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Tiivistelma

Taméa LuK-tutkielma kasittelee tulehduskipulédékkeiden metallikomplekseja seka niiden erilaisia
ominaisuuksia. Tutkielmassa kaydaan ensiksi lapi tulehduskipulaékkeet ja niiden jako eri ryhmiin.
Itse metallikomplekseista perehdytédan tarkemmin erilaisiin kupari(ll)- ja sinkki(ll)komplekseihin,
niiden rakenteisiin seka esitelld&n niiden erilaisia ominaisuuksia. Kompleksien huomattiin osoittavan
muun muassa parempaa tehokkuutta, kun niita verrattiin pelkkiin vapaisiin tulehduskipuladkkeisiin
tai vertailuyhdisteisiin. Ne olivat myos syOpien sek& erilaisten tulehdusten hoidossa parempi

vaihtoehto.
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Vi
Kaytetyt lyhenteet

NSAID = non-steroidal anti-inflammatory drugs, eli suomeksi tulehduskipuldékkeet

COX-1 ja COX-2 = syklo-oksygenaasientsyymit 1 ja 2

in vitro = tutkimus, joka tehddan koeputkessa tai lasimaljassa elottomassa ympéristossa

in vivo = tutkimus, joka tehdéaén elollisessa ympaéristossd, kuten esimerkiksi rotissa tai hiirissa

IC50-arvo = arvo kuvaa kemiallisten yhdisteiden potentiaalia estdd reaktioita, ja se kertoo

pitoisuuden, jolla 50 % reaktioista on estetty. Mit& pienempi arvo, sitd tehokkaampi yhdiste.

PGE: ja PGI; = sytoprotektiiviset prostaglandiinit E2 ja I2



1. Johdanto

Tulehduskipuldakkeet siséltdvat suuren joukon ladkkeitd, jotka hoitavat tulehduksia, kipua,
paansarkyd seka kuumetta.? Niitd kaytetaan myos esimerkiksi nivelreuman, nivelrikon ja
erilaisista vammoista tulleiden kipujen hoitoon seka estdméain veritulppien syntya.>® Ne ovat
erittdin monikayttoisia ladkkeitd, joita voidaan kayttdd muodostamaan komplekseja tiettyjen
metallien kanssa. Taten voidaan parantaa niiden toimintaa tiettyjd sairauksia vastaan.*
Ensimmainen kaytetty tulehduskipuléd&ke oli asetyylisalisyylihappo, joka syntetisoitiin
ensimmadisen kerran vuonna 1897, jonka jalkeen sitd markkinoitiin yleisesti aspiriinina.
Yleisesti tulehduskipuldédkkeet sisaltavat hydrofiilisia eli vesiliukoisia ryhmia tai lipofiilisia eli
rasvaliukoisia ryhmid. Hydrofiilisida ryhmi& ovat esimerkiksi karboksyylihappo- tai
enoliryhmat, ja lipofiilisiin ryhmiin kuuluu aromaattiset renkaat tai halogeeniatomit.! Nykyaan
tulehduskipuladkkeet ovat maailmanlaajuisesti suosituimpien ladkkeiden joukossa, ja niiden

osuus kaikista maaratyista reseptilaakkeista on noin 5 % °.

Tulehduskipulddkkeiden kayttd aiheuttaa pidemmalla aikavalilla erilaisia ongelmia, kuten
munuaisvaivoja, maksatoksisuutta, hypertensiota, kardiovaskulaarisia ongelmia seka maha- ja
suolikanavan ongelmia.® Muun muassa maha-suolikanavan ongelmat johtuvat siita, etta
tulehduskipuladkkeet véhentavat limakalvoja suojaavien liman ja bikarbonaatin eritystd. Naita
sivuvaikutuksia on pyritty estdmdidn monilla eri tavoilla, ja tulehduskipulédékkeiden
metallikompeksit ovat nayttaneet siind lupaavia tuloksia.? Tulehduskipuldikkeiden
metallikomplekseja on tutkittu muun muassa syovéan hoidossa, sekéd esimerkiksi kupari- ja
sinkkikompleksit ovat osoittautuneet tahan yhdeksi lupaavaksi hoitokeinoksi. Ne ovat myds
osoittaneet esimerkiksi kykya siepata vapaita radikaaleja, mik& on yksi tarkeé osa tulehduksen

estamista. 14

Metallikompleksien oletetaan yleisesti kdyttaytyvan samalla tavalla kuin metalli-ionien, ja tasta
johtuen kompleksien oletetaan olevan myrkyllisia yhdisteitd. Nama oletukset ovat kuitenkin
usein vaaria, ja metallikompleksien koordinaatio voi muuttaa koko yhdisteen kemiallisia seka
biologisia vaikutuksia ja siten myos myrkyllisyytta.! Taten metallien ja laakkeiden, kuten
esimerkiksi tulehduskipuladkkeiden muodostamat kompleksit on tutkimusalueena kiinnostanut

eri kemian alueita, seka se on ollut myds kiinnostava tapa uusien ldakkeiden kehityksessa .



2. Tulehduskipuldakkeet

Kaikki tulehduskipuldékkeet ovat orgaanisia happoja, ja niiden pKa-arvo on kolmen ja viiden
valilla. Yleisesti tulehduskipuldékkeiden rakenteet muodostuvat happamasta osasta, joka on
yleensa karboksyylihappo tai enoli, joten niista voidaan muodostaa suoloja késittelemalla niita
emaksien kanssa. Tamé& hapan osa on kiinni tasomaisessa aromaattisessa ryhméssé. Yhdisteet
ovat myods ionimuodoissa fysiologisessa pH:ssa. >® Useissa tutkimuksissa on huomattu, etta
tulehduskipuladkkeet voivat olla tehokas hoitomuoto erityyppisten sydpien hoidossa, kuten

paksusuoli-, rinta-, keuhko-, mahalaukun sy6van seka eturauhasen syopien hoidossa.*

