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Úvod

Bioanorganická chémia je interdisciplinárny vedný 
odbor na rozhraní anorganickej chémie a biochémie1–3). 
V súčasnosti je známych približne 26 prvkov, ktoré sú 
súčasťou živých organizmov a sú nevyhnutné pre ich 
existenciu. Okrem prvkov tvoriacich základné organic-
ké molekuly k nim patria aj anorganické prvky (kovy 
aj nekovy), z ktorých väčšina sa vyskytuje len v malom 
množstve, sú však nevyhnutné (esenciálne) pre fungo-
vanie týchto organizmov. Mnohé z nich sú kovy a sú 
súčasťou biologických katalyzátorov – enzýmov, pričom 
majú zásadný význam pre ich katalytickú funkciu. Kovy 
však môžu byť pre organizmus aj toxické, najmä pri vyš-
ších koncentráciách. Nedostatok, ale aj nadbytok tých-
to prvkov môže teda mať negatívny vplyv na organiz- 
mus4, 5). V prípade nedostatku esenciálnych prvkov je 
teda nevyhnutné zabezpečiť ich prísun formou výživo-
vých doplnkov. Napr. nedostatočný prísun železa v po-
trave môže viesť až k príznakom anémie a je potrebné 
doplniť tento prvok podávaním železa formou jeho kom-
plexných zlúčenín. Naopak, nadbytok železa môže viesť 
k jeho ukladaniu v tkanivách (napr. v pľúcach) a vzniku 
ochorení (sideróza, resp. hemochromatóza).

Medicínska anorganická chémia sa zaoberá štúdiom 
zlúčenín esenciálnych a neesenciálnych prvkov s využi-
tím v diagnostike a terapii chorôb6–8). Pokiaľ v začiatkoch 
farmácie jednoznačne dominovali liečivá na báze anor-
ganických zlúčenín, neskôr dochádza k ich nahrádzaniu 
organickými molekulami. V súčasnosti je však možné 
pozorovať obnovený záujem o terapiu komplexmi kovov 
(metalofarmaká), vzhľadom k ich unikátnym chemickým 
a farmakologickým vlastnostiam, odlišným od čisto or-
ganických zlúčenín. Metalofarmaká pritom nachádzajú 
uplatnenie ako v terapii najrozličnejších ochorení (na-
jmä v chemoterapii), ako aj v moderných diagnostických 
technikách.

Kovy a ich zlúčeniny boli medzi prvými látkami apli-
kovanými ako liečivá. Antimikróbna aktivita striebra či 
medi našla využitie už v staroveku (vide infra)9). Žele-
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as compared to purely organic substances, stemming 
from the presence of the metal atom and the variable 
arrangement of ligands around this central atom. The 
goal of this brief survey is to provide basic overview 
of the area of metallopharmacy, aimed at specialists 
in pharmacy and chemistry as well as at the general 
educated public. The first part concentrates on some 
historical aspects of metallopharmacy and on current 
application of metals in the therapy of infectious 
diseases and in diagnostics.
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ochorení a princípov ich liečby. Prvé moderné antimik-
róbne chemoterapeutiká boli pripravené až na začiatku  
20. storočia po identifikácii mikróbov ako pôvodcov in-
fekčných chorôb. Mnohé z týchto aplikácií majú dnes už 
iba historický význam, avšak v poslednom období do-
chádza k renesancii záujmu o antimikróbnu chemotera-
piu komplexnými zlúčeninami kovov. Takéto zlúčeniny 
majú viaceré výhody oproti etablovaným, čisto organic-
kým liečivám. Ich aktivita je často zachovaná aj v prípa-
de multirezistentných baktérií, keďže sú schopné rozru-
šiť bakteriálne biofilmy, spájané so vznikom rezistencie 
u baktérií. Mechanizmus biologického účinku iónov ko-
vov je komplexný, zahrňujúci tvorbu radikálov (reaktív-
nych foriem kyslíka), inhibíciu bunkových enzýmov 
väzbou na špecifické aminokyselinové zvyšky, narušenie 
normálnej funkcie bunkovej membrány v súvislosti so 
zvýšenou peroxidáciou lipidov a pod.14)

