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1. Óâîä

Ïëàòèíîâèòå öèòîñòàòèöè ñà åäíè îò íàé-àêòèâíèòå
ïðîòèâîòóìîðíè ëåêàðñòâà, èçïîëçâàíè ñàìîñòîÿòåëíî
èëè â êîìáèíàöèÿ ñ äðóãè õèìèîòåðàïåâòèöè çà ëå÷åíèå
íà øèðîê ñïåêòúð îò ñîëèäíè çëîêà÷åñòâåíè òóìîðè
êàòî òóìîð íà áåëèòå äðîáîâå, ãëàâàòà è øèÿòà, ÿé÷íè-
öèòå, òåñòèñèòå è äåáåëîòî ÷åðâî [1]. Öåíòðàëíî ìÿñòî
ñðåä òÿõ çàåìà ñúåäèíåíèåòî öèñ-äèàìèíäèõëîðïëàòè-
íà, èçâåñòíî îùå êàòî öèñïëàòèí. Íåãîâîòî îòêðèâàíå
áåøå ïîâðàòíà òî÷êà â èñòîðèÿòà íà ïðîòèâîòóìîðíàòà
õèìèîòåðàïèÿ è äàäå ìîùåí òëàñúê íà èçñëåäâàíèÿòà
íà êîìïëåêñè íà ïëàòèíà(²²) è äðóãè ìåòàë-ñúäúðæàùè
ñúåäèíåíèÿ êàòî ïîòåíöèàëíè àãåíòè ñ ïðîòèâîòóìîðíè
ñâîéñòâà. Èíòåíçèâíèòå ïðîó÷âàíèÿ äîâåäîõà äî óñ-
ïåøíîòî âúâåæäàíå íà íÿêîëêî ïëàòèíîâè êîìïëåêñà
â êëèíè÷íà óïîòðåáà − êàðáîïëàòèí è îêñàëèïëàòèí
áÿõà îäîáðåíè â öåëèÿ ñâÿò, à íåäàïëàòèí, õåïòàïëàòèí
è ëîáàïëàòèí, ñúîòâåòíî â ßïîíèÿ, Þæíà Êîðåÿ è Êè-
òàé [2].

Íàñòîÿùèÿò îáçîð èìà çà öåë äà ðàçãëåäà â äåòàéëè
ñòðóêòóðàòà íà êëèíè÷íî ïðèëàãàíèòå ëåêàðñòâà öèñ-
ïëàòèí, êàðáîïëàòèí è îêñàëèïëàòèí, êàêòî è äà îïèøå
ïîâåäåíèåòî èì â êðúâíàòà ïëàçìà è áèîõèìè÷íèòå è
ôàðìàêîëîãè÷íè àñïåêòè íà òÿõíàòà öèòîòîêñè÷íîñò.

2. Ñòðóêòóðà è ñâîéñòâà

Âñè÷êè êëèíè÷íî ïðèëàãàíè ïëàòèíîâè êîìïëåêñè
ñå îòíàñÿò êúì ò. íàð. êëàñè÷åñêè òèï êîìïëåêñè. Òå
ïðåäñòàâëÿâàò íåçàðåäåíè ïëàíàðíè ñúåäèíåíèÿ íà ïëà-
òèíà(II) ñ öèñ-êîíôèãóðàöèÿ íà ëèãàíäèòå (ôèã. 1).

Öèñïëàòèí (öèñ-äèàìèíäèõëîðïëàòèíà) ñ õèìè÷íà
ôîðìóëà [Pt(NH3)2Cl2] å òâúðäî õèìè÷íî ñúåäèíåíèå ñ
æúëò öâÿò è ìîëåêóëíà ìàñà 300.05 D. Ðàçòâàðÿ ñå âúâ
âîäà è â 0.9%-åí íàòðèåâ õëîðèä ïðè òåìïåðàòóðà 25°Ñ
è ñå ðàçëàãà ïðè 270°Ñ. Âúâ âîäåí ðàçòâîð áàâíî ïðåìè-
íàâà îò öèñ- â òðàíñ-èçîìåðà ñè. Îñâåí âúâ âîäà è âúâ
ôèçèîëîãè÷åí ðàçòâîð, òîé ñå ðàçòâàðÿ îùå â äèìåòèë-
ôîðìàìèä è äèìåòèëñóëôîêñèä, à â ïîâå÷åòî ñîëâåíòè
å íåðàçòâîðèì.

Êàðáîïëàòèí (öèñ-äèàìèí(1,1-öèêëîáóòàí-äèêàð-
áîêñèëàòî)ïëàòèíà(²²) å õèìèîòåðàïåâòè÷åí ïðåïàðàò
ñ õèìè÷íà ôîðìóëà [C4H6(CO2)2]Pt(NH3)2 è ìîëåêóëíà
ìàñà 371.25 D. Ñúåäèíåíèåòî ïðåäñòàâëÿâà áÿë ïðàõ è
å ñòàáèëíî ïðè íîðìàëíè óñëîâèÿ. Ðàçòâàðÿ ñå âúâ âîäà,
íî íå è â åòàíîë è àöåòîí. Ïî ñòðóêòóðàòà ñè êàðáîïëà-
òèí ñå ðàçëè÷àâà îò öèñïëàòèí ïî òîâà, ÷å ïðèòåæàâà
ïî-ãîëÿìà ìîëåêóëà ñ áèäåíòàòåí äèêàðáîêñèëàòåí ëè-
ãàíä íà ìÿñòîòî íà äâàòà õëîðèäíè ëèãàíäà, êîèòî ñà
íàïóñêàùèòå ãðóïè â ìîëåêóëàòà íà öèñïëàòèí. Çàìÿíà-
òà íà õëîðèäíèòå ëèãàíäè ñ áèäåíòàòíèÿ äèêàðáîêñèëà-
òåí ëèãàíä îáóñëàâÿ ïî-ãîëÿìàòà êèíåòè÷íà ñòàáèëíîñò
è ïî-íèñêàòà ðåàêòèâîñïîñîáíîñò íà êàðáîïëàòèí â
ñðàâíåíèå ñ öèñïëàòèí.