Immuunijérjestelméan vaste tulehdukseen tapahtuu suurelta osin prostaglandiinien valityksella.
Prostaglandiineilla on oma osansa ruoansulatuskanavan suojaamisessa sekd Kivun
hoitamisessa.? Tulehduskipuladkkeet toimivat estiméll prostaglandiinien tuotantoa estamalla
niiden synteesid. Prostaglandiinit ovat muodostuneet arakidonihapoista, joiden muuntumista
aineenvaihdunnan eri reaktioissa ohjaavat erilaiset syklo-oksygenaasientsyymit (COX).
COX-entsyymeja muodostuu kehoon tulehduksen syntyessa. COX-entsyymi esiintyy kahdessa
eri muodossa, COX-1 ja COX-2. Tulehduskipulddkkeiden kyky hoitaa tulehduksia johtuu
naiden entsyymien aktiivisuuksien estamisestd.>*’ COX-1 on vastuussa kudosten
hoitotoiminnoista, kun taas COX-2-entsyymia vapautuu vasteena kudosvammoille. COX-2
katalysoi myos arakidonihapon muutosta prostaglandiineiksi ja tromboksaaniksi, jotka ovat
vastuussa solujen seka kudosten tulehduksesta ja mitogeneesistd eli mitoosin indusoimisesta

soluissa.’™

Tulehduskipulaakkeista 16ytyva hapan ryhmé on myos vélttamatén COX-entsyymeja estavalle
toiminnalle, ja niiden lipofiilisyys vaihtelee eri ryhmien ja substituenttien luonteiden
perusteella. Yhdisteiden happaman ryhman avulla kaikki tulehduskipulddkkeet voivat sitoutua
voimakkaasti plasman proteiineihin. Hapan ryhma toimii my6s padasiallisena
metaboliapaikkana. Siten monien tulehduskipuldékkeiden péaasiallinen reitti on
glukuronidaatio, jossa substraattiin lisdtd&dn glukuronihapporyhmd, seka inaktivointi, jota

seuraa eliminoituminen munuaisten kautta.®

COX-1-entsyymeja estavilla 1adkkeilld on useita haittavaikutuksia, joihin kuuluu muun muassa
mahakalvon limakalvojen vaurioita, verenvuotoa sekd haavaumien muodostumista. Siksi
COX-2-entsyymeja estévid laékkeitd on kehitetty, koska niiden on huomattu olevan
tehokkaampia tulehduksien hoidossa sekd omaavan vahemman haitallisia sivuvaikutuksia.
Tutkimuksissa on huomattu usein tehokkaaksi menetelméksi metalli-ionien liittdminen

laakkeisiin, varsinkin tulehduskipulaakkeisiin.”



Tulehduskipulddkkeet voidaan jakaa eri ryhmiin niiden kemiallisen rakenteen perusteella.
N&itd ryhmia ovat muun muassa salisyylihappojen johdannaiset, aryyli- ja
heteroaryylietikkahappojen johdannaiset, indoli- ja indeenietikkahappojen johdannaiset,
antraniilihappojohdannaiset sekd oksikaamit.1>® Seuraavissa luvuissa Kkasitellddn eri

tulehduskipuladkkeiden ryhmia lyhyesti niiden rakenteiden perusteella.

2.1 Salisyylihappojen johdannaiset

Salisylaatit olivat ensimmaisten tunnistettujen tulehduskipulddkkeiden joukossa. Ne ovat
johdannaisia 2-hydroksibentsoehapoista eli salisyylihapoista. Alun perin salisyylihappoja
kaytettiin ladketieteessd natriumsuolojen muodossa, mutta myoéhemmin ne Korvattiin
johdannaisilla. Vaikutusta tehostettiin fenoliryhman esterdimiselld, kuten aspiriinissa, ja
substituoimalla hydrofobinen tai lipofiilinen ryhmd, kuten difluorifenyyliryhma viidenteen
hiileen, kuten esimerkiksi diflunisalissa.'® Salisylaateilla on voimakasta tulehdusta estavaa
vaikutusta, seka liséksi lievdd Kkipua ja kuumetta alentavaa vaikutusta. Kaytettyja
tulehduskipuladkkeitd, jotka ovat salisyylihappojen johdannaisia ovat sulfasalatsiini,
salisyylihappo, diflunisali seka asetyylisalisyylihappo, joka tunnetaan myos nimella aspiriini.>
Yhdisteet ovat vahvoja orgaanisia happoja sekéd ldhinna COX-1-selektiivisia, eli COX-1-
entsyymi sitoutuu niihin voimakkaammalla affiniteetilla. Esimerkiksi aspiriinin vaikutukset
liittyvdat sen kykyyn estdd COX-1-entsyymin aktiivisuutta eri kudoksissa ja osallistua

transasetylaatioreaktioihin in vitro.®
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Kuva 1. Salisyylihappojen johdannaisia.l®



2.2 Aryyli- ja heteroaryylietikkahappojen johdannaiset

Salisylaattien jalkeen aryyli- ja heteroaryylietikkahappojen johdannaiset muodostavat yhden
tarkeimmista ryhmistd, silld ryhma sisiltaa suosittuja seké hyodyllisia tulehduskipuldikkeita®®.
Ne ovat rakenteellisesti johdettu aryylietikkahapoista, ja tdhan ryhmaan kuuluvia yhdisteita
kutsutaan myos profeeneiksi ibuprofeenin nimen paatteen perusteella®®. Ryhmaan kuuluvia
tulehduskipuladkkeitd ovat muun muassa ibuprofeeni, naprokseeni, ketoprofeeni, suprofeeni ja

fenoprofeeni.l®

Myos tahadn ryhmééan kuuluvat yhdisteet ovat orgaanisia happoja, ja siten ne muodostavat
vesiliukoisia suoloja eméksisten reagenssien kanssa. Yhdisteet ovat lahinnd ionimuodossa
fysiologisessa pH:ssa, ja ne ovat lipofiilisempia kuin asetyylisalisyylihappo tai salisyylihappo.
Profeeneissa oleva a-CHzs-substituentti lisdd COX-entsyymejd estdvad aktiivisuutta seka
vahent&a niiden toksisuutta. Profeenien S- (+) -enantiomeeri on tehokkaampi COX-estdjd, joka
johtuu a-hiilen kiraalisuudesta.'® Yleisesti ryhméain kuuluvien yhdisteiden on todettu olevan
enemman COX-1-selektiivisempid, mutta naprokseeni on nayttanyt olevan enemmén COX-2-
selektiivisempi, kuin muut ryhmén yhdisteet. Ryhméan johdannaisia kaytetddn yleensa
nivelreuman, nivelrikon, kivun sek& kuumeen hoitoon, ja ne aiheuttavat vdhemman

ruoansulatuskanavan haavaumia, kuin salisylaatit. ®

OH
Ibuprofeeni Naprokseeni Ketoprofeeni
S O
| 0
OH
a0 0
OH
Suprofeeni Fenoprofeeni

Kuva 2. Aryyli- ja heteroaryylietikkahappojen johdannaisia. °



2.3 Indoli- ja indeenietikkahappojen johdannaiset

Myos indoli- ja indeenietikkahappojen johdannaiset sisaltavat suosittuja Kipuladkkeita®®.
Ryhméan  katsotaan myos — sisdltavan  pyrroleital®.  Tahan  ryhméaan  kuuluvia
tulehduskipuladkkeitd ovat muun muassa indometasiini, tolmetiini, etodolakki, oksaprotsiini ja
sulindaakki.!® Naistd indometasiini ja sulindaakki sisaltavat hiilessa numero 2 olevan
substituentin, joka on heterosyklinen tai vastaavanlainen hiilisykli. Naist4 neljasté tolmetiini
seka etodolakki ovat pyrroleita. 1 Yhdisteistd [0ytyva karboksyyliryhmé on tulehdusta estavan
vaikutuksen kannalta vélttdmaton, ja sitd ovat myos osoittaneet kloorin, fluorin tai CFz-ryhmén

l6ytyminen fenyyliryhman para-asemasta.’