Ortuť
Ortuť a jej zlúčeniny boli známe už v staroveku, pre-

dovšetkým vo forme sulfidu ortutnatého (minerál cina-
barit) z najväčšieho náleziska v Almadéne v dnešnom 
Španielsku9). Zároveň boli už v tomto období rozpozna-
né ich toxické účinky na živé organizmy, preto sa snahy 
o ich využitie v medicíne spočiatku nestretli s výraznou 
odozvou (grécky lekár Galén, po mnoho storočí autorita-
tívny zdroj lekárskych znalostí, odrádza od použitia or-
tuti vo farmácii vzhľadom k jej nežiaducim účinkom)15). 
V prostredí arabského stredoveku boli známe prípravky 
obsahujúce ortuť ako emulziu v živočíšnych tukoch, 
s použitím ako liečivé masti pri kožných prípadne oč-
ných infekciách (známe napr. zo spisov jedného z klasi-
kov stredovekej medicíny, perzského lekára Avicennu). 
K rozsiahlejšiemu nástupu ortuti v terapii dochádza až na 
prahu novoveku, v súvislosti s epidémiou syfilisu, sexu-
álne prenosnej choroby spôsobenej baktériou Treponema 
pallidum. Jedným z hlavných priekopníkov tejto terapie 
bol švajčiarsky lekár a alchymista Paracelsus. Za týmto 
účelom bola ortuť najčastejšie aplikovaná externe v po-
dobe mastí (emulzia elementárnej ortuti), neskôr aj in-
terne ako zriedený roztok chloridu ortutnatého. Napriek 
tomu, že vzhľadom k svojej značnej toxicite bolo vyu-
žitie ortute v terapii od počiatku kontroverzné, udržalo 
sa až do modernej doby. Obzvlášť 19. storočie zazname-
nalo mimoriadny nárast popularity rôznych prípravkov 
na báze ortute, v mnohých prípadoch aplikovanej ako 
panacea (všeliek) pri najrôznejších druhoch ochorení. 
Ešte v roku 1959 uvádza britská farmakopea (British 
Pharmaceutical Codex) masť s obsahom 30 % kovovej 
ortute. Podobne až do polovice 20. storočia sa udržalo 
použitie chloridu ortutného (kalomelu), okrem iného 
v práškoch používaných pri prerezávaní prvých zubov 
u detí. Farmaceutické prípravky s obsahom ortute sa po-
užívali i pri zápale očných spojiviek, napríklad vo forme 
masti s obsahom 12,5 % HgO, prípadne ako očné kvap-
ky – zriedený vodný roztok kyanidu-oxidu ortutnatého 
(oxokyanidu ortutnatého). Koncom 19. storočia boli do 
farmaceutickej praxe uvedené liečivá na báze organoko-
vových zlúčenín ortute. 

zo vo forme oxidu železitého (či už ako minerál hema-
tit alebo ako hrdza) bolo známe pre svoju adstringentnú 
aktivitu. Grécky lekár Hippokratés aplikoval soli železa 
na zastavenie krvácania. V roku 1681 identifikoval an-
glický lekár Thomas Sydenham nedostatok železa ako 
príčinu „chlorózy“ (anémie spôsobenej nedostatočným 
prísunom tohto kovu) a ako terapiu navrhol použitie že-
lezných pilín rozpustených vo víne10). V 19. storočí bol 
v liečbe anémie zavedený síran železnatý (francúzsky 
lekár Pierre Blaud) a neskôr aj iné soli dvojmocného že-
leza. Použitie kovového zlata v terapii siaha až do sta-
roveku, hoci po dlhú dobu bolo ovplyvnené magickými 
predstavami. Od 14. storočia sa presadzuje „pitné zlato“ 
(aurum potabile), vodný roztok chloridu zlatitého, ako 
liečivo proti horúčke, epilepsii, depresii, palpitáciám 
a mnohým ďalším stavom11). Na prelome 19. a 20. sto-
ročia zaznamenalo použitie zlata krátky rozkvet v terapii 
tuberkulózy, po tom ako bol Robertom Kochom obja-
vený tuberkulostatický účinok kyanidových komplexov 
zlata in vitro12). Napriek neuspokojivým in vivo testom sa 
antituberkulózna terapia zlúčeninami zlata (napr. zlatný 
komplex kyseliny 4-amino-2-sulfanylbenzénkarboxylo-  
vej, Krysolgan) udržala až do 30. rokov 20. storočia. 
V modernej medicíne sa komplexy zlata presadili najmä 
v liečbe zápalových ochorení, akým je napr. reumatoidná 
artritída.

V súčasnosti sú kovy vzhľadom k ich pestrému spek-
tru biologickej aktivity predmetom širokého vedeckého 
záujmu napriek tomu, že zatiaľ len málo zlúčenín našlo 
cestu do klinickej praxe. Potenciálne možnosti nasadenia 
zlúčenín kovov (metalofarmák) vo farmácii sú rôznoro-
dé, patria k nim také odlišné oblasti ako terapia rako-
viny, mikrobiálnych či vírusových infekčných chorôb, 
diabetes a rôznych zápalových ochorení. K týmto lieči-
vám sa radí aj cisplatina (cis-diammin-dichloridoplat-
natý komplex), v súčasnosti jedno z najúspešnejších 
metalofarmák, patriace k „zlatému štandardu“ v ob-
lasti terapie rakoviny. Vzhľadom k tomu, že zlúčeniny 
všetkých kovov vykazujú v tej či onej miere rozličné 
druhy biologickej aktivity, sa tento prehľad obmedzuje 
na typické príklady pre jednotlivé typy biologickej akti-
vity, ako aj metalofarmaká etablované v klinickej praxi. 
Popri stručnom náčrte historického vývoja bioanorga-
nickej chémie (oblasti metalofarmácie) sa zameriava 
na súčasný stav využitia komplexov kovov v medicíne 
a farmácii, ako aj na aktuálne smery ďalšieho výskumu. 
Pre detailnejšie informácie odkazujeme čitateľa na po-
drobné štúdie, pričom sme uprednostnili prehľadnú li-
teratúru so širším záberom oproti úzko špecializovaným 
štúdiám.

Komplexy kovov v terapii infekčných ochorení

Zlúčeniny viacerých kovov (ako sú meď a striebro) či 
polokovov (napr. arzén, antimón) sú už v nízkych kon-
centráciách mimoriadne aktívne voči baktériám a iným 
mikróbom (biocídna aktivita)13). Hoci boli tieto ich 
vlastnosti známe už v staroveku, ich uplatnenie v terapii 
bolo sporadické a čisto empirické, bez znalosti podstaty 
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v používaní až do polovice 20. storočia, kedy boli nahra-
dené modernými antibiotikami.