Îêñàëèïëàòèí (îêñàëàòî(òðàíñ 1,2-äèàìèíîöèêëî-
õåêñàí)ïëàòèíà), ïðåäñòàâëÿâà õèìèîòåðàïåâòè÷åí
àãåíò ñ ôîðìóëà C8H14N2O4Pt è ìîëåêóëíà ìàñà 397.29 D.
Ïðåïàðàòúò å ïîä ôîðìàòà íà áÿë ïðàõ áåç ìèðèñ, ðàç-
òâàðÿ ñå âúâ âîäà ïðè êîíöåíòðàöèÿ 4 mg/ml è â äèìå-
òèëôîðìàìèä (20 mg/ml), ñëàáîðàçòâîðèì å â ìåòàíîë
è íåðàçòâîðèì â åòàíîë. Çà ðàçëèêà îò öèñïëàòèí è êàð-
áîïëàòèí, îêñàëèïëàòèí ïðèòåæàâà áèäåíòàòíèÿ ëè-
ãàíä 1,2-äèàìèíîöèêëîõåêñàí íà ìÿñòîòî íà ìîíîäåí-

Ôèã. 1. Ñòðóêòóðà íà: öèñïëàòèí (à), êàðáîïëàòèí (á) è îêñàëèïëàòèí (â).

H3N
Pt

O

O

O

O

NH

NH

Pt
O

O

O

OH3N

Cl

Cl
Pt

H3N

H3N



13

Å. Ñòîÿíîâà è äð. / Õèìèÿ è èíäóñòðèÿ 83 (2012) 12–18

òàòíèòå àìèíî-ëèãàíäè. Òîé èìà ñúùî òàêà áèäåíòàòíà
îêñàëàòíà ãðóïà, êîÿòî èãðàå ðîëÿòà íà íàïóñêàùà ãðóïà
â ìîëåêóëàòà ìó. Èçâåñòíî å, ÷å äèàìèíîöèêëîõåêñàíî-
âàòà ãðóïà äîïðèíàñÿ çà ïî-ñèëíî èçðàçåíàòà öèòîòîê-
ñè÷íîñò íà îêñàëèïëàòèí â ñðàâíåíèå ñ öèñïëàòèí è êàð-
áîïëàòèí, à çàìÿíàòà íà õëîðèäíèòå ëèãàíäè ñ îêñàëà-
òî-áèäåíòàòåí ëèãàíä ïîâèøàâà ðàçòâîðèìîñòòà íà ñúå-
äèíåíèåòî âúâ âîäà.

Â ïîñëåäíî âðåìå, íà êëèíè÷íè èçïèòâàíèÿ áÿõà ïîä-
ëîæåíè ïîâå÷å îò 30 ïëàòèíîâè êîìïëåêñà [3]. Îñâåí
âå÷å ðàçãëåäàíèòå, ñúùåñòâóâàò è äðóãè ïëàòèíîâè öè-
òîñòàòèöè, çà êîèòî ñå ïðåäïîëàãà, ÷å áèõà ìîãëè äà íàìå-
ðÿò ïðèëîæåíèå â òåðàïèÿòà.

Ñàòðàïëàòèí å êîìïëåêñ íà ïëàòèíà(IV) è å ïúðâèÿò
ïëàòèíîâ öèòîñòàòèê çà ïåðîðàëíî ïðèëîæåíèå. Êëè-
íè÷íèòå èçïèòàíèÿ ïîêàçàõà íåãîâàòà àêòèâíîñò ñðåùó
íåäðåáíîêëåòú÷åí ðàê íà áåëèòå äðîáîâå, ðàê íà ÿé÷íè-
öèòå è íàé-âå÷å ñðåùó õîðìîíàëíî ðåôðàêòeðåí ðàê íà
ïðîñòàòàòà [4].

Ïèêîïëàòèí å ïëàòèíîâî ñúåäèíåíèå, ñú÷åòàâàùî
ëèïñà íà íåôðî-, íåâðî- èëè îòîòîêñè÷íîñò [5,6] è åôåê-
òèâíîñò êàêòî ïðè ÷óâñòâèòåëíè, òàêà è ïðè ðåçèñòåíò-
íè êúì êëàñè÷åñêèòå ïëàòèíîâè êîìïëåêñè òóìîðíè ìî-
äåëè [7].

3. Âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëòúöè è òèîëè

Áèîëîãè÷íèòå òèîëè êàòî ãëóòàòèîí, ìåòàëîòèîíåèí
è äðóãè òèîë-ñúäúðæàùè áåëòúöè çàùèòàâàò êëåòêàòà
îò òîêñè÷íîòî äåéñòâèå íà öèñïëàòèí [8−11]. Ïëàòèíî-
âèòå éîíè, íàâëèçàùè â êëåòêàòà, ñå ñâúðçâàò ïðåôåðåí-
öèàëíî ñ ãëóòàòèîíà è ìåòàëîòèîíèíà, êîèòî ïðèñúñò-
âàò â öèòîïëàçìàòà â ìèëèìîëàðíè êîíöåíòðàöèè [12].
Òúé êàòî ïëàòèíî-òèîëíèòå ïðîäóêòè âçàèìîäåéñòâàò
â ïî-ñëàáà ñòåïåí è ñ ïî-ìàëêà åôåêòèâíîñò ñ ÄÍÊ [13],
ôîðìèðàíåòî íà òåçè êîìïëåêñè îãðàíè÷àâà êîëè÷åñò-
âîòî àêòèâíè ïëàòèíîâè ôîðìè − ìîíî- è äèàêâà êîì-
ïëåêñè.

Âçàèìîäåéñòâèÿòà íà ïðîòèâîòóìîðíèòå ìåòàëñú-
äúðæàùè àãåíòè ñ áåëòúöè èãðàÿò âàæíà ðîëÿ íå ñàìî

ïî îòíîøåíèå íà òåõíèòå ôàðìàêîêèíåòè÷íè ñâîéñòâà
è òúêàííî ðàçïðåäåëåíèå, íî ñúùî è â îïðåäåëÿíåòî
íà îáùèÿ ïðîôèë íà òîêñè÷íîñò. Îùå ïîâå÷å, íàé-âåðî-
ÿòíî ðåàêöèèòå íà òåçè ëåêàðñòâà ñ áåëòúöè ïðåäñòàâëÿ-
âàò âàæåí àñïåêò â òåõíèÿ ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå.
Èçâåñòíî å, ÷å ïîâå÷åòî ìåòàëñúäúðæàùè ëåêàðñòâà ñå
äúðæàò êàòî ïðåäëåêàðñòâà, ò.å. ïðåäè äà ìîãàò äà ðåàãè-
ðàò ñ ïðèöåëíèòå ñè áèîìîëåêóëè è äà ïðîÿâÿò äåéñòâèå-
òî ñè, e íåîáõîäèìî äà ïðåòúðïÿò ïðîöåñ íà àêòèâèðàíå.
Îáèêíîâåíî òàçè ñòúïêà ñå ñúñòîè â çàìÿíà íà ëèãàíä
îò ïúðâàòà êîîðäèíàöèîííà ñôåðà íà ìåòàëà ñ âîäíà
ìîëåêóëà (ôèã. 2).