Indometasiini sisaltdd bentsyloidyn indolitypen, ja sitd saadaan syntetisoitua 4-
metoksifenyylihydratsinista. Se on voimakas tulehdusta estdva Kkipuldéke, ja COX-1-
selektiivinen. Sen yleisimpid haittavaikutuksia ovat mahahaavat sekd maha-suolikanavan
hairiot. Sulindaakissa on vdhemman sivuvaikutuksia johtuen sen indolitypen puutteesta.
Yhdiste on muuten samankaltainen indometasiinin kanssa, sekd myds COX-1-selektiivinen.
Oksaprotsiini on ei-selektiivinen COX-estdja, ja se eroaa hiukan muista ryhman

tulehduskipuldakkeista rakenteellisesti.®
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Kuva 3. Indoli- ja indeenietikkahappojen johdannaisia. 1°



2.4 Antraniilihappojohdannaiset

Antraniilihappojohdannaiset ovat antraniilihapon  N-aryylisubstituoituja  johdannaisia
salisyylihaposta®. Tahan ryhmain kuuluvia tulehduskipulddkkeitd ovat esimerkiksi
diklofenaakki, mefenaamihappo ja meklofenaamihappo.l® Niita kaytetdan lievina
kipuldékkeina ja toisinaan tulehdussairauksien hoitoon. Naista esimerkiksi diklofenaakkia
kaytetadan usein esimerkiksi kipusuihkeissa, pistoksissa, erilaisissa voiteissa seka tableteissa, ja
usein nivelreuman, nivelrikon, leikkauksien jélkeisen kivun hoitoon.>® Mefenaamihappoa
kaytetdan kipuldékkeena vatsakramppien hoitoon seka myds akuutin ja kroonisen nivelreuman
hoidossa. Taman ryhmdan k&yttéa rajoittavat monet haittavaikutukset, kuten esimerkiksi

pahoinvointi, ripuli, haavaumat, paansarky ja uneliaisuus.®

Mefenaamihappo sekd meklofenaakkihappo ovat johdannaisia antraniilihaposta, ja
diklofenaakki on taas johdettu kahdesta aryylietikkahaposta °. Yhdisteista 16ytyvan steerisen
vaikutuksen on ehdotettu olevan térked johdannaisten tehokkaassa vaikutuksessa COX-
entsyymin estokohdassa. Yhdisteet ovat paédasiassa tulehdusta estavia, ja niilla on joitakin kipua

ja kuumetta estavia vaikutuksia. Liséksi ne eivit ole COX-selektiivisia. 81°
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Kuva 4. Antraniilihappojen johdannaisia. *°



2.5 Oksikaamit

Oksikaamit eroavat rakenteellisesti kaikista muista tulehduskipuldékkeistd, ja niille on
tunnusomaista  4-hydroksibentsotiasiiniheterosyklin  16ytyminen rakenteesta®®. Niiden
happamuus johtuu niiden neljastda OH-ryhméstad. Yhdisteet ovat happamia, joka on
valttamatonta COX-entsyymien estdvad aktiivisuutta varten, sekd ne ovat padasiallisesti
ionimuodossa fysiologisessa pH:ssa.® Ryhmain yhdisteet sitoutuvat COX-aktiivisiin paikkoihin
eri tavalla, kuin muut tulehduskipulagkkeet.'® Niiden COX-2-selektiivisyys on korkeampi kuin

muilla tulehduskipuliakkeill4®.

Oksikaameja on kaytetty laajasti koko maailmassa useiden tulehduksien seka reumaattisten
sairauksien  hoidossal'. Koordinaatiokemian nakokulmasta oksikaamit ovat yksi
mielenkiintoisimmista tutkimuskohteista, koska niiden erilaiset heteroatomit pystyvat
koordinoimaan erilaisia metalli-ioneja.> Oksikaameihin kuuluvia tulehduskipuladkkeita ovat

muun muassa piroksikaami, meloksikaami, tenoksikaami seké lornoksikaami.t®
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Kuva 5. Oksikaameja. 1°



3. Metallikompleksit

Viimeisten vuosikymmenten aikana metallipohjaisten ladkkeiden rooli erilaisten sairauksien
hoidossa on vakiintunut. Metallien kayttd muiden ladkkeiden tai biologisesti aktiivisten
yhdisteiden kanssa on johtanut siihen, ettd esimerkiksi niiden yhdistelmien biologiset
aktiivisuudet ovat kasvaneet, sivuvaikutukset vahentyneet ja liukoisuudet ovat muuttuneet.!
Tulehduskipuladkkeiden erilaisia haitallisia sivuvaikutuksia, kuten ruoansulatuskanavan
hairioita, on yritetty vahentdd, ja tdhan mennessa tulehduskipuldakkeiden metallikompleksit
ovat osoittaneet lupaavia tuloksia.> *° Erilaisten orgaanisien ligandien vienti solujen sis&in on
helpottunut, kun l4d8kkeistd on muodostettu metallikomplekseja. Taten my0s
tulehduskipuladkkeiden metallikompleksien muodostaminen varsinkin kuparin tai sinkin
kanssa voi tuottaa isoja etuja, kuten esimerkiksi ladkkeen tehon lisaéamista. Metallikompleksien
muodostamisella itse alkuperdisen ladkkeen annosta voidaan pienentdd sekd minimoida

haittavaikutuksia, ja lisata selektiivisyytta tiettyja sairauksia kohtaan.™®

Esimerkiksi kupari ja sinkki ovat ihmiselle valttaméattomia hivenaineita. Kuparilla on myos oma
roolinsa ihmisen fysiologiassa, ja se on yksi tarkea osa monissa redoksimetalloentsyymeissa.
Kuparilla on myo6s bakteereita hylkiva vaikutus, ja siksi sitd on kéytetty pintamateriaalina
esimerkiksi sairaaloiden ovenkahvoissa, koska bakteerien kasvu ei onnistu kuparipinnoilla eik&
niitd myoskaan siirry niista eteenpdin. Sinkkia 16ytyy ihmiskehosta paljon, ja se osallistuu
solujen aineenvaihduntaan.'**> Sen on osoitettu myds muuttavan immuunivastetta.'® Sita
I6ytyy myds yli 200 metalliproteiinin aktiivista keskuksista, ja yksinkertaisia sinkkiyhdisteita,
kuten sinkkioksidia on kaytetty erilaisten ihoinfektioiden ja vammojen hoitoon.