Najväčšie úspechy liečiv na báze arzénu sú spojené 
s menom nemeckého lekára Paula Ehrlicha, zakladateľa 
modernej chemoterapie, ktorý sa ako jeden z prvých 
zaoberal exaktným štúdiom vzťahu medzi chemickou 
štruktúrou zlúčenín a ich biologickou aktivitou. V rám-
ci výskumu biologického účinku chemických zlúčenín 
voči patogénnym organizmom testoval stovky vzo-
riek, medzi nimi aj liečivo atoxyl, sodnú soľ kyseliny 
4-aminofenylarzeničnej. Spolu s nemeckým bakterioló-
gom Robertom Kochom potvrdil účinnosť tejto látky 
voči trypanozómam a neskôr aj proti baktérii Treponema 
pallidum (pôvodcovi syfilisu). 

Následne bolo skúmané množstvo derivátov atoxylu, 
v snahe pripraviť liečivá s vyššou účinnosťou a najmä 
nižšou toxicitou (ktorá je u zlúčenín arzénu všeobecne 
značná). Najúspešnejším spomedzi nich sa ukázal byť 
derivát označovaný Ehrlichom ako zlúčenina č. 606, nes-
kôr známy pod obchodným názvom Salvarsan18). Z che-
mického hľadiska sa jedná o zmes troj- a päťčlenných kru-
hov tvorených arzénom a organickými substituentmi19, 20).  
Objav salvarsanu (arzfenamínu) bol rozhodujúcim kro-  
kom pri vzniku chemoterapie ako vedy a zároveň zna-
menal prielom v terapii syfilisu. Napriek tomu, že 
v súčasnosti sa pri tejto indikácii zlúčeniny arzénu už 
nepoužívajú, udržali sa v niektorých afrických krajinách 
ako liečivá v terapii pokročilého štádia spavej choro-
by (predovšetkým melarsoprol) (obr. 2). Mechanizmus 
účinku arzénu zahrňuje inhibíciu a inaktiváciu viacerých 
bunkových enzýmov väzbou na ich sulfanylové skupiny 
(SH), predovšetkým enzýmu pyruvátkináza, v bunkách 
prvokov zapojeného do produkcie ATP. Terapia melarso-
prolom, podobne ako aj inými liečivami na báze arzénu, 
je komplikovaná silnými nežiadúcimi účinkami, najmä 
výraznou neurotoxicitou (poškodenie mozgu a zrakové-
ho nervu). V posledných desaťročiach dochádza k rene-
sancii terapie arzénom v liečbe určitých druhov rakoviny, 
predovšetkým akútnej promyelocytickej leukémie21). 

Striebro
Už v staroveku bolo známe, že voda a iné nápoje ucho-

vávané v strieborných nádobách si dlhšie udržia svoju 
čerstvosť. Rôzne prípravky obsahujúce striebro boli v an-
tickom Grécku a Ríme využívané na urýchlenie hojenia 
rán. V neskorších dobách sa rozšírilo využitie striebra pri 
terapii rôznych ochorení, napr. vo forme nádob, fólií, roz-

V dôsledku nástupu účinnejších a menej toxických 
antibiotík však dochádza v nasledujúcom období k jej 
postupnému vylúčeniu z terapeutickej praxe. Prvotnou 
oblasťou aplikácie týchto zlúčenín bola antimikrobiálna 
terapia, avšak v roku 1919 bola u jedného z týchto lie-
čiv, merbafénu, zistená výrazná diuretická aktivita (ty-
pická aktivita pre mnohé ortutnaté zlúčeniny). Na zák-
lade týchto zistení prebiehal rozsiahly výskum aplikácie 
týchto látok v medicíne, predovšetkým v terapii edému 
a kongestívneho srdcového zlyhania. Väčšie rozšírenie 
zaznamenal najmä mersalyl (obr. 1). Tieto zlúčeniny sa 
udržali v praxi až do nástupu nových účinných diuretík 
na báze tiazidov.

Arzén
Za počiatok dejín modernej chemoterapie sa všeobec-

ne považuje uvedenie zlúčenín arzénu do klinickej praxe 
na prelome 19. a 20. storočia16). Arzén bol známy vo for-
me svojich zlúčenín (oxidu a sulfidu) od staroveku a po 
stáročia používaný ako jed, vzhľadom k svojej vysokej 
toxicite. Sulfidy arzénu – realgar (As4S4) a auripigment 
(As2S3), vyskytujúce sa v prírode ako minerály, dopo-
ručuje už grécky lekár Galén pri liečbe lepry a rôznych 
kožných ochorení17). Prípravky s obsahom arzénu boli 
a čiastočne aj stále sú súčasťou tradičnej čínskej medi-
cíny.