Òàêà ïîëó÷åíèòå àêâàêîìïëåêñè ïðèòåæàâàò ñâîé-
ñòâî äà ðåàãèðàò ñúñ ñòðàíè÷íè âåðèãè íà áåëòúöè, ïî-
êàçâàéêè ÿâíî ïðåäïî÷èòàíèå êúì õèñòèäèíîâè, öè-
ñòåèíîâè è ìåòèîíèíîâè îñòàòúöè, íî ñúùî è êúì êàð-
áîêñèëàòíè ãðóïè. Â ïîâå÷åòî ñëó÷àè ðåàêöèÿòà íà àê-
òèâèðàíèòå ìåòàëñúäúðæàùè ïðåïàðàòè ñúñ ñòðàíè÷íè
âåðèãè íà áåëòúöè âîäè äî ôîðìèðàíåòî íà îòíîñèòåë-
íî çäðàâè ìåòàëîëåêàðñòâåíè áåëòú÷íè êîìïëåêñè (àäóê-
òè), â êîèòî ìåòàëíèòå ôðàãìåíòè ñà êîâàëåíòíî ñâúð-
çàíè ñ áåëòúöèòå. Òåçè àäóêòè îáèêíîâåíî ñå õàðàêòå-
ðèçèðàò ñúñ çíà÷èòåëíà ñòàáèëíîñò [14].

4. Ìåõàíèçìè íà òðàíñìåìáðàíåí òðàíñïîðò è
íàòðóïâàíå â êëåòêèòå

Äúëãî âðåìå ñå ñ÷èòàøå, ÷å ïëàòèíîâèòå öèòîñòàòè-
öè íàâëèçàò â êëåòêàòà ïðåäèìíî ÷ðåç ïàñèâíà äèôóçèÿ
ïðåç ëèïèäíèÿ áèñëîé, íî â ïîñëåäíèòå ãîäèíè âñå ïî-
øèðîêî ñå ïðèåìà ñõâàùàíåòî çà àêòèâåí òðàíñïîðò
èëè óëåñíåíà äèôóçèÿ íà òåçè ëåêàðñòâà ïðåç ïëàçìåíà-
òà ìåìáðàíà [15]. Êàòî ïîòåíöèàëíè òðàíñïîðòåðè, ìå-
äèèðàùè êëåòú÷íèÿ èíôëóêñ è åôëóêñ íà ïëàòèíîâèòå
ëåêàðñòâà, ñå ðàçãëåæäàò ìåäíè ïðåíîñèòåëè [16−20]
è îðãàíè÷íè êàòèîííè òðàíñïîðòåðè, ïðèíàäëåæàùè
êúì ôàìèëèÿòà SLC22 (ïðåíîñèòåëè íà ðàçòâîðåíè âå-
ùåñòâà, Solute Carriers). Îòêðèòî å ñúùî òàêà, ÷å íÿêîè
ëåêàðñòâåíè òðàíñïîðòåðè, óëåñíÿâàùè èçíîñà íà ïëà-
òèíîâè ñúåäèíåíèÿ, äîïðèíàñÿò çà ïîíèæåíîòî èì âú-

Ôèã. 2. Çàìÿíà íà õëîðèäíèòå ëèãàíäè â ìîëåêóëàòà íà öèñïëàòèíà ñ âîäíè ñëåä âúâåæäàíåòî ìó â îðãàíèçìà.
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òðåêëåòú÷íî íàòðóïâàíå. Òåçè òðàíñïîðòíè ìîëåêóëè
îáõâàùàò êñåíîáèîòè÷íèòå ïîìïè îò ñóïåðôàìèëèÿòà
íà ÀÂÑ (àäåíîçèíòðèôîñôàò-ñâúðçâàùà êàñåòà, ATP-
Binding Cassette)-òðàíñïîðòåðèòå [21], â ò.÷. ìåäíèòå
òðàíñïîðòåðè, êàêòî è îò SLC47-ìåìáðàííèòå ïðåíîñè-
òåëè [22].

4.1. Ìåäíè òðàíñïîðòåðè è ìåä-òðàíñïîðòèðàùè
Ð-òèï ÀÒÔ-àçè

Ïúðâîòî äîêàçàòåëñòâî, ÷å òåçè òðàíñïîðòåðè ó÷àñò-
âàò â òðàíñìåìáðàííèÿ òðàíñïîðò íà ïëàòèíà, å ïîëó÷å-
íî ïðè îïèòè ñ äðîæäè, êîèòî ïîêàçàõà, ÷å äåëåöèÿ íà
ãåíà ctr1, êîäèðàù âúïðîñíèÿ ïðåíîñèòåë, âîäè äî íà-
ìàëåíà âúòðåêëåòú÷íà àêóìóëàöèÿ è ïîâèøåíà ðåçè-
ñòåíòíîñò êúì öèñïëàòèí [23]. Òîçè òðàíñïîðòåð ñå ñúñ-
òîè îò òðè òðàíñìåìáðàííè äîìåíà, à ôóíêöèîíàëíàòà
ìó ôîðìà − îò òðè òðèìåðà ñ îáùî äåâåò ñïèðàëè, êîèòî
îáðàçóâàò éîíåí êàíàë â ìåìáðàíàòà (ôèã. 3) [24].

Áåëòúöèòå, ó÷àñòâàùè â ðåãóëàöèÿòà íà ìåäíàòà õî-
ìåîñòàçà ïðè ÷îâåêà, âêëþ÷âàò, îñâåí ðàçãëåäàíèòå èí-
ôëóêñ-òðàíñïîðòåðè, è äâà âúòðåêëåòú÷íè ïðåíîñèòåëÿ,
ÀÒÐ7À è ÀÒÐ7Â (àäåíîçèíòðèôîñôàòàçà 7À è 7Â) (ôè-
ãóðà 4).

