wykazywaly swoja aktywnos¢, musza miec

evidence that interactions of ruthenium compounds with
proteins are very significant in the mechanism of their an-
tineoplastic activity®!?.

A significant property of ruthenium complexes is low
toxicity which has been observed and which results from
the ability of ruthenium(III) ion to mimic iron ions which
are bound by many biomolecules including transferrin
and albumin in blood serum. These two proteins are used
by mammals to dissolve and transport iron, which de-
creases its toxicity.

Transferrin containing iron binds to the transferrin re-
ceptor and by endocytosis this complex is absorbed into
the cell where the release of iron takes place after which
the complex returns to the cell membrane and apotrans-
ferrin (that is transferrin not saturated with iron) trans-
ports it to the bloodstream®-12,

RUTHENIUM ANTINEOPLASTIC ACTIVITY

The knowledge about the influence of platinum com-
pounds on cancer cells has been a subject of many
studies for over 40 years. Among the studies on drugs
of higher than platinum specificity and activity, the most
advanced studies are undertaken on ruthenium which
— as it seems — has antineoplastic activity in patients with
platinum-resistant cancers. There is currently a series
of compounds in the clinical trial phase — for example ru-
thenium complexes NAMI-A, KP1019, Kp418, which in
the experiments on animals show the influence on cancer
cell death. There is however a question — which mecha-
nism — DNA damage or without DNA damage? binding
of ruthenium compounds to transferrin? — is responsi-
ble for the destruction of cancer cells. These problems
need to be solved by scientists in laboratories. So far the
most promising studies are conducted in patients with
large intestine cancer and with generalized neoplastic dis-
ease™ 1,

There are first reports about cancer cells which acquired
resistance to the drugs from the group of cisplatin, they
are however sensitive to the activity of antineoplas-
tic ruthenium complexes. To these compounds belong
cis-[Cl,(NH5),Ru]Cl, and (HIm)trans-[(Im),Cl,Ru]
complex, called Kp418. Both are in the phase of trials
and do not have the status of drugs®.

THE ROLE OF RUTHENIUM
IN RADIOTHERAPY

For many years in order to increase the therapeutic ef-
fect of radiotherapy we have been using cytostatic drugs
concurrently with irradiation. The cytostatics used have
the properties of photosensitizers, that is compounds in-
creasing the effect of irradiation on human tissues. The
compounds used must have the ability of binding to DNA
and must have a certain value of redox potential in or-
der to exhibit their properties. So far cisplatin has been
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zdolno$¢ wigzania si¢ z DNA i posiada¢ okreSlong war-
toS¢ potencjatu redoks. Dotad powszechnie uzywanym ra-
diouczulaczem byta cisplatyna, a obecnie takie wtasnoSci
stwierdzono réwniez po zastosowaniu rutenu. Doswiad-
czalnie wykazano i poznano wiele zwiazkow rutenu, ktore
tacza si¢ z DNA, lecz nie wszystkie z nich sg wrazliwe na
promieniowanie. AktywnoS¢ dziatania jako fotouczulaczy
zalezy od wartoSci potencjatu redukcyjnego, ktory moz-
na modyfikowac poprzez zastosowanie roznych ligandow.
Kompleks rutenu(Il) zawierajacy jako ligand grupe nitro-
imidazolowa zaliczony jest do jednych z efektywniejszych
radiouczulaczy, jakie mozna stosowac w radioterapii®®.

UDZIAL RUTENU W TERAPII
FOTODYNAMICZNEJ (PDT)

Terapia fotodynamiczna to leczenie chorych na nowotwory
zlosliwe z wykorzystaniem zwigzkow chemicznych, tzw. fo-
tosensybilizatorow, ktore silniej kumulujg si¢c w komorkach
nowotworowych niz zdrowych, a pod wplywem promie-
niowania elektromagnetycznego o odpowiedniej dtugosci
fali sa niszczone. Fotosensybilizatorami obecnie uzywa-
nymi w terapii PDT sa kompleksy nitrozylowe rutenu(II),
ktore uwalniaja tlenek azotu (NO) w procesie redukcji
— uczestniczy on w reakcji fotodynamicznej. W przyszio-
Sci jedng z obiecujacych grup fotoczutych chemioterapeu-
tykow bedzie potaczenie arenowych pochodnych Ru(I)
z porfirynami‘>!¥. Porfiryny uwazane sg za najlepsze fo-
tosensybilizatory, gdyz bez udziatu Swiatlta nie oddziatuja
1 nie wywotujg efektu cytotoksycznego oraz bardzo dobrze
kumulujg si¢ w tkankach nowotworowych3-19,

AKTYWNOSC RUTENU
PRZY ROZSIEWIE CHOROBY

Rozsiew choroby nowotworowej zwigzany jest z powsta-
waniem ognisk przerzutowych. Rozsiane ogniska nowo-
tworowe po osiagni¢ciu wielkosci powyzej 1 cm? do swe-
go dalszego wzrostu potrzebuja wiasnego doptywu krwi.
W takiej fazie wzrostowej przerzutu rozpoczyna si¢ angio-
geneza, czyli tworzenie wiasnych naczyn krwionosnych.
Niektore leki potrafig ograniczac ten proces. Okazalo sig,
ze zwiazki rutenu(IIl) — preparat o nazwie NAMI-A be-
dacy jeszcze w fazie badan laboratoryjnych — zmieniaja
ekspresje bialek lub, wigzac si¢ z biatkiem albo z RNA,
powoduja pogrubienie warstwy proteinowej otaczajacej
zar6Gwno guzy pierwotne, jak i przerzuty nowotworowe, co
zapobiega ich rozprzestrzenianiu si¢g"®.