V Európe sa použitie arzénu v terapii rôznych ochorení 
presadilo koncom stredoveku. Veľké rozšírenie zazna-
menal od konca 18. storočia tzv. Fowlerov roztok, vod-
ný roztok arzenitanu draselného pripravený zahrievaním 
As2O3 s roztokom KHCO3, pomenovaný podľa svojho 
vynálezcu, anglického lekára Thomasa Fowlera. Tento 
roztok bol v nasledujúcom období používaný pre celý 
rad indikácií, napr. v liečbe malárie, syfilisu, migrény, 
žalúdočných vredov a pod. Známy škótsky cestovateľ 
David Livingstone zverejnil v roku 1858 správu, v ktorej 
odporúča Fowlerov roztok proti spavej chorobe (africkej 
trypanozomiáze) spôsobovanej prvokmi Trypanosoma 
brucei. Fowlerov roztok a podobné prípravky zostali 

Obr. 1. Štruktúrny vzorec liečiva mersalylu Obr. 2. Štruktúrny vzorec melarsoprolu
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tiach medicíny27). Zlúčeniny striebra, ako aj nanočastice, 
nachádzajú využitie v mnohých komerčných aplikáciách, 
pri ktorých je dôležité antiseptické prostredie, ako napr. 
obaly na potraviny, zariadenia na čistenie vzduchu či 
vody, antibakteriálne textílie a pod.28) Zaujímavú apliká-
ciu predstavuje diammin-fluoridokomplex striebra v pre-
vencii paradentózy a terapii zubnej hypersenzitivity29).

Meď
Meď, podobne ako striebro, vykazuje výrazný nešpe-

cifický biocídny účinok, hoci slabší, než v prípade strieb-
ra30). Tieto jej vlastnosti (antibakteriálna, antifungálna aj 
antivirálna aktivita) sa prejavujú nielen v ionizovanom 
stave, ale aj v elementárnej forme (vrátane nanočastíc), 
čo otvára perspektívy pre jej použitie pri antiseptickej 
povrchovej úprave rôznych materiálov. Antibakteriálny 
účinok medi a jej zlúčenín bol využívaný už od staro-
veku31), napr. je zdokumentované použitie medi v staro-
vekom Egypte na čistenie pitnej vody a ošetrovanie rán 
(2200–2600 pred n. l.)32). V súčasnosti sa meď využíva 
spolu so striebrom v systémoch na dezinfekciu vody, 
obzvlášť voči rezistentným patogénom (napr. Staphy-
lococcus aureus, Clostridium difficile či Legionella). 
Predmetom záujmu sú aj výrazné fungicídne vlastnosti 
meďnatých zlúčenín33).

Bizmut
Počínajúc 18. storočím sa v tradičnej liečbe rôznych 

gastrointestinálnych ochorení presadzujú zlúčeniny troj-
mocného bizmutu34). Najstarším liečivom tohoto typu 
bol bázický dusičnan bizmutitý (magisterium bismuthi), 
v skutočnosti viacjadrový komplex bizmutu s kompliko-
vanou štruktúrou, používaný v minulosti napr. na dezin-
fekciu tráviaceho traktu. Využitie našlo i viacero zlúčenín 
bizmutu s organickými ligandmi, okrem iného v terapii 
ochorení ako diarea, konstipácia, dyspepsia, žalúdočný 
vred, zápal sliznice žalúdka (gastritída) a v modernej 
medicíne najmä pri liečení infekcie baktériou Helicobac-
ter pylori. Patria medzi ne zásadité soli, ako napr. vínan, 
citran či salicylan bizmutitý. Zo štruktúrneho hľadiska 
sa jedná o koordinačné zlúčeniny bizmutu v oxidačnom 
stupni tri, pričom ich štruktúra je silne závislá od pH pro-
stredia35). 

Terapeutický efekt zlúčenín bizmutu je spájaný pre-
dovšetkým s ich antibakteriálnou aktivitou, najmä voči 
baktérii Helicobacter pylori, považovanou za príčinu 
viacerých závažných ochoreniach tráviaceho traktu, ako 
sú peptický vred či karcinóm žalúdka36). Mechanizmus 
účinku týchto látok nie je úplne jasný, avšak predpokla-
dá sa ochranný účinok na povrch epitelu žalúdka, vplyv 
oxidačného stresu vyvolávaného zlúčeninami bizmutu na 
rast baktérií, ako aj inhibícia enzýmu ureáza, nevyhnut-
ného pre kolonizácia tráviaceho traktu týmito baktéria-
mi37). Ich výhodou je i relatívne nízka toxicita.

Antimón
Zlúčeniny antimónu, relatívne vzácneho prvku, boli 

známe už v staroveku a využívané aj v medicíne, napr. 
proti horúčke alebo pri liečbe rôznych kožných ochore-

tokov a suspenzií (dusičnan, oxid, chlorid strieborný)9, 22). 
V prvej polovici 20. storočia získalo popularitu striebro 
vo forme koloidného roztoku („koloidné striebro“), až 
do zavedenia antibiotík zrejme jedna z najrozšírenejších 
foriem antimikróbnej terapie23).

Koncom 19. storočia sa v lekárstve začal presadzovať 
dusičnan strieborný ako prostriedok na dezinfekciu rán 
a popálenín. Veľmi úspešnou sa ukázala byť tiež apliká-
cia tejto zlúčeniny vo forme 1% vodného roztoku ako 
očných kvapiek pre novorodencov (prevencia ochorenia 
ophthalmia neonatarum)22). 