Ðàçëè÷íè in vitro èçñëåäâàíèÿ ñà ïîêàçàëè, ÷å åêñïðå-
ñèÿòà íà äâàòà òðàíñïîðòåðà å òÿñíî ñâúðçàíà ñ ïîíèæå-

íàòà àêóìóëàöèÿ íà ïëàòèíà â òóìîðíèòå êëåòêè, êàêòî
è ñ àñîöèèðàíàòà ñ òîâà íàìàëåíà öèòîòîêñè÷íîñò [25].

4.2. SLC-òðàíñïîðòåðè

Åäâà íàñêîðî áåøå îòêðèòî, ÷å àíòèòóìîðíèòå àãåíòè
ìîãàò äà íàâëèçàò â ðàêîâèòå êëåòêè ÷ðåç óëåñíåí òðàí-
ñïîðò áëàãîäàðåíèå íà ïðåäñòàâèòåëè íà ñóïåðôàìè-
ëèÿòà íà SLC-òðàíñïîðòåðèòå [26].

4.2.1. Ôàìèëèÿ SLC22: ïîäôàìèëèÿ íà îðãàíè÷íèòå
êàòèîííè òðàíñïîðòåðè

Òàçè ôàìèëèÿ îáõâàùà ðàçëè÷íè ïîäãðóïè, êëàñèôè-
öèðàíè ñïîðåä òåõíèòå ñóáñòðàòè è òðàíñïîðòíè ìåõà-
íèçìè. Ïîäãðóïàòà íà îðãàíè÷íèòå êàòèîííè òðàíñïîð-
òåðè (ÎÊÒ) ñå ñúñòîè ñàìî îò òðè ÷ëåíà: SLC22A1
(OÊT1), SLC22A2 (OÊT2) è SLC22A3 (OÊT3). Â îáùèÿ
ñëó÷àé ÎÊÒ ñà èçãðàäåíè îò 12 òðàíñìåìáðàííè äîìåíà
(ôèã. 5).

Ðàçãëåæäàéêè òåçè òðè îðãàíè÷íè êàòèîííè òðàí-
ñïîðòåðè ìîæå äà ñå îáîáùè, ÷å SLC22A1 è SLC22A3
íå èãðàÿò âàæíà ðîëÿ â èíòåðíàëèçèðàíåòî, òðàíñïîðòà
è ôàðìàêîêèíåòèêàòà íà ïëàòèíîâèòå ñúåäèíåíèÿ, è âå-
ðîÿòíî íå ïîâëèÿâàò åôåêòèâíîñòòà íà ëå÷åíèåòî ñ ÷åñ-
òî èçïîëçâàíèòå ïëàòèíîâè öèòîñòàòèöè. Çà ðàçëèêà îò
òÿõ, SLC22A2 â çíà÷èòåëíà ñòåïåí îïðåäåëÿ ïðèåìà è
öèòîòîêñè÷íîñòòà íà ãîëÿìà ÷àñò îò ïëàòèíîâèòå àãåíòè.

4.2.2. Ôàìèëèÿ SLC47: ìóëòèëåêàðñòâåíè è òîêñèííè
åêñòðóäåðíè òðàíñïîðòåðè (ÌÀÒÅ)

ÌÀÒÅ-òðàíñïîðòåðèòå ïðè áîçàéíèöèòå, ïðèíàäëå-
æàùè êúì SCL-íàäôàìèëèÿòà, ñà îòãîâîðíè çà ïîñëåä-
íàòà ñòúïêà ïðè åêñêðåöèÿòà íà åêñêðåòîðíè ìåòàáîëè-
òè è êñåíîáèîòè÷íè îðãàíè÷íè êàòèîíè â ÷åðíèÿ äðîá
è áúáðåöèòå [27]. Õàðàêòåðíà çà òÿõíàòà ñòðóêòóðà å
êðàéíà êàðáîêñèëíà ãðóïà è ñòðóêòóðà îò 13 ñïèðàëè
(ôèã. 6) [28].

Ñúîáùåíî å, ÷å öèñïëàòèí è îêñàëèïëàòèí, íî íå è
êàðáîïëàòèí, ñå òðàíñïîðòèðàò ñúùî è îò hMATE1 è
hMATE2-K [29]. Öèñïëàòèí ñå òðàíñïîðòèðà ïðåôåðåí-

Ôèã. 3. Ñòðóêòóðà íà ïðåíîñèòåëÿ CTR.

Ôèã. 4. Ìåõàíèçìè íà âíàñÿíå è èçíàñÿíå íà öèñïëàòèí.

ìåä
öèñïëàòèí

Ôèã. 5. Ñòðóêòóðà íà îðãàíè÷åí êàòèîíåí òðàíñïîðòåð.
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öèàëíî îò hMATE1, à îêñàëèïëàòèí − îò hMATE2-K
[29,30].