Viime aikoina tulehduskipuldékkeisiin ja niiden metallikomplekseihin on kiinnitetty paljon
huomiota, koska ladkkeiden koordinaatio ligandeina komplekseissa on paljastanut erilaisia
ydinten vilisia vuorovaikutuksia ja uusia rakenteita.!* Tulehduskipuldakkeet koordinoivat
metalli-ioneja luovuttajaryhmien, kuten esimerkiksi karboksylaattien kautta.® Metalli-ioneina
komplekseissa voidaan k&yttdd muun muassa sinkkia (Zn(l1)), kuparia (Cu(ll)), mangaania
(Mn), kobolttia (Co), nikkelia (Ni), platinaa (Pt(1l) ja Pt(1V)), ruteniumia (Ru(ll) ja Ru(lll)),
rodiumia (Rh(I11)), vismuttia (Bi(l11)), antimonia (Sb(l11) ja Sb(V)), hopeaa (Ag(l)) ja kultaa
(Au(l)). *¥® Seuraavissa luvuissa keskitytddan kuitenkin padasiassa Kkupari(ll)- ja

sinkki(ll)komplekseihin.



3.1 Kupari(ll)- ja sinkki(ll)kompleksien rakenteet

Tulehduskipuldakkeissa oleva karboksylaattiryhma on deprotonoituneessa muodossa, ja se Voi
olla kiinni metallissa neljélla eri tavalla. Niissd komplekseissa, joissa on vain yksi metalli-ioni
keskelld (mononukleaariset kompleksit), karboksylaattirynma on Kkiinni monodentaattina
karboksylaattihapen kautta (NSAID-O) tai bidentaattina kelatoivassa muodossa kahden
karboksylaattihapen kautta (k-O,0’, NSAID-0,0’). Komplekseissa, joissa on useampi metalli-
ioni keskelld (polynukleaariset kompleksit), tulehduskipuldékkeiden karboksylaattiryhmé voi
myaos olla kiinni bidentaattina sen kahden karboksylaattihapen kautta siltamaisessa muodossa
(U-NSAID-0,0’) tai tridentaattina (L-NSAID-0,0,0°). 14
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Kuva 6. Tulehduskipulddkkeiden karboksylaattiligandien sitoutumistavat. Ylarivissa
vasemmalla karboksylaattiryhma on kiinni monodentaattina ja oikealla bidentaattina.
Alarivissa vasemmalla puolella karboksylaattiryhm& on metalleissa kiinni bidentaattina ja

oikealla tridentaatteina. (M=metalli-ioni) 14

Komplekseissa yleensd on kuitenkin liséksi kiinni myds muita ligandeja, kuin itse
tulehduskipulddkeosat. Jotta voidaan tutkia itse kompleksien eri ominaisuuksia, niiden
lisdligandien ominaisuudet tulee my6s ottaa huomioon. Namé ligandit voidaan jakaa viela
kolmeen eri katergoriaan. Ensimmaéinen ryhma on hapen luovuttajat (O-luovuttajat), kuten
esimerkiksi ~ vesi  (H20), metanoli  (MeOH), dimetyylisulfoksidi  (DMSO),
N,N-dimetyyliformamidi (DMF), tetrahydrofuraani (THF) ja N,N-dimetyyliasetamidi (DMA).

Toinen ryhma siséltaa typen luovuttajia (N-luovuttajia), kuten muun muassa pyridiinin (py) ja
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sen johdannaiset 2-aminopyridiinin (2ampy), 2-(metyyliamino)pyridiinin (2methylampy),
3-pikoliinin (3pic), 4-pikoliinin (4pic) seka 3-pyridyylimetanolin (3pym), tai imidatsolin (imH)
ja sen johdannaisen 1-vinyyli-1H-imidatsolin (vimH). Kolmanteen ryhmé&an kuuluu ne, jotka
luovuttavat useamman typen (multi-N-luovuttajat / N,N’-luovuttajat), kuten esimerkiksi
yleisesti kéytetyt 2,2’-bipyridiini (bipy), 2,2’-bipyridyyliamiini (bipyam),
1,1’-fenantroliini  (phen), di (2-pyridyyli)ketonioksiimi (Hpko), etyleenidiamiini (en),
propaani-1,3-diamiini  (pn) sekd 1,4,8,11-tetra-atsasyklotetradekaani (cyclam), joka
luokitellaan N4-luovuttajaksi.'*

DIGWOURS A
N" N” “NH, "N N”' N7

2-ampy 2-me 1h'..-'ldrnp1,r apym
e
N
(T S
N
3plic 4pic imH vimi
= | H
=~ N
e | N = | | 3
>~ _N =~ N N__=

bipy bipyam phen

HN - NH NH HN
m <:NH HN}
NH, NH,
Hpko pn cyclam

Kuva 7. Typpiluovuttajien sekd useamman typen luovuttavien yhdisteiden rakenteet seka

kéytetyt lyhenteet. 14
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3.2 Kupari(ll)kompleksit

Erilaiset kupari(ll)kompleksit ovat myds osoittaneet aktiivisuutta bakteereita, sienid, viruksia
sekd hiivoja vastaan. Kupari(ll)komplekseilta on myds testattu in vitro muun muassa niiden
antioksidanttiaktiivisuutta seka radikaalien kerddmiskykya. Myos niiden kykya estédé solujen
kasvua on tutkittu. Kupari(ll)kompleksit ovat jaettu kolmeen eri kategoriaan komplekseissa
olevien ligandien mukaan. Ensimmaéiseen ryhmaan kuuluu sellaiset kupari(ll)kompleksit, joilla
on hapen luovuttajia ligandeina. Néiden ligandien lasndolo aiheuttaa kaksiytimisten eli
dinukleaaristen kompleksien muodostumisen, joille voidaan saada yleiseksi muodoksi
[Cuz2(u-NSAID-0,0)4(H.0/MeOH/DMSO/DMF/THF/DMA),].  Tulehduskipuldakeligandit
ovat komplekseissa kaksihampaisina siltoina eli bidentaatteina siipiratasmaisessa muodossa.
Kompleksit ovat geometrioiltaan nelionmuotoisia vaaristyneitd pyramideja, joissa happiatomit
muodostavat pyramidin pohjan. Poikkeuksena 16ytyy kaksi kompleksiyhdistelméaa, jotka ovat
mononukleaarisia. Téllaisia komplekseja ovat naprokseenin tai diklofenaakin muodostamat
kompleksit, kun vesi toimii hapen luovuttajana. Ligandit ovat kiinni monodentaatteina, ja
geometrialtaan diklofenaakkikompleksi on tasomainen nelid ja naprokseenikompleksi

neliomainen pyramidi.**

Seuraavaan ryhmaan kuuluvat kompleksit, joilla on ligandeina typen luovuttajia. Téllaiset
ligandit aiheuttavat sen, ettd kompleksit ovat padasiassa mononukleaarisia siipiratasmaisia
komplekseja, sekd geometrialtaan vaaristyneitd tasomaisia neliditd. Poikkeuksena
mononukleaarisuuteen 16ytyy muutama kompleksi, jotka ovat dinukleaarisia. Yleiseksi
muodoksi saadaan [Cu(NSAID-0).(N-luovuttaja)2], jossa tulenduskipulddkkeet seké ligandit
ovat Kiinni monodentaatteina. Dinukleaarisille komplekseille saadaan
[Cu2(NSAID-O)4(N-luovuttaja)z].