Na takmer univerzálnej účinnosti striebra voči naj-
rôznejším druhom baktérií je založené i použitie strieb-
ra v modernej farmácii. Zlúčeniny striebra sú súčasťou 
chirurgických obväzov24, 25) a textílií určených na liečbu 
akútnej dermatitídy26). Úprava povrchu katétrov a chirur-
gických nástrojov vrstvou striebra pôsobí preventívne 
voči mikrobiálnej kontaminácii. Dinukleárny komplex 
striebra so sulfadiazínom, sulfónamidovým antibioti-
kom, je účinné antiseptikum, aplikované napr. vo forme 
krému proti rôznym kožným infekciám spôsobeným 
baktériami alebo hubami. Pri aplikácii dochádza – po-
dobne ako aj v prípade elementárneho či koloidného st-
riebra – k postupnému uvoľňovaniu katiónov striebra do 
okolitého prostredia. Antiseptická aktivita strieborných 
iónov je navyše umocnená antibiotickým účinkom sul-
fonamidového ligandu. Strieborné ióny interagujú s po-
vrchom bunky mikroorganizmu (s bunkovou stenou/
membránou), pričom dochádza k väzbe na záporne na-
bité skupiny makromolekúl, predovšetkým na sulfanylo-
vé skupiny enzýmov. Inhibícia či denaturácia enzýmov 
zodpovedných za udržiavanie integrity bunkovej steny, 
ako aj za transportné procesy medzi bunkou a okolím, 
môže viesť k narušeniu štruktúrnej integrity bunky alebo 
jej funkcií. Ďalší možný mechanizmus účinku zahrňuje 
internalizáciu iónov striebra naviazaných na povrchové 
štruktúry bunky (napr. pomocou pinocytózy) a následnú 
interakciu s vnútrobunkovými komponentmi, čo má za 
následok narušenie normálneho bunkového metabolizmu 
– inhibíciu enzýmov bunkovej respirácie, tvorbu reaktív-
nych foriem kyslíka, väzbu na molekuly DNA/RNA a in-
hibíciu ich replikácie27). 

Zásadným problémom pri terapii zlúčeninami striebra 
je vznik argýrie, najmä pri dlhodobej internej aplikácii. 
Jedná sa o ukladanie striebra v rôznych tkanivách orga-
nizmu, predovšetkým v pokožke a očnej rohovke. Pato-
logické zmeny spojené s takouto depozíciou sú síce mi-
nimálne, avšak pokročilé štádium argýrie sa vyznačuje 
nepríjemnými kozmetickými následkami, keďže pri uk-
ladaní striebra v pokožke dochádza k zmene jej sfarbenia 
(modrasto-sivá farba). 

V súčasnosti je badateľný stály nárast záujmu o antimi-
króbne vlastnosti striebra a jeho zlúčenín, najmä v súvis-
losti s hľadaním alternatív k tradičným antibiotikám, 
čoraz častejšie trpiacim stratou účinnosti v dôsledku 
vývinu rezistencie u cieľových mikroorganizmov. Pozi-
tívnou vlastnosťou striebra je jeho relatívne nízka toxici-
ta. V poslednej dobe tiež dochádza k renesancii záujmu 
o použitie strieborných nanočastíc v najrôznejších oblas-
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lárii (Plasmodium). Napríklad koordinácia chlorochínu, 
etablovaného liečiva proti malárii, k atómu ruténia (obr. 
4) vedie k až 5-násobnému nárastu aktivity in vivo v po-
rovnaní s voľným ligandom43).

Okrem zvýšenej resorpcie využitím bunkových trans-
portných mechanizmov železa spôsobuje koordinácia 
k centrálnemu atómu ruténia aj modifikáciu elektrónovej 
hustoty v molekule chlorochínu, čo má za následok zme-
ny lipofilnosti a bázicity molekuly, a tým pádom aj od-
lišnú odozvu rezistenčných mechanizmov patogénnych 
mikróbov.

V nasledujúcom období bol pripravený celý rad rôz-
nych komplexov ruténia s antimikróbnou aktivitou. Zo 
štruktúrneho hľadiska sa jedná v zásade o typy kom-
plexov analogické zlúčeninám ruténia s aktivitou voči ra-
kovinovým bunkám (napr. podobne ako bunky prvokov 
vykazujú mnohé typy rakoviny zvýšený príjem železa do 
buniek). Výrazná antiprotozoálna aktivita bola pozoro-
vaná tiež u komplexov substituovaného chlorochínu so 
železom (tzv. ferrochín)44).

Komplexné zlúčeniny kovov v diagnostike

Využitie komplexov kovov v diagnostike sa zakladá na 
ich schopnosti koncentrovať sa v určitých orgánoch, tka-
nivách či typoch buniek. Táto ich afinita je podmienená 
špecifickými interakciami s biomolekulami a zapojením 
do rôznych biochemických dejov v organizme, čo umož-
ňuje získavať informácie o fyziologických i patofyziolo-
gických procesoch v organizme45). Úloha samotného cen-
trálneho atómu kovu sa často (hoci nie vždy) obmedzuje 
na funkciu indikátora, ktorý pomocou vhodnej fyzikálnej 
metódy umožňuje lokalizovať daný atóm v priestore, 
a určiť tým pádom oblasti zvýšenej akumulácie diagnos-
tického komplexu v organizme. Pritom afinita k určitému 
druhu tkaniva (buniek, receptorov, biochemického proce-
su) súvisí s typom ligandov, ako aj s celkovou štruktúrou 
komplexu. Pri prvých diagnostikách na báze komplexov 
kovov boli tieto dve funkcie – bioafinita a koordinačná 
väzba iónu kovu ako indikátora – vzájomne úzko spojené, 
kým pri modernom cielenom dizajne sú často priestorovo 