5. Öèòîòîêñè÷íîñò

Îñíîâíèÿò ôàðìàêîëîãè÷åí åôåêò, îáóñëàâÿù ïðîòè-
âîòóìîðíàòà àêòèâíîñò íà öèñïëàòèí è îñòàíàëèòå ïëà-
òèíîâè öèòîñòàòèöè, å ñâúðçàí ñúñ ñïîñîáíîñòòà èì
äà óâðåæäàò ìîëåêóëàòà íà ÄÍÊ [31]. Äåòàéëíè èçñëåä-
âàíèÿ íà ìîëåêóëÿðíèÿ ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå íà öèñ-
ïëàòèí ðàçêðèâàò íåãîâàòà ñïîñîáíîñò äà îáðàçóâà íåî-
áðàòèìè êðúñòîñàíè âðúçêè ñ àçîòíèòå áàçè â ÄÍÊ.
Âîäíèÿò ëèãàíä, êîéòî ñå ñâúðçâà ñ ìåòàëíèÿ öåíòúð
ñëåä íàïóñêàíåòî íà õëîðèäíèÿ ëèãàíä, ñå îòñòðàíÿâà
ëåñíî, êîåòî áèâà ïîñëåäâàíî îò êîîðäèíèðàíå íà ïëà-
òèíîâèÿ àòîì (PtII) ñ àçîòíà áàçà â ìîëåêóëàòà íà ÄÍÊ.
Â ðåçóëòàò íà òîâà êîîðäèíèðàíå ñå îñúùåñòâÿâà êðú-
ñòîñàíî ñâúðçâàíå íà äâå áàçè ÷ðåç çàìÿíà íà äðóãèÿ
õëîðèäåí ëèãàíä. Öèñïëàòèí ñå ñâúðçâà êðúñòîñàíî ñ
ÄÍÊ ïî íÿêîëêî ðàçëè÷íè ìåõàíèçìà, êîåòî ïðå÷è íà
êëåòêàòà äà ñå ðàçäåëè ÷ðåç ìèòîçà. Óâðåäåíàòà ïî òîçè
íà÷èí ÄÍÊ ìîëåêóëà íå ïîäëåæè íà ïîïðàâêà, çàòîâà â
òåçè êëåòêè ñå èíèöèèðà àïîïòîçà (ïðîãðàìèðàíà êëå-
òú÷íà ñìúðò). Ïðè âçàèìîäåéñòâèåòî íà öèñïëàòèí ñ
ÄÍÊ íàé-÷åñòî ñå îáðàçóâàò 1,2-âúòðåâåðèæíè âðúçêè
ñ ïóðèíîâè áàçè. Ñðåùàò ñå è 1,3-âúòðåâåðèæíè àäóêòè,
íî òå ñå ðàçïîçíàâàò è îòñòðàíÿâàò îò ðåïàðàöèîííèÿ
ìåõàíèçúì çà èçðÿçâàíå íà óâðåäåíè íóêëåîòèäè (ôèã. 7).

Ïî-ãîëÿìàòà ñòàáèëíîñò è ïî-íèñêàòà ðåàêòèâîñïî-
ñîáíîñò íà êàðáîïëàòèí íàìèðàò îòðàæåíèå â íåãîâàòà
ïî-áàâíà êèíåòèêà íà ñâúðçâàíå ñ ÄÍÊ. Âúïðåêè òåçè
ñè ñâîéñòâà, ïðè in vitro òðåòèðàíå ñ åêâèâàëåíòíè íà
öèñïëàòèí äîçè å óñòàíîâåíî, ÷å êàðáîïëàòèí îáðàçóâà
ñúùèòå ðåàêöèîííè ïðîäóêòè, ïîëó÷åíè è ïîä äåé-
ñòâèåòî íà öèñïëàòèí, íî çà âúçíèêâàíåòî èì å íåîáõî-
äèìî ïðèåìàíå íà 20−40 ïúòè ïî-âèñîêà äîçà îò òàçè
íà öèñïëàòèí, îñâåí òîâà ñêîðîñòòà íà îáðàçóâàíåòî
èì å îêîëî 10 ïúòè ïî-áàâíà â ñëó÷àÿ íà êàðáîïëàòèí [1].

Îêñàëèïëàòèí ïîêàçâà ïî-ñëàáî èçðàçåíà ðåàêòèâî-
ñïîñîáíîñò ïî îòíîøåíèå íà ÄÍÊ â ñðàâíåíèå ñ öèñ-
ïëàòèí, êîåòî íàé-âåðîÿòíî å ðåçóëòàò îò íèñêàòà ñêî-
ðîñò íà äèñîöèàöèÿ íà îêñàëàòíèÿ ëèãàíä ïðè ôèçèîëî-
ãè÷íè óñëîâèÿ. Ïîñëåäíèòå äàííè îò ïðîó÷âàíèÿ ñî÷àò,

÷å âúïðåêè ïî-ìàëêîòî êîëè÷åñòâî êîìïëåêñè, ôîðìè-
ðàíè ìåæäó ÄÍÊ è îêñàëèïëàòèí, òåçè äèàìèíöèêëî-
õåêñàí-ïëàòèíîâè-ÄÍÊ àäóêòè ìîãàò äà ïðåäèçâèêàò
êëåòú÷íà ñìúðò ïðè ïî-íèñêà êîíöåíòðàöèÿ â ñðàâíå-
íèå ñ àäóêòèòå íà öèñïëàòèí ñ ÄÍÊ â êóëòóðè îò òóìîð-
íè êëåòêè. Âúïðåêè ÷å àäóêòèòå, ïîëó÷åíè ïîä äåé-
ñòâèåòî è íà äâàòà öèòîñòàòèêà, èìàò ñõîäíà ñòðóêòóðà,
îáåìèñòèÿò äèàìèíöèêëîõåêñàíîâ ó÷àñòúê, êîéòî ñå
ðàçïîëàãà â ìàëêàòà áðèìêà íà ÄÍÊ, ïðèäàâà íà ñúäúð-
æàùèòå ãî àäóêòè ðàçëè÷íè ôàðìàêîëîãè÷íè ñâîéñòâà
è çàòîâà öèòîòîêñè÷íîòî äåéñòâèå íà îêñàëèïëàòèí ñå
ïðîÿâÿâà ïðè ïî-íèñêî íèâî íà ÄÍÊ àäóêòè, ôîðìèðàíè
â ðåçóëòàò íà äåéñòâèåòî íà îêñàëèïëàòèí, â ñðàâíåíèå
ñ òîâà íà öèñïëàòèí.

Àäóêòèòå, âúçíèêíàëè ïðè âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
ÄÍÊ è ïëàòèíîâèòå öèòîñòàòèöè, áèõà ìîãëè äà ñå ðå-
ïàðèðàò ïî íÿêîëêî íà÷èíà, íàé-âàæíèòå ñðåä êîèòî ñà:
ïîïðàâêà ÷ðåç èçðÿçâàíå íà íóêëåîòèäè (NER) è ïî-
ïðàâêà íà ïîãðåøíî ñäâîåíè áàçè (MMR).

NER å îñíîâíèÿò ìåõàíèçúì íà ïîïðàâêà, îòãîâîðåí
çà ðåçèñòåíòíîñòòà êúì öèñïëàòèí. NER ïðåäñòàâëÿâà
ÀÒÔ-çàâèñèì ìóëòèáåëòú÷åí êîìïëåêñ, êîéòî ðàçïî-
çíàâà èçâèâêàòà â ìîëåêóëàòà íà ÄÍÊ, ïðè÷èíåíà îò
ôîðìèðàíåòî íà 1,2-âúòðåâåðèæíèòå âðúçêè, è ñëåä òî-
âà èçðÿçâà ÷àñò îò ÄÍÊ, âêëþ÷âàùà èçâèòèÿ ó÷àñòúê,
êîéòî å â ðàçìåð íà 27-29 îëèãîíóêëåîòèäà ñúñ ñäâîåíè
áàçè. Îñòàâàùîòî ïðàçíî ïðîñòðàíñòâî ñå çàïúëâà îò
ÄÍÊ-ïîëèìåðàçàòà [32] (ôèã. 8).