O/N -luovuttaja
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Kuva 8. Vasemmalla kompleksin [Cu(NSAID-O)2(N-luovuttaja).] rakenne seka oikealla
kompleksin [Cuz(u-NSAID-0,0’)4(O-luovuttaja tai N-luovuttaja),] rakenne. 4
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Tama ryhma siséltdd myos sellaiset kompleksit, joissa on kiinni yksi tai useampi typen
luovuttajaligandi sek& hapen luovuttajia, kuten vesi tai metanoli. Yleisesti niiden rakenteet ovat
muodossa [Cu(NSAID-O)(N-luovuttaja)2(O-luovuttaja)x], jossa hapen luovuttajassa oleva x
voi saada arvon yksi tai kaksi. Naissd komplekseissa tulehduskipulédékkeet ovat
mononukleaarisia sek& monodentaattisesti kiinni kupari-ionissa. Kun x saa arvon 1, niin
viisikoordinaattiselle kupari-ionille saadaan geometriaksi vaaristynyt neliomainen pyramidi, ja
x:n arvolla 2 kupari-ionille saadaan geometriaksi kuusikoordinaattinen oktaedri.
Esimerkkikompleksi x:n arvolla 1 on naprokseenin, veden seka 4-pikoliinin muodostama
kompleksi [Cu(nap-O)2(4pic)2(H20)], ja vastaava kompleksi x:n arvolla 2 on naprokseenin,

veden seka pyridiinin muodostama kompleksi [Cu(nap- O)2(py)2(H20)]. **

Viimeiseen kategoriaan kuuluu sellaiset kompleksit, joissa ligandeina on usean typen
luovuttajia. Itse ligandit ovat kiinni bidentaatteina muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta, ja
kaikki kompleksit ovat mononukleaarisia.* Ryhman komplekseilla kupari-ionit ovat kuusi- tai
viisikoordinaattisessa muodossa. Kuusikoordinaattiset kompleksit ovat geometrialtaan
vadristyneitd oktaedreja, ja viisikoordinaattisten kompleksien geometria on vaaristynyt nelion
muotoinen pyramidi.** Tulehduskipulaikeligandit ovat suurimmassa osassa bidentaatteina
lukuun ottamatta muutamaa poikkeuskompleksia, jossa ligandit ovat monodentaatteina.
Kompleksien yleiseksi rakenteeksi on saatu [Cu(NSAID-0,0’)(N,N’-luovuttaja)]. **
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Kuva 9. Vasemmalla kuusikoordinaattinen muoto kompleksista, jonka rakenne on muotoa
[Cu(NSAID-0)2(N-luovuttaja)2(O-luovuttaja)x], ja oikealla useamman typen luovuttajan

rakenne. 14
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3.3 Sinkki(ll)kompleksit

Myds sinkki(ll)komplekseja on testattu in vitro niiden antidiabeettisten ja antibakteeristen
ominaisuuksien varalta seka tulehdusta estavien vaikutusten, vapaiden radikaalien kerda@misen
ja solujen kasvua estdvien ominaisuuksien varalta. Kuten kupari(ll)kompleksit, niin myds
sinkki(ll)kompleksit on jaettu kolmeen eri ryhmé&én niissa olevien ligandien mukaisesti.
Ensimmaiseen ryhmdan kuuluu sellaiset sinkkikompleksit, joilla on ligandeina hapen
luovuttajia, kuten kuparikompleksien tapauksessa. Suurin osa yhdisteista on mononukleaarisia,
joille saadaan seuraava yleinen rakenne: [Zn(NSAID).(O-luovuttaja)x], jossa x voi olla yksi,
kaksi tai nelja. 1 Suurimmassa osassa komplekseja sinkki on kuusikoordinaattisessa muodossa,
mutta sitd esiintyy myo6s nelikoordinaattina.''*  Kuusikoordinaattisten kompleksien
geometriana toimii vaaristynyt oktaedri, ja nelikoordinaattisille komplekseille geometria on

vaaristynyt tetraedri. Myos ligandit voivat olla kiinni joko mono- tai bidentaatteina. 4

R O -luowv

(8] £n 0

O -luowv

O

Kuva 10. Rakennekuva sinkkikomplekseista, joissa on liséksi hapen luovuttajia (kuvassa

O-luov.) ligandeina.

Toiseen kategoriaan kuuluu vastaavasti sellaiset sinkkikompleksit, joilla on ligandeina typen
luovuttajia. Téh&n ryhmadn kuuluu mono-, di- seka trinukleaarisia komplekseja, joissa sinkki-
ionit voivat olla kiinni joko neli-, viisi- tai kuusikoordinaattisesti, ja johtuen monista eri
vaihtoehtoista komplekseille on vaikea sanoa yleista muotoa. Nelikoordinaattisia komplekseja
ovat muun muassa 2-aminopyridiinin sek& ibuprofeenin tai diklofenaakin muodostamat
mononukleaariset kompleksit [Zn(ibu)2(2ampy)2] ja [Zn(dicl)2(2ampy)2].1**°> Namé& kompleksit
ovat geometrialtaan tetraedrejd, seka ligandit ovat kiinni monodentaatteina. Esimerkkina
dinukleaarisille komplekseille on ibuprofeenin sekd 2-(metyyliamino)pyridiinin muodostama
kompleksi [Znz2(p-ibu-0,0’)s(2-methylampy).], jolle saadaan geometriaksi nelioméinen
pyramidi. Ligandit ovat siind kiinni bidentaatteina, ja sinkki-ionit viisikoordinaattisesti.
Trinukleaarisissa komplekseissa ligandit ovat kiinni kolmella bidentaattisella sillalla, jolloin
kompleksit ovat  sentrosymmetrisid.  Esimerkkind  tallaisesta = kompleksista on
[Zna(u-fluf-0,0")e(py)]
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NH;