ní. V 17. a 18. storočí získali popularitu nádoby na víno 
z antimónu, pričom účinkom vína na antimón dochádzalo 
k tvorbe komplexu antimónu s kyselinou vínnou ako sil-
ného emetika9).Tento komplex bol tiež ako prvá zo zlúče-
nín antimónu počiatkom 20. storočia zavedený do terapie 
infekčných ochorení spôsobených prvokmi Leishmania 
a Trypanosoma – leishmaniózy, spavej choroby (africkej 
trypanozomiázy) a Chagasovej choroby (americkej try-
panozomiázy). V liečbe leishmaniózy sú zlúčeniny anti-
mónu dodnes v prvej línii terapie. V súčasnosti sa jedná 
o komplexy antimoničné, vykazujúce nižšiu toxicitu než 
zodpovedajúce zlúčeniny antimónu v oxidačnom stupni 
+3. Dve najrozšírenejšie liečivá tohoto typu sú stiboglu-
konát sodný (obr. 3) a meglumin antimonát38). Mechaniz-
mus účinku zlúčenín antimónu nie je zatiaľ dostatočne 
preskúmaný, avšak významnú úlohu v ňom hrá inhibícia 
trypanotiónreduktázy, enzýmu prvokov zodpovedného 
za potlačenie imunitnej reakcie buniek hostiteľského or-
ganizmu39).

Ruténium
K perspektívnym liečivám v boji s protozoálnymi in-

fekciami patria popri zlúčeninách antimónu a bizmutu aj 
komplexy ruténia40). Ruténium vykazuje istú chemickú 
podobnosť so železom a dokáže železo nahradiť napr. pri 
väzbe s transportným proteínom transferínom, čo vedie 
k zvýšenej resorpcii ruténia bunkami. Bunky parazitných 
prvokov (podobne ako mnohé rakovinové bunky) vy-
kazujú zvýšený príjem železa, čo predstavuje možnosť 
vnútrobunkovej akumulácie nielen ruténia, ale aj bioak-
tívnych ligandov naviazaných na tento kov (ruténium 
ako nosič). Koordinácia liečiv s antiprotozoálnou aktivi-
tou k centrálnemu atómu ruténia umožňuje využitie sy-
nergického efektu (bioaktivita výsledného komplexu je 
vyššia než suma aktivít jednotlivých zložiek – ligandov 
a centrálneho atómu), vzhľadom k tomu, že u organic-
kého ligandu a iónov ruténia môžeme predpokladať roz-
ličný mechanizmus účinku41). Pravdepodobný mechani-
zmus účinku ruténia spočíva predovšetkým vo väzbe na 
DNA, avšak boli pozorované aj interakcie s enzýmami, 
ako sú acetylcholínesteráza a proteínkinázy, ktorých in-
hibícia má vplyv na signálne kaskády v bunke42).

Zlúčeniny ruténia vykazujú aktivitu voči viacerým 
tropickým chorobám spôsobeným prvokmi – rôznym 
typom leishmaniázy a trypanozomiázy, ako aj proti ma-

Obr. 3. Štruktúra stiboglukonátu sodného Obr. 4. Komplex ruténia s chlorochínom
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technécia 99mTc. Tento rádionuklid kombinuje viacero 
priaznivých vlastností – primerane krátky polčas pre-
meny (6 h), vhodnú energiu emitovaného γ-žiarenia 
(141 keV), vysokú špecifickú aktivitu, ako aj výhodné 
koordinačno-chemické vlastnosti51, 52). Pri rádioaktívnej 
premene vzniká 99Tc ako máloaktívny β–-žiarič. Jedným 
z rozhodujúcich faktorov všeobecného rozšírenia toho-
to rádionuklidu v nukleárnej medicíne je i jeho dostup-
nosť. 99mTc sa získava pomocou generátorového systému 
99Mo/99mTc, ktorý umožňuje kontinuálny odber technécia 
vznikajúceho rádioaktívnou premenou 99Mo. Samot-
ný nuklid 99Mo je dostupný ožarovaním 235U neutrónmi 
v jadrovom reaktore. Molybdén je v generátorovom sys-
téme adsorbovaný ako MoO4

2– na chromatografickej ko-
lóne naplnenej oxidom hlinitým. Cez túto kolónu počas 
odberu 99mTc prechádza fyziologický roztok NaCl a se-
lektívne vymýva vznikajúci rádionuklid vo forme tech-
necistanu (99mTcO4

–). Takto pripravený roztok technecis-
tanu je možné použiť priamo pre niektoré aplikácie (napr. 
zobrazovanie štítnej žľazy a mozgu), avšak vo väčšine 
prípadov je potrebná jeho komplexácia vhodnými ligan-
dmi. Za týmto účelom je technécium najprv redukované 
redukčným činidlom (napr. SnCl2) za vzniku niektorého 
z jeho nižších oxidačných stupňov a následne komplexo-
vané. Výber ligandov súvisí s konkrétnym typom apliká-
cie a požadovanou bioafinitou. V súčasnosti sú možnosti 
aplikácie komplexov 99mTc v klinickej diagnostike i vo 
výskume početné a využívajú sa pri zobrazovaní množ-
stva rôznych orgánov a ich funkcií. Ako príklady možno 
uviesť (obr. 6) 99mTc-HMPAO pre zobrazenie lokálnej 
perfúzie mozgu, 99mTc-tetrofosmin pre diagnostiku per-
fúzie myokardu, 99mTc-MAG3 pre zobrazenie obličiek, 
prípadne značenie celých červených krviniek pre zobra-
zovanie krvného obehu. Najnovšie bifunkčné komplexy 
technécia umožňujú cielenú väzbu na rôzne receptory, 
ako príklad uveďme 99mTc-TRODAT pre zobrazenie do-
pamínového transportéra.