MMR å ñèñòåìà çà ïîñòðåïëèêàòèâíà ïîïðàâêà, êîÿòî
êîðèãèðà íåñäâîåíè èëè ïîãðåøíî ñäâîåíè íóêëåîòè-
äè. Òÿ âêëþ÷âà ïîíå ïåò áåëòúêà è ôóíêöèîíèðà êàòî
ÀÒÔ-çàâèñèì ìåõàíèçúì [33]. Âñå îùå âðúçêàòà ìåæäó
ðàçïîçíàâàíåòî íà ïîâðåäàòà â ÄÍÊ îò áåëòúöèòå íà
MMR è öèòîòîêñè÷íîñòòà å íåèçÿñíåíà. Ïðåäïîëàãà
ñå îáà÷å, ÷å MMR áåëòúöèòå ñå îïèòâàò äà ñëîæàò êîì-
ïëåìåíòàðíèÿ íóêëåîòèä â íåóâðåäåíàòà âåðèãà íà ÄÍÊ
ñðåùó âúòðåâåðèæíèÿ àäóêò, ôîðìèðàí ìåæäó äâå ñú-
ñåäíè ãóàíèíîâè áàçè, è ÷å òîçè íåóñïåøåí îïèò çà ïî-
ïðàâêà áè ìîãúë äà ïðîâîêèðà êëåòú÷íà ñìúðò [34].

Ôèã. 6. Ñòðóêòóðà íà ÌÀÒÅ-òðàíñïîðòåð.
Ôèã. 7. Îñíîâíè âèäîâå àäóêòè, îáðàçóâàíè âñëåäñòâèå íà ñâúð-
çâàíåòî íà öèñïëàòèí ñ ÄÍÊ: (à) 1,2-âúòðåâåðèæíè êðúñòîñàíè âðúç-
êè; (á) ìåæäóâåðèæíè êðúñòîñàíè âðúçêè; (â) ìîíîôóíêöèîíàëåí
àäóêò è (ã) êðúñòîñàíà âðúçêà íà ïëàòèíàòà ñ ÄÍÊ è áåëòúê.
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6. Ïîäõîäè çà ïîâèøàâàíå òåðàïåâòè÷íàòà
àêòèâíîñò íà ïëàòèíîâèòå öèòîñòàòèöè

Íåçàâèñèìî îò âàæíîòî çíà÷åíèå íà ïëàòèíîâèòå
öèòîñòàòèöè, òÿõíîòî êëèíè÷íî ïðèëîæåíèå å ñâúðçàíî
ñ èçðàçåíè äîçîëèìèòèðàùè ñòðàíè÷íè åôåêòè, êàêòî
è ñúñ ñðàâíèòåëíî áúðçî åëèìèíèðàíå îò öèðêóëàöèÿòà
÷ðåç ãëîìåðóëíà ôèëòðàöèÿ, êîåòî îãðàíè÷àâà âúçìîæ-
íîñòòà çà åôåêòèâíîòî èì íàòðóïâàíå â çëîêà÷åñòâåíè-
òå íîâîîáðàçóâàíèÿ. Ïîäõîäèòå çà ïðåîäîëÿâàíå íà òîê-
ñè÷íèòå åôåêòè íà ïëàòèíîâèòå öèòîñòàòèöè ìîãàò äà
ñå ñâåäàò äî ðàçãëåäàíèòå ïî-äîëó êîìïëåêñè.

6.1. „Íåêëàñè÷åñêè“ ïëàòèíîâè êîìïëåêñè

6.1.1. Êîìïëåêñè íà ïëàòèíà(²V)

Êîìïëåêñèòå íà Pt(IV) ìîãàò äà ñå ìîäèôèöèðàò õè-
ìè÷íî íà òðè ìåñòà: â àìèíîãðóïèòå, â íàïóñêàùèòå
ãðóïè è â àêñèàëíèòå, óñèëâàùè äåéñòâèåòî ãðóïè. Òå
ìîãàò äà ñå ïðèåìàò ïåðîðàëíî, êàòî íàïðèìåð ñúåäèíå-
íèåòî JM216 (ñàòðàïëàòèí, ôèã. 9à), êîåòî å â ïðîöåñ
íà êëèíè÷íè èçïèòàíèÿ è îöåíêà. Õèëÿäè ïëàòèíîâè

ëåêàðñòâà, ïîâå÷åòî îò êîèòî àíàëîçè íà ïðîòîòèïíèòå
ñúåäèíåíèÿ öèñïëàòèí, êàðáîïëàòèí è îêñàëèïëàòèí,
ñà ïðåòúðïåëè ñêðèíèíã çà öèòîòîêñè÷íà àêòèâíîñò. Çà-
ñåãà íå å ïîñòèãíàò çíà÷èòåëåí óñïåõ â ïðåîäîëÿâàíåòî
íà ðåçèñòåíòíîñòòà ÷ðåç ïðîñòà çàìÿíà íà àìèíîãðóïè-
òå èëè íàïóñêàùèòå õëîðèäíè ëèãàíäè íà öèñïëàòèí.

Âñëåäñòâèå íà òåçè ðàçñúæäåíèÿ, Wang è ñúàâò. ïðåä-
ïîëàãàò, ÷å íîâèòå ïëàòèíîâè ïðîòèâîòóìîðíè àãåíòè
òðÿáâà äà áúäàò êîíñòðóèðàíè òàêà, ÷å ïëàòèíîâèÿò öåí-
òúð äà íîñè íå ñàìî ñâúðçâàùà ñå ñ ÄÍÊ ãðóïà, íî è ôðàã-
ìåíò, êîéòî ìîæå äà èíõèáèðà ïðîòè÷àíåòî íà íÿêîé
îò ñèãíàëíèòå ïúòèùà. Ðàçðàáîòåíà å ñòðàòåãèÿ çà ïîëó-
÷àâàíå íà òàêèâà àãåíòè − îêèñëåíèåòî íà öèñïëàòèí, êàð-
áîïëàòèí è îêñàëèïëàòèí äî òðàíñ äèõèäðîêñîïëàòèíî-
âèòå(²V) èì àíàëîçè, ïîñëåäâàíî îò ôóíêöèîíàëèçèðà-
íå, ïîçâîëÿâàùà ïðèñúåäèíÿâàíåòî íà èçáðàíè ãðóïè
èëè îñòàòúöè (ôèã. 9á) [35,36].