Kuva 11. Esimerkkini kompleksin [Zn(ibu)2(2ampy).] rakenne.®®

Viimeiseen ryhméaan kuuluu sellaiset kompleksit, joissa ligandeina on useamman typen
luovuttajia. Yleisesti kompleksit ovat mononukleaarisia, ja sinkki-ionit voivat olla neli-, viisi-
tai kuusikoordinaattisessa muodossa. Kuten aiemmassa ryhméssd, myos tahan ryhméan
kuuluville komplekseille ei voida sanoa yhteistd yleista muotoa. Nelikoordinaattisissa
komplekseissa tulehduskipuladkeligandit ovat monodentaatteina, ja geometrialtaan ne ovat
tetraedrisia. Esimerkkini tallaisesta kompleksista on [Zn(oxa-O)(phen)].}4!® Vastaavasti
komplekseissa, joissa sinkki-ionit ovat viisikoordinaattisessa muodossa, ligandit ovat kiinni
monodentaatteina. Esimerkkikompleksina voidaan mainita [Zn(nif-O) (nif-O,0’)(bipyam)],
jonka geometriaksi saadaan vaaristynyt neliomainen pyramidi. Kuusikoordinaattisilla
sinkkikomplekseille on olemassa yleinen muoto [Zn(NSAID-0,0’)2(N,N’-luovuttaja)], josta
huomataan tulehduskipulddkeligandien olevan bidentaatteina. Geometrialtaan ne ovat
vadristyneen oktaedrin muotoisia. Kuusikoordinaattisilta komplekseilta 16ytyy myds muutama
poikkeus, joilla on erilainen koordinaatiopallo. Niissé ligandit ovat kiinni monodentaatteina. 14
Esimerkkind voidaan mainita kompleksi [Zn(fluf-O) (phen)2(H20)](fluf), mikd on yksi
harvoista tapauksista, joka sisaltdd kationisia metallikomplekseja. Deprotonoitu
tulehduskipuldgkeligandi toimii vasta-anionina, joka neutralisoi kationisen kompleksin
[Zn(fluf-O) (phen),(H.0)].8
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Kuva 12. Kompleksin [Zn(oxa-O).(phen)] rakenne. °

3.3 Kompleksien biologiset ominaisuudet ja aktiivisuudet

Useissa tutkimuksissa on huomattu, ettd kupari(ll)- ettd sinkki(ll)kompleksit ovat osoittaneet
huomattavaa  antioksidanttiaktiivisuutta, kykyd  siepata  vapaita radikaaleja,
entsyymiaktiivisuutta, kuten LOX- ja COX-estdvad aktiivisuutta sekd SOD-aktiivisuutta,
solujen kasvua sekd solumigraatiota estdvaa vaikutusta, tulehduksia seka erilaisia syopié
estavaa vaikutusta, 14812141920 Tylehduksien estamissé vapailla radikaaleilla on tirkeé osa, ja
siten niiden estdminen ja sieppaus on tarkedssa roolissa. Vapailla radikaaleilla on parittomia
elektroneja, ja niiden siirtdminen viereisille molekyyleille on vastuussa muun muassa erilaisista
sivuvaikutuksista, kuten turvotuksesta, itse tulehduksesta. Niilla on myds oma osansa erilaisten
syopien syntymisessd. Antioksidantit ovat yhdisteitd, jotka voivat luovuttaa elektroneja, ja siten
neutralisoida seka keraté radikaalit tai estad uusien radikaalien syntya ja niiden jatkoreaktioita.
Antioksidantit vahentavat myos radikaalien aiheuttamia kudosvaurioita, kuten esimerkiksi

tulehdusta. Myds tulehduskipulidakkeet voivat kerita radikaaleja.'*
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Kolme erityyppisté radikaalia, DPPH-, ABTS- sekéd hydroksyyliradikaalit ovat usein mukana
tulehdusprosesseissa. DPPH eli 1,1-difenyyli-pryryylihydratsyyliradikaalit ovat pysyvia
radikaaleja, joiden pariutumattomat elektronit [6ytyvat sen typpiatomeista. 41* Yhdisteet, jotka
voivat siepata ndiden Kaltaisia radikaaleja, liitetddn padasiassa syopaladkkeisiin seké
ikaantymisté ja tulehdusta estéviin vaikutuksiin. Kompleksien kykyé kerété radikaaleja in vitro
tutkittiin -~ ja  verrattiin  lopuksi  referenssiyhdisteisiin, joita olivat NDGA eli
nordihydroguairetiininappo sekd BHT eli butyloitu hydroksitolueeni.!* Tuloksia tutkittaessa
huomattiin, ettd suurin osa komplekseista oli tehokkaampia DPPH-keradjid kuin itse vastaavat
tulehduskipuladkkeet, ja suurimmassa osassa kompleksien kyky keraté radikaaleja oli ajasta
riippumattomia 4. Yleisesti DPPH:n kerdamisen tehokkuus riippui komplekseissa kiinni
olevista tulenduskipul&ékeligandeista. Kuparikompleksien tapauksessa sellaiset dinukleaariset
kompleksit osoittivat suurinta DPPH-radikaalien kerdyskykyéd, joissa oli kiinni hapen
luovuttajia, ja joissa tulehduskipuléékkeissé oleva karboksylaattiryhma oli kiinni bidentaattina
(NSAID-0,0’). Esimerkkina tillaisista komplekseista voidaan mainita [Cuz(indo)s(H20)z2].
Sinkkikompleksien tapauksessa kaikista aktiivisempia komplekseja olivat
oksaprotsiinikompleksit. Lisédksi my0ds sellaiset kompleksit, joilla oli ligandeina hapen
luovuttajia tai 1,1’-fenantroliini, olivat aktiivisia. Esimerkkeinéd voidaan mainita muun muassa
[Zn(mef)2(H20)4] ja [Zn(tolf)2(phen)]. 14

Hydroksyyliradikaalit ovat erittdin reaktiivisia, ja niiden elinaika on pieni. Ne aiheuttavat myos
kudosvaurioita, joita esiintyy tulendusten aikana.* Niita syntyy muun muassa reaktioissa, jotka
ovat riipuvaisia transitiometalleista, kuten raudasta . Tutkittaessa kompleksien kykya kerata
hydroksyyliradikaaleja, referenssiyhdisteend toimi 6-hydroksi-2,5,7,8-tetrametyylikromaani-2-
karboksyylihappo eli trolox, joka on E-vitamiinin analogi *'*. Tutkimuksissa todettiin, etta
suurin osa komplekseista olivat aktiivisempia keradmaan hydroksyyliradikaaleja, kuin
vastaavat tulehduskipuldakkeet seké vertailuyhdisteet. Esimerkkeind aktiivisista kupari- seka
sinkkikomplekseista ~ voidaan  mainita  [Cu(mef)2(phen)],  [Cuz(indo)s(H20)2] ja
[Cuz(keto)a(H20),] seki [Zn(mef)2(Hpko)z], [Zn(mef)2 (H20)4] ja [Zns(tolf)s(MeOH),].1*