Napriek tomu, že vzhľadom k svojej dostupnej cene 
aj relatívnej jednoduchosti aplikácie v súčasnosti stále 
dominuje technika SPECT, využívajúca rádiofarmaká 
(γ-žiariče) na báze koordinačných zlúčenín technécia, 
postupne sa v diagnostike čoraz viac presadzuje metó-
da pozitrónovej emisnej tomografie (PET)53). Táto dia- 
gnostická metóda využíva rádionuklidy, ktoré podlie-
hajú β+-premene. Vznikajúce pozitróny reagujú s elek-
trónmi z okolitého tkaniva, pričom dochádza k vzniku 
dvoch fotónov (kvánt γ-žiarenia) pohybujúcich sa opač-
ným smerom. Na základe takejto priestorovej orientácie 
vznikajúceho žiarenia je potom možné pomocou systé-
mu detektorov a počítačového spracovania údajov zís-
kať trojrozmerný obraz distribúcie daného rádionuklidu 
v tele. Podobne ako pri technike SPECT je základnou 
požiadavkou na použitý rádionuklid optimálna hodnota 
polčasu premeny – dostatočne dlhá pre izoláciu rádio-
nuklidu, prípravu rádioaktívne značenej zlúčeniny a jej 
aplikáciu in vivo, zároveň však dostatočne krátka, aby sa 
znížila radiačná záťaž organizmu. Medzi pozitrónovými 
žiaričmi vhodnými pre PET sú i viaceré kovové prvky, 
napríklad 67Ga, 82Rb, 64Cu a 89Zr. K novším príkladom 

oddelené: časť komplexu, ktorej funkciou je zabezpečovať 
čo najpevnejšiu väzbu s centrálnym atómom kovu (tvorba 
chelátu), je spojená spojovacím článkom (linker) s časťou 
ligandu vykazujúcou bioafinitu (obr. 5). Vysoká stabilita 
komplexu (termodynamická, kinetická) je pri metalodia-
gnostikách kľúčová, keďže mnohé ióny kovov sú vo svo-
jej voľnej (hydratovanej) forme toxické46).

Druh indikátora (centrálneho atómu kovu) je daný 
predovšetkým požadovaným typom fyzikálnej inte-
rakcie a spôsobom jej indikácie. Jedná sa najčastejšie 
o meranie rádioaktivity (SPECT, PET) alebo absorpcie 
rádiofrekvenčného žiarenia jadrami atómov (MRI) po-
mocou rôznych typov počítačovej tomografie, poskytu-
júcich trojrozmerný obraz distribúcie daného indikátora 
v živom organizme. V tomto zmysle sa jedná o tzv. kon-
trastné látky (contrast agents – CA) umožňujúce indi-
káciu danej látky pomocou vhodnej detekčnej metódy, 
resp. zvýšenie kontrastu (priestorového rozlíšenia) tejto 
metódy45). 

Rádiofarmaká
Prvou a najjednoduchšou formou využitia takejto kon-

trastnej látky je aplikácia málo rozpustného síranu bár-
natého v röntgenografii, predovšetkým pre zobrazovanie 
gastrointestinálneho traktu. Pokročilejšie techniky nukle-
árnej medicíny (rádiofarmácie) sú založené na detekcii rá-
dioaktívneho žiarenia (γ-žiarenie), emitovaného centrálnym 
atómom kovu (rádiofarmaká)47, 48). Spočiatku umožňovali 
len vytvorenie dvojrozmerného obrazu (scintigrafia), až 
zavedenie výkonných počítačových systémov umožnilo re-
konštruovať zo série meraní priestorový obraz49). 

Klasickým, avšak i dnes najviac rozšíreným variantom 
je technika SPECT – jednofotónovej emisnej počítačo-
vej tomografie50). Ako centrálny atóm je v tomto prípade 
použitý vhodný rádionuklid, emitujúci γ-žiarenie určitej 
energie, pričom tento musí spĺňať viacero požiadaviek. 
Energia emitovaného žiarenia je určená použitou tech-
nikou detekcie v tomografickom prístroji. Polčas preme-
ny by mal byť dostatočne vysoký, aby mohlo dochádzať 
k účinnému ustanoveniu rovnováhy (akumulácii rádio-
farmaka v cieľovom orgáne či tkanive), nie však príliš 
vysoký, aby sa zabránilo nadmernej radiačnej záťaži 
pacienta. Množstvo rádionuklidov je vhodných na ten-
to účel (napr. 111In, 67Ga), avšak najrozšírenejším rádio-
nuklidom pre oblasť SPECT je už po desaťročia izotop 

Obr. 5. Schématické znázornenie cieleného dizajnu 
diagnostických komplexov (targeting)
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ovplyvnené prítomnosťou magneticky aktívnych častíc 
(kontrastných látok v MRI) v detegovanej oblasti. Rôzna 
dĺžka relaxačných časov v rôznych tkanivách napomá-
ha zvýšeniu kontrastu, kontrastné látky (paramagnetické 
i feromagnetické) tým pádom umožňujú rozlišovať medzi 
týmito tkanivami a vytvárať pomocou vhodného technic-
kého vybavenia trojrozmerný obraz.