Òàêúâ îñòàòúê áè ìîãúë äà ïðèöåëè ðåöåïòîð íà êëå-
òú÷íàòà ïîâúðõíîñò èëè ðåöåïòîð, ðàçïîëîæåí â êëåòú-
÷åí êîìïàðòèìåíò. Òåçè êîìïëåêñè íà ïëàòèíà(²V) èìàò
íÿêîëêî ïðåèìóùåñòâà. Ïîïàäíàëè â êëåòêàòà, òå áúðçî
ñå ðåäóöèðàò äî òåõíèÿ ïðåêóðñîð Pt(II), êàòî ïî òîçè
íà÷èí âúçâðúùàò ïîòåíöèàëà ñè, îñâîáîæäàâàéêè êî-
íþãèðàíèÿ ó÷àñòúê, èçïîëçâàí çà ïðèöåëâàíå èëè ïðåî-
äîëÿâàíå íà ðåçèñòåíòíîñòòà. Â èäåàëíèÿ ñëó÷àé òîçè
ó÷àñòúê ïðåäñòàâëÿâà åñòåðíà ãðóïà, êîÿòî ñå îòöåïâà
in vivo.

6.1.2. Ñòåðè÷íî-çàïðå÷åíè êîìïëåêñè íà ïëàòèíà(II)

Ïðèìåð çà òàêúâ êîìïëåêñ å ëåêàðñòâåíèÿò ïðîäóêò
ïèêîïëàòèí (öèñ-àìèí(2-ìåòèëïèðèäèí)äèõëîðïëàòè-
íà(²²), ZD0473) (ôèã. 9à), ñèíòåçèðàí ñ öåë ñòåðè÷íî
ïðå÷åíå íà ãëóòàòèîíà è äðóãèòå êëåòú÷íè òèîëè, êîèòî
ñå ñâúðçâàò ñ ïëàòèíîâèòå ëåêàðñòâà è ãè èíàêòèâèðàò,
ïðåäè äà ñà äîñòèãíàëè ÄÍÊ − òÿõíàòà îñíîâíà ôàðìà-
êîëîãè÷íà ìèøåíà. ZD0473 ïîêàçâà ïîäîáðåíà in vitro
àêòèâíîñò â ñðàâíåíèå ñ öèñïëàòèíà.

Ôèã. 8. Ïîïðàâêà íà 1,2-âúòðåâåðèæíè êðúñòîñàíè âðúçêè â ÄÍÊ ïî ìåõàíèçìà íà èçðÿçâàíå íà íóêëåîòèäè (NER): à − êîîðäèíèðàíå íà
ïëàòèíîâèÿ àòîì ñ àçîòíà áàçà â ÄÍÊ; á − ðàçïîçíàâàíå íà âúçíèêíàëàòà ïîâðåäà îò NER-ìåõàíèçìà; â − èçðÿçâàíå íà íóêëåîòèäè îò NER-
ìåõàíèçìà; ã − ïîïðàâêà íà ÄÍÊ.
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ïëàòèí è ïðîòèâîòóìîðíèòå ëåêàðñòâà JM216 è ZD0473; á) ñòðàòåãèè
çà ñèíòåçèðàíå íà íîâè ïëàòèíîâè öèòîñòàòèöè − ïëàòèíîâèÿò öåíòúð
âíàñÿ â òóìîðíàòà êëåòêà êàêòî ÄÍÊ-ñâúðçâàùèÿ ñå îñòàòúê, òàêà è
ôðàãìåíò, êîéòî ìîæå äà èíõèáèðà ñïåöèôè÷åí êëåòú÷åí ñèãíàëåí ïúò.
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6.1.3. Ïîëèÿäðåíè êîìïëåêñè íà ïëàòèíà(II)

Ïîëèÿäðåíèòå êîìïëåêñè íà Pt(II) ñ àìèííè ëèãàíäè,
ñëóæåùè çà ìîñòîâå ìåæäó ìåòàëíèòå öåíòðîâå, ïðåä-
ñòàâëÿâàò íîâ òèï àíòèíåîïëàñòè÷íè ñðåäñòâà ñ èçðàçå-
íà ïðîòèâîòóìîðíà àêòèâíîñò in vitro è in vivo.

Äâóÿäðåíèòå ïëàòèíîâè êîìïëåêñè, ïðè êîèòî ìåæ-
äèííèÿò ïëàòèíîâ öåíòúð å çàìåíåí îò çàðåäåí ïîëè-
àìèíåí ìîñòîâ ëèãàíä (ôèã. 10), ïðåäñòàâëÿâàò äðóã
êëàñ èçêëþ÷èòåëíî àêòèâíè ñúåäèíåíèÿ è ñå î÷àêâà â
íàé-ñêîðî âðåìå äâóÿäðåíè ïîëèàìèííè êîìïëåêñè äà
áúäàò ïîäëîæåíè íà êëèíè÷íè ïðîó÷âàíèÿ.

Òðèÿäðåíèÿò êîìïëåêñ íà ïëàòèíà(II) [{òðàíñ-
PtCl(NH3)2}2{m-trans-Pt(NH3)2(H2N(CH2)6(NH2)}]4+

(1,0,1/t,t,t, BBR3464, ôèã. 10) å èçêëþ÷èòåëíî àêòèâåí
öèòîñòàòèê ñ äîêàçàíà åôåêòèâíîñò ïðè òóìîðíè êëå-
òú÷íè ëèíèè ðåçèñòåíòíè êúì öèñïëàòèí [37]. Ïîðàäè
òåæêèòå íåæåëàíè ðåàêöèè êëèíè÷íèòå ìó èçïèòâàíèÿ
ñà ïðåêðàòåíè íà íèâîòî íà ôàçà II.

