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NEW INHIBITORS OF CANCER CELLS PRO-
LIFERATION

The present paper describes the synthesis and
characterisation of novel copper, nickel and zinc
complexes with the salicylidenthiosemicarbazones
of general formula (X)N-NH-C(S)-NH(Y) obtained
from the condensation reaction of thiosemicarbazi-
de (Y = H) or 4-phenylthiosemicarbazide (Y = C.H.)
with 2-hydroxybenzaldehyde and its derivatives
(X). The composition and structure of complexes
were confirmed by elemental analysis, single crystal
X-Ray Diffraction, IR, 'H NMR, '*C NMR spectro-
scopies, and magnetochemical, thermoanalytical and
molar conductance measurements. All ligands and
metal complexes were tested as inhibitors cancer cel-
Is proliferation.

Introducere

In practica mondiala designul moleculelor cu prop-
rietti anticancer s-a dezvoltat preponderent in directia
sintezei combinatiilor cis-platinice [1] si a compusilor
steroidieni [2,3]. Aplicarea compusilor platinici la tra-
tarea cancerului se confrunta astazi cu multiple efecte
adverse. Problema de asamblare a unor noi agenti de
inhibare a proliferarii celulelor de cancer, eficienti si
putin toxici, ramane a fi in continuare una actuala.

La Catedra Chimie anorganica si fizica de la Uni-
versitatea de Stat din Moldova se efectueaza cu suc-

ces cercetari ample atat in domeniul sintezei dirijate
a compusilor coordinativi ai metalelor nonplatinice
cu liganzi chelanti si macrociclici in baza halco-
gensemicarbazidelor, cat si in vederea valorificarii
proprietatilor lor anticancer. Ca rezultat al lucrarilor
sistematice realizate pe parcursul ultimilor ani, s-au
obtinut compusi ai metalelor nonplatinice cu liganzi
polidentati chelanti si macrociclici, asamblati in urma
condensarii tiosemicarbazidei cu aldehide si cetone
[4-15].

Complecsii respectivi manifesta proprietati an-
ticancer netriviale. Avantajele reies din faptul ca
unii din acesti compusi intrec de zeci si sute de ori
activitatea antitumorald, spre exemplu, a doxorubi-
cinei — preparat utilizat actualmente pe larg in onco-
logie, avand concomitent o toxicitate mica [16-20].
In legatura cu aceasta, proiectul propus este orientat
spre urmatoarele obiective majore:

1. Designul si sinteza dirijatd a agentilor mo-
leculari noi de inhibitie a cancerului de o eficienta
sporita si o toxicitate redusa.

2. Punerea in evidenta a activitatii lor anticancer
cu metode moderne expres de o selectivitate si sen-
sibilitate Tnalta.

3. Studiul biochimic preclinic al agentilor anti-
cancer eficienti.

Rezultate si discutii

Laboratorul de Chimie coordinativa este specia-
lizat in sinteza si designul inhibitorilor de proliferare
a celulelor de cancer mamar, cancer la prostata, can-
cer la ficat si leucemie. Lucrarile recente au permis
studiul a peste 500 de substante noi cu proprietati
antiproliferative in colaborare cu profesorul Donald
Poirier de la Centrul de cercetari oncologice, Uni-
versitatea Laval, Canada. Aceste molecule reprezin-
td o noua generatie de inhibitori ce constituie patru
nivele de diversitate dupa cum urmeaza:
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Fig.1. Structura generald a liganzilor

* Articol scris in contextul cercetarilor pentru care autorul a fost ales in calitate de membru titular al ASM, prin decizia

Adunérii Generale a membrilor ASM din 6 decembrie 2012.
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Fig. 2b. Strucura generald a complecsilor XV- XXXII, M = Cu (XV — XXX, Ni (XXXI), Zn (XXXII);
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Fig. 2a. Structura generala a complecsilor I-XIV
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Tabel
Activitatea antiproliferativa asupra celulelor de cancer de leucemie umana (HL-60)
Inhibitori Formula de structurd a | Inhibarea prolifera- | Inhibitori | Formula de structura a | Inhibarea prolife-
complecsilor de cupru rii celulelor, % complecsilor de cupru | rarii celulelor, %
r Ri HZT 7 1 0 l 0. 1 b T 1 0 l O. 1
S UM | pM | uM N uM | pM | uM
¥ N NHY N />7 .
Rz/ij/v”\?i ® -
R, [ R, Y R, | R, A
XV H | H Py - | 60 0
1 H H H 98 | 50 0 XVI H | Cl Py - |25 5
I H H -CH, | 100 | 90 0 XVII H | Br Py - | 50 0
111 H NO, H 9 | 70 0 XVIIl | H |NO, Py - | 10 0
v H NO, -CH, 9% | 78 0 XIX H |CH, Py - | 55 0
v H Br H 95 | 90 0 XX Cl | Cl Py - | 60 10
VI H Br -CH, 90 90 0 XXI Br | Br NH, - 25 0
VII H Cl H 95 | 95 0 XXII | Br | Br 4-MePy - |20 0
VIII H H H 100 | 95 0 XXIII | Br | Br 3-MePy - | 30 15
1X H| H |-cH | 100|100 0 | XXIV |Br|[Br| 2-MePy | - [30]| 5
X H NO, H 100 | 90 0 XXV | Br | Br | Ethazole - | 60 15
XI H NO, -CH, | 100 | 90 0 XXVI | Br | Br | Streptocide | 65 | 40 5
X H Br H 98 | 95 0 XXVII | Br | Br | Sulfocile | 65 | 40
X1 H Br C.H, 100 | 80 0 XXVII | Br | Br | Norsulfo- | 65 | 55
sole
X1V H Cl H 100 | 90 0 XXIX | Br | Br | Sulfadimi- | 65 | 40 5
zine
Doxorubi- 100