V súčasnej klinickej praxi jednoznačne dominujú pa-
ramagnetické CA obsahujúce gadolínium (Gd3+), hoci 
vo vývoji sú i komplexy iných paramagnetických iónov 
(napr. Mn), ako aj feromagnetické nanočastice (oxidy že-
leza a mangánu)56). Gadolínium ako jeden z lantanoidov 
vykazuje vlastnosti obzvlášť vhodné pre použitie ako sú-
časť kontrastných látok, najmä vysoký počet nespárova-
ných elektrónov a z toho vyplývajúci vysoký magnetický 
moment57, 58). K ďalším dôležitým charakteristikám patria 
vysoká miera akumulácie CA v danom tkanive, dostatoč-
ne dlhý biologický polčas v organizme, ako aj vysoká 
stabilita komplexu (resp. jeho kinetická inertnosť), aby 
sa zabránilo uvoľňovaniu toxických iónov Gd3+ z CA. 
Komplex gadolínia by navyše mal obsahovať aspoň jed-
nu molekulu vody koordinovanú priamo na centrálny 
atóm, čo umožňuje efektívnu spinovú interakciu medzi 
gadolíniom a okolitými molekulami vody.

Ako ligandy sa najčastejšie používajú dvanásťčlánkové 
makrocyklické deriváty cyklénu (1,4,7,10-tetraaza-
cyklododekánu), napr. Gd-DOTA (Dotarem®), alebo 
acyklické chelatujúce ligandy, najmä polyaminopoly-
karboxylátového typu, napr. Gd-DTPA (Magnevist®) 
(obr. 8). Koordinačné číslo gadolínia v týchto kom-

PET rádiofarmák patrí 64Cu-ATSM (obr. 7), selektívne 
akumulované v hypoxických tkanivách (tkanivách s ne-
dostatkom kyslíka – stav častý v tumoroch)54).

Metalodiagnostiká pre MRI
Na odlišnom princípe než rádiofarmaká sú založené 

kontrastné látky v magnetickej rezonančnej tomografii 
(MRI/MRT). Táto metóda spočíva v rozdielnej intenzi-
te 1H-NMR signálov vody obsiahnutej v rôznych tkani-
vách55). Pacient je umiestnený v silnom magnetickom poli 
spôsobujúcom orientáciu jadrových magnetických mo-
mentov jadier atómov vodíka (protónov) v smere tohoto 
vonkajšieho poľa, ktoré potom interagujú s rádiofrekvenč-
ným žiarením. Lokálna intenzita signálu v MRI závisí nie-
len od počtu protónov (molekúl vody) v danom tkanive, 
ale aj od ich relaxačného času. Spinové relaxačné časy 
(longitudinálna. resp. transverzálna relaxácia) sú výrazne 

Obr. 7. Štruktúra komplexu 64Cu-ATSM

Obr. 6. Štruktúra diagnostických komplexov technécia (zľava do prava): 99mTc-HMPAO, 99mTc-tetrofosmin, 99mTc-MAG3
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priestorovým rozlíšením magnetickej rezonancie. Moder-
ným smerom výskumu v oblasti kontrastných látok je tiež 
vývoj CA umožňujúcich prepojenie diagnostiky a terapie, 
čo umožňuje priestorovú lokalizáciu patologických zmien 
v organizme, ich terapiu a zároveň monitorovanie priebe-
hu liečby, a tým pádom aj individualizovanú terapiu u jed-
notlivých pacientov (tzv. teranostika64)).

Záver

Zlúčeniny kovov a polokovov predstavujú perspektívnu 
oblasť vývoja nových liečiv, čo je možné pozorovať na ná-
raste počtu publikácií zaoberajúcich sa metalofarmakami 
v posledných desaťročiach. Aplikácia niektorých kovov 
vo farmácii má dnes už skôr význam historický, avšak aj 
tu dochádza v mnohých prípadoch k obnove záujmu o ich 
bioaktivitu a využitie v nových oblastiach terapie. Koordi-
načné zlúčeniny vykazujú unikátne chemické a fyzikálno-
chemické vlastnosti v porovnaní s organickými molekula-
mi a poskytujú tak nové možnosti cieleného ovplyvňovania 
farmakologických vlastností takýchto liečiv. Využitie lie-
čiv na báze kovov v antimikróbnej chemoterapii získava 
mimoriadny význam najmä v súvislosti s potrebou vývoja 
nových antimikróbnych látok s odlišným mechanizmom 
aktivity, účinných aj voči rezistentným kmeňom mikroor-
ganizmov. Použitie komplexov kovov v diagnostike (rá-
diofarmácii aj nukleárnej magnetickej rezonancii) otvára 
nové možnosti pre čoraz presnejšie zobrazenie anatomic-
kých štruktúr, ako aj fyziologických a patofyziologických 
procesov v organizme.

Práca bola podporovaná Vedeckou grantovou agentúrou MŠVVaŠ SR 
a SAV, grant VEGA 1/0346/16.

Konflikt záujmov: žiadny.
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