6.2. Ïëàòèíîâè êîìïëåêñè ñ íàñî÷åíî äåéñòâèå

Ïðè ïîâå÷åòî îò ïàöèåíòèòå, ëåêóâàíè ñ ïëàòèíîâè
ìåäèêàìåíòè, å íàëèöå ñàìî ÷àñòè÷íî ïîâëèÿâàíå, ïðè
êîåòî ïðîÿâàòà íà äîçîëèìèòèðàùè òîêñè÷íè åôåêòè
íå ïîçâîëÿâà ïðèëàãàíåòî íà èíòåíçèâíè âèñîêîäîçîâè
êóðñîâå. Ðàçðàáîòâàíåòî íà ñòðàòåãèè çà ìîäèôèöèðàíå
íà ñúåäèíåíèÿòà ñ öåë òÿõíîòî ñåëåêòèâíî íàòðóïâàíå
è/èëè àêòèâèðàíå â ìàëèãíåíèòå íîâîîáðàçóâàíèÿ, áè
ïîçâîëèëî ïîñòèãàíå íà ïî-âèñîêè êîíöåíòðàöèè â òó-
ìîðèòå, áåç çàñèëâàíå íà òîêñè÷íèòå åôåêòè. Òàçè âðúç-
êà ïðåäñòàâëÿâà èçêëþ÷èòåëíî ïåðñïåêòèâíî èçñëåäî-
âàòåëñêî íàïðàâëåíèå.

Îïèñàíè ñà ìèöåëè íà îñíîâàòà íà ñúïîëèìåð ïîëè-
åòèëåí îêñèä-áëîê-ïîëè(ãëóòàìàò), ñúäúðæàùè äèõëî-
ðî(1,2-äèàìèíîöèêëîõåêñàí)-ïëàòèíà(II) (DACHPt,
ïðîòîòèïúò íà îêñàëèïëàòèí), ïðèãîòâåíè â äåñòèëèðà-
íà âîäà. Íàòîâàðåíèòå ñ DACHPt ìèöåëè ïîêàçâàò çíà-
÷èòåëíà àêòèâíîñò ïðè C-26 êëåòêè îò ìèøè àäåíîêàð-
öèíîì íà äåáåëîòî ÷åðâî. Àêòèâíîñòòà å ïî-íèñêà îò
òàçè íà îêñàëèïëàòèí, íî ïðè óäúëæàâàíå âðåìåòî íà
òðåòèðàíå åôåêòúò ñòàâà ïî-èçðàçåí ïîðàäè îñâîáîæäà-
âàíåòî íà ïëàòèíîâèòå êîìïëåêñè îò ìèöåëèòå. Ïðîâå-
äåíîòî ôàðìàêîêèíåòè÷íî ïðîó÷âàíå íà ìèøêè ñ òðàíñ-
ïëàíòèðàí òóìîð ïîêàçâà, ÷å ìèöåëèòå ñå õàðàêòåðèçè-
ðàò ñ óäúëæåíî âðåìå íà öèðêóëèðàíå â êðúâòà ïîðàäè
âèñîêàòà èì ñòàáèëíîñò, êàòî å íàëèöå è óñòîé÷èâî è
åôåêòèâíî àêóìóëèðàíå â òóìîðíàòà òúêàí [38].

7. Îáîáùåíèå è èçâîäè

Âúâåäåí â êëèíè÷íàòà óïîòðåáà ïðåäè ïîâå÷å îò òðè
äåñåòèëåòèÿ, öèñïëàòèí ïðîäúëæàâà äà áúäå íàé-øèðî-
êî ïðèëàãàíèÿò ïëàòèíîâ õèìèîòåðàïåâòèê. Èíòåíçèâ-
íèòå èçñëåäâàíèÿ, ïîñëåäâàëè íåãîâîòî îòêðèâàíå, äî-
âåäîõà äî îäîáðåíèåòî â ñâåòîâåí ìàùàá íà äðóãè äâà

êîìïëåêñà íà ïëàòèíà (²²) − êàðáîïëàòèí è îêñàëèïëà-
òèí. Íàðåä ñ âèñîêàòà ñè åôåêòèâíîñò ñðåùó ðåäèöà
çëîêà÷åñòâåíè çàáîëÿâàíèÿ, îïèñàíèòå âçàèìîäåéñòâèÿ
íà òåçè öèòîñòàòèöè ñ êëåòú÷íè áåëòúöè è òèîëè, êàêòî
è íàëè÷èåòî íà ìåìáðàííè ïðåíîñèòåëè, îòãîâîðíè çà
òåõíèÿ åôëóêñ, ìîãàò äà äîâåäàò äî âúçíèêâàíå íà ðåçè-
ñòåíòíîñò êúì ëåêàðñòâåíîòî âåùåñòâî. Òðÿáâà äà ñå
îòáåëåæè ñúùî, ÷å óïîòðåáàòà íà ñïîìåíàòèòå ñúåäèíå-
íèÿ å ñâúðçàíà ñ òåæêè ñòðàíè÷íè åôåêòè è áúðçî åëè-
ìèíèðàíå íà öèòîñòàòèêà îò îðãàíèçìà, êîåòî íàìàëÿâà
âåðîÿòíîñòòà çà íåãîâîòî àêóìóëèðàíå â òóìîðíàòà òú-
êàí. Ïîäõîäèòå çà îïòèìèçèðàíå äåéñòâèåòî íà ïëàòè-
íîâèòå àíòèíåîïëàñòè÷íè ïðåïàðàòè ïðåäñòàâëÿâàò
ïðèëîæåíèå íà „íåêëàñè÷åñêè“ ïëàòèíîâè êîìïëåêñè
è ïëàòèíîâè êîìïëåêñè ñ íàñî÷åíî äåéñòâèå, êàòî ïîâå-
÷åòî îò òåçè íîâîðàçðàáîòåíè ëåêàðñòâåíè ïðîäóêòè ïî-
êàçâàò îáåùàâàùè ðåçóëòàòè â õîäà íà êëèíè÷íèòå ïðî-
ó÷âàíèÿ.
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Abstract

Cisplatin, carboplatin and oxaliplatin are the most widely used
platinum-based chemotherapeutical agents yet characterized by
severe toxicity and short circulation period in the blood. Approaches
to reducing their adverse effects and improving their functional
properties include application of (i) ‘non-classical’ platinum drugs
and (ii) platinum drugs immobilized in a polymer carrier for target-
ed delivery. A large number of them reveal potential as promising
therapeutic compounds during clinical trials.