Wydaje si¢, ze aktywnoS¢ kompleksu NAMI-A nie zalezy
od stgzenia w komorce, a efekt dziafania nie jest wynikiem
taczenia si¢ kompleksu z DNA. Obecnie w fazie badan sa
takze inne zwiazki rutenu, np. RAPA, ktorego aktywnos¢
w badaniach in vitro na komoérkach pochodzacych z guza
litego moze wplywac na zmniejszenie przerzutOw wraz
z zahamowaniem wzrostu guza pierwotnego w mecha-
nizmie podobnym do NAMI-A.
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the commonly used photosensitizer and currently such
properties have been stated also after the use of rutheni-
um. In experiments many ruthenium compounds, which
bind to DNA, have been shown and learned, however not
all of them are sensitive to radiation. The activity as pho-
tosensitizers depends on the value of reductive potential
which can be modified by the use of different ligands.
Ruthenium(Il) complex containing nitroimidazole group
as a ligand is numbered among one of the most effective
radiosensitizers which can be used in radiotherapy®©.

THE ROLE OF RUTHENIUM
IN PHOTODYNAMIC THERAPY (PDT)

The photodynamic therapy is the treatment of patients
with malignant cancers with the use of chemical com-
pounds, so called photosensitizers which are stron-
ger accumulated in cancer cells that in healthy cells and
under the influence of electromagnetic radiation of ap-
propriate wavelength they are destroyed. Photosensitiz-
ers currently used in PDT therapy are nitrosyl complexes
of ruthenium(Il) which release nitric oxide (NO) to the
tissues in the process of reduction - it takes part in pho-
todynamic reaction. In the future one of the promising
groups of photosensitive chemotherapeutics will be the
connection of arene derivatives of ruthenium(I) with
porphyrins213. Porphyrins are thought to be the best
photosensitizers because with no light they do not react
and do not cause cytotoxic effect and cumulate in the
cancer tissues very well*-19,

RUTHENIUM ACTIVITY
IN THE SPREAD OF THE DISEASE

The spread of neoplastic disease is related to the forma-
tion of metastatic foci. Disseminated neoplastic foci af-
ter achieving the size over 1 cm? for further growth need
their own blood supply. In such a growth phase of me-
tastasis angiogenesis, that is the formation of own blood
vessels, begins. Some drugs can reduce this process.
It turned out that ruthenium(II) compounds — prepara-
tion named NAMI-A being still in the phase of laboratory
tests — change the expression of proteins or binding to the
protein or RNA cause the thickening of the protein layer
surrounding both primary tumors and neoplastic metas-
tases which prevents their spread'®.

It seems that the activity of NAMI-A complex does not de-
pend on the concentration in the cell and its effect is not
the result of binding of the complex to DNA. Currently
there are also other ruthenium compounds in the phase
of tests, e.g. RAPA which activity in in vitro tests on the
cells deriving from solid tumor may have an influence on
the decrease of metastases with an inhibition of growth of
the primary tumor in the mechanism similar to NAMI-A.

There are also investigations conducted on the effect of
action of different ruthenium complexes in laboratory
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Prowadzone sg badania nad efektem dzialania r6znych
kompleksow rutenu u zwierzat laboratoryjnych. Poréwna-
nie efektu dziatania kompleksow rutenu nazwanych KP 418,
NAMI-A i KP 1019 przynosi dos¢ zachgcajace wyniki. Ba-
dania wskazuja, ze zwiazki te wptywaja hamujaco na roz-
siew nowotworowy poprzez wzrost adhezji komorek w guzie
pierwotnym. Jednoczes$nie uzyta w eksperymencie potaczo-
na mieszanina tych kompleksow spowodowata zniszczenie
guza pierwotnego oraz udaremnita rozsiew choroby i two-
rzenie przerzutow!?.

WNIOSKI

1. Selektywne dziatanie rutenu polega mig¢dzy innymi na
tworzeniu wigzaf z transferyng i transporcie do ko-
morek wykazujacych braki zelaza. Do takich zalicza-
my komorki szybko rosnacego guza nowotworowego.

2. AktywnosS¢ tego metalu wiaze si¢ z aktywowaniem
zwigzku Ru(IIl) do form aktywnych Ru(Il), co doko-
nuje si¢ w wyniku redukcji w Srodowisku Zle utlenowa-
nym, jakim jest wn¢trze nowotworu.

3. Badania doSwiadczalne wskazuja, ze zwiazki rutenu
maja wplyw na przyleganie komorek nowotworowych
W guzie pierwotnym, a tym samym utrudniajg migra-
cje komorek nowotworowych, czyli udaremniaja two-
rzenie przerzutow.

4. Zdolnos¢ i fatwos¢ absorpcji kompleksow rutenu przez
tkank¢ nowotworowa uprawdopodobnia zastosowa-
nie terapii celowanej wskutek szerokiego wykorzysta-
nia zjawiska fotodynamicznego.
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