ABTS-radikaalit eli 2,2’-atsino-bis-(3-etyylibentsotiatsoliini-6-sulfonihappo)radikaalikationit
reagoivat yleensa sellaisten yhdisteiden kanssa, jotka voivat toimia antioksidantteina. Myds
tassa tapauksessa referenssiyhdisteend kaytettiin myos troloxia. Kuten aiemmin, myoés tassa
tapauksessa suurin osa komplekseista osoitti korkeampaa kerdysaktiivisuutta verrattaessa
vastaaviin tulehduskipul&ékkeisiin. Kuparikompleksien tapauksessa ligandit indometasiini
sekd ketoprofeeni sekd myos hapen luovuttajia tai 1,1’°-fenantroliinia sisaltavat kompleksit
lisasivat  keskimadrin  aktiivisuutta.  Esimerkkeind voidaan mainita  kompleksit
[Cu (mef)2(py)2(MeOH)2], [Cu(keto)2(bipy) (H20)] ja [Cu(indo)2(phen)], joiden sieppauskyky
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vaihteli 98 % ja 94 % vaélilla. Sinkkikompleksien tapauksessa kyky siepata ABTS-radikaaleja
oli matalampi, kuin vastaavilla kuparikomplekseilla. Esimerkkina aktiivisista komplekseista
voidaan mainita [Zn (Hdifl)2(phen)], [Zn(mef)2(H20)4] ja [Zn(tolf)2(phen)], joiden aktiivisuus
vaihteli 96 % ja 93 % valilla. Yleisesti kompleksien kykyé siepata ABTS-radikaaleja lisasi
useamman typen luovuttajaligandin 16ytyminen kompleksista.'* Vertailemalla kaikkien kolmen
radikaalin sieppauskykyd, huomattiin, ettd kompleksit olivat hiukan enemmén selektiivisempia
hydroksyyli- sekd ABTS-radikaaleja kohtaan, kuin DPPH-radikaaleja kohtaan. Voitiin myos
sanoa, ettd kompleksit olivat parempia radikaalien sieppaajia kuin pelkat vapaat

tulehduskipuldakkeet. 1214

LOX-entsyymi eli lipoksigenaasientsyymi osallistuu  metabolisesti  arakidonihapon
hapetusreaktoihin. Arakidonihapot ovat yksi prostaglandiinien rakenneosa, ja tata synteesia
arakidonihappojen ja prostaglandiinien vililla estetdan seka LOX- etta COX-entsyymeilla.
Itse lipoksigenaatio tapahtuu hiilikeskeisen radikaalin kautta, ja siten kompleksit, jotka estévéat
LOX-aktiivisuutta ovatkin yleensd antioksidantteja tai radikaalien sieppaajia 1%,
Kompleksien kykya estdad LOX-aktiivisuutta verrattiin kofeiinihappoon, ja huomattiin, etta
kaikki kupari- seka sinkkikompleksit olivat huomattavasti parempia lipoksigenaasientsyymin
estajia. 1420 Keskimaaraista suurempaa aktiivisuutta osoittivat sellaiset yhdisteet, joilla oli
ligandeina hapen luovuttajia. Kuparikomplekseista esimerkkeind mainittiin dinukleaariset
kompleksit [Cuz(mef)a(H20)2], [Cuz(indo)4(H20)2], seka mononukleaarinen
[Cu(tolf)2(py)2(MeOH)2], joiden niiden IC50-arvot olivat noin viiden uM ja kahdenkymmenen
uM  vélilla.  Sinkkikomplekseista suurinta aktiivisuutta osoittivat mononukleaariset
[Zn(tolf)2(phen)], [[Zn(fluf)(phen)2(H20)](fluf)] ja [Zn(Hdifl)2(phen)], ja kompleksien 1C50-
arvot olivat noin yhdeksan uM ja yhdeksantoista uM valilla. 4

COX-estdvaa aktiivisuutta tutkittiin sekd COX-1- ettd COX-2-ensyymejé vastaan. Huomattiin,
ettd sinkkikompleksit estivat COX-1 enemmaéan pienemmilld konsentraatioilla, (<30 pM) kun
taas molempia entsyymeja estettiin tehokkaasti korkeilla konsentraatioilla (>150 pM).
Esimerkiksi mefenaamihapon selektiivisyys muuttui sen koordinaation myoéta sinkkiatomin
kanssa. Sinkkikompleksit estivat prostaglandiinin biosynteesid syopésolulinjassa estamalla
COX-1-reittia pienillda  konsentraatioilla. Myo6s kolmiosaiset kompleksit sallivat

vuorovaikutusta COX-1-entsyymin kanssa vahvemmin, kuin COX-2-entsyymin kanssa. °

Superoksididismutaasi (SOD) on entsyymi, joka on vastuussa superoksidiradikaalien
sieppaamisesta ja niiden muuttamisesta vetyperoksidiksi ja hapeksi.**” Sill4 on tirkea osa
esimerkiksi tulehduksien ja reumasairauksien syntymisessa ‘2. Tulehduskipuladkkeiden on

myos todettu estdvan superoksidiradikaalien muodostumista ja osallistumista nukleofiilien
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tuottamien superoksidianionien eliminointiin. Sek& kupari- etta sinkkikompleksien on havaittu

estdvan SOD-entsyymin tuotantoa seka SOD-tyyppista aktiivisuutta, 141/

Solumigraation tutkiminen on myos tarkedd, koska se on ensimmainen askel kohti syévan
leviamistd ja etdpesdkkeiden syntymistd, jotka johtavat toissijaisten kasvaimien
muodostumiseen.®® Koska makrofagit ovat kehon ensimmainen puolustuslinja, niin yhdiste,
joka tekee mahdollisimman vahan vahinkoa makrofageille, olisi ideaalinen seka hyddyllinen.
Sen takia komplekseja tutkittiin ensin makrofagisolulinjalla.” Useiden tutkimusten jalkeen
todettiin, ettd komplekseilla on minimaalisia haittavaikutuksia ei-syopésolulinjoihin, ja etta ne
osoittivat kéytettyd syopasolulinjaa vastaan parempaa sytotoksista aktiivisuutta pienilla 1C-50

arvoilla. 219

Kompleksien aktiivisuutta testattiin myods eri syopasolulinjoja vastaan, kuten esimerkiksi
HCT-116 (paksusuolen karsinoomaa), A-549 (keuhkokarsinoomaa) sekd& MDA MB-231
(rintasyopad) vastaan.*®° Aspiriinin sekd diklofenaakin kupari(ll)kompleksien havaittiin
olevan jopa 30 kertaa tehokkaampia kuin pelkat aspiriini tai diklofenaakki, ja liséksi ne
osoittivat parempaa sytotoksisuutta eri syOpésolulinjoja vastaan. Myds kuparin
ibuprofeenikompleksi osoitti parempaa syOvan vastaista aktiivisuutta ihmisen melanoomia
vastaan, kun sitd verrattiin pelkkian ibuprofeeniin.® Myos sinkkikomplekseja muun muassa
naprokseenin ja mefenaamihapon kanssa tutkittiin ihmisen rintasyopésolulinjaa vastaan.
Solujen kasvua estévaa vaikutusta tutkittiin solulinjan MDA MB-231 avulla, joka on erittdin

aggressiivinen ja invasiivinen. 1°

Tulehdusta estavaa aktiivisuutta tutkittiin prostaglandiiniméaarityksella (PGE2 ja PGI,) samalla
rintasyopasolulinjalla. PGE2 on yleensa liitetty tulehdusvasteeseen, ja sill4 on térked rooli
tuumorigeneesissé ja migraatiossa.t”*® Vertailun vuoksi kontrollisoluja hoidettiin muun muassa
mefenaamihapolla. Lopputuloksena komplekseilla hoidettujen solujen tulehduskipuladkkeiden
maara oli kaksinkertainen verrattuna pelkkiin vapaisiin ladkkeisiin. Myds PGEz-arvot olivat
pienempid metallikoordinoiduilla tulehduskipul&édkkeilld hoidetuilla soluilla. Tutkimuksissa
huomattiin myds, ettd kolmiosaiset kompleksit olivat kaikista tehokkaimpia sytotoksisuuden

kannalta. °

Pelkkien tulehduskipuldékkeiden pitk&aikainen kayttd aiheuttaa pitkalla aikavalilla vaurioita
muun muassa ruoansulatuskanavaan seka munuaisiin. > Sen takia kompleksien aiheuttamia
mahdollisia vaurioita testattiin, jotta tulevaisuudessa naita sivuvaikutuksia voitaisiin vahentaa.
Kompleksien aiheuttamia vaurioita testattiin rotilla, ja niiden huomattiin lieventivan
haavaumien mé&arad myos suurilla konsentraatioilla, verenvuotoja sekd bakteeri-invaasioita,

koska kompleksien maha-suolikanavan l&pdisevyys oli heikompi kuin itse pelkéan
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tulehduskipuldakkeen.'>® Kompleksit pystyivat myods moduloimaan lapaisevyyttd ja
kontrolloimaan bakteerien kulkeutumista limakalvojen ldpi. 2 Myos kompleksien kyvylla

keréata radikaaleja voi olla vaikutusta asiaan.®

Vertaamalla pelkkaa tulehduskipulaédkettd kompleksiin, saatiin selville myds, ettd molempien
antaminen johti elektrolyyttien seka fosfaattien véhenemiseen elimistdssd, mutta kompleksin
tapauksessa niitd ei erittynyt virtsaan niin paljoa. Tasté voidaan siis paatelld, ettd kompleksit
olivat munuaisille parempi vaihtoehto, kuin pelkén tulehduskipulédékkeen antaminen. Pienempi
munuaistoksisuus selittyy silld, ettd kompleksit liukenevat hitaammin in vitro, seké kupari voi

moduloida prostaglandiinin tuotantoa paremmin ja estda COX-2-entsyymia. 2

Liséksi on huomattu, ettd kompleksit voivat osoittaa antibakteerisia ominaisuuksia monia eri
bakteereja sekd myos sienid vastaan paremmin kuin pelkit tulehduskipuladkkeet.?
Komplekseilla on myds kyky kommunikoida erilaisten biomolekyylien kanssa, kuten
esimerkiksi DNA:n tai proteiinien kuten albumiinin kanssa. Tietyt ligandit, kuten bipyridiinin

ja diklofenaakin yhdistelmét lisasivat kompleksien kykya sitoutua biomolekyyleihin.1?°
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Y hteenveto

Tulehduskipuladkkeiden metallikompleksien kaytto erilaisten sairauksien hoidossa on
lisadntynyt viime aikoina niiden parempien ominaisuuksien takia. Pelkkien
tulehduskipuladkkeiden pitkdaikainen kayttd aiheuttaa erilaisia haitallisia sivuvaikutuksia,
kuten munuaisongelmia sek& ruuansulatuskanavan hairioitad. Tassd tulehduskipuladkkeiden
metallikompleksit ovat osoittaneet lupaavia tuloksia. Kuparin ja sinkin kayttd komplekseissa
on lisaantynyt, koska niilla on jo valmiiksi isot roolit ihmisen fysiologiassa. Metallikompleksit
on jaettu kolmeen eri ryhmaan riippuen siitd, millaisia ligandeja niissa on kiinni. Lyhyesti
ensimmaiseen ryhmaan kuuluu sellaiset kompleksit, joissa on kiinni ligandeja, jotka voivat
luovuttaa happiatomeja. Toiseen ryhmdan kuuluu vastaavasti sellaiset kompleksit, joiden
ligandit voivat luovuttaa typpiatomeja, ja kolmanteen ryhméan kuuluu useamman typen

luovuttajat.

Seka kupari(ll)- ettd sinkki(ll)kompleksit ovat osoittaneet antioksidantti- ja
entsyymiaktiivisuutta, kykyé siepata vapaita radikaaleja, solujen kasvua ja migraatiota estavaa
vaikutusta, ja tulehdusta seka syOpaa estdvaa vaikutusta. Suurin osa komplekseista osoitti
parempaa aktiivisuutta seka estokykya kaikissa edella mainituista asioista, kun niita verrattiin
referenssiyhdisteisiin tai pelkkiin vapaisiin tulehduskipulaékkeisiin. Esimerkiksi aspiriinin ja
diklofenaakin kuparikompleksien on havaittu olevan jopa 30 kertaa tehokkaampia sytotoksisia
aineita eri syopasolulinjoja vastaan, kuin pelkkien aspiriinin tai diklofenaakin. Kompleksien
huomattiin myds pienentdvan haavaumien maarédd myas suurilla konsentraatioilla, seka niiden
aiheuttamien verenvuotojen sekd bakteeri-invaasioiden maarat olivat pienempid. Ne olivat
my6s munuaisten toiminnan kannalta parempi vaihtoehto. Tulevaisuutta ajatellen

lisatutkimukset ovat seuraava askel kohti kliinisia testeja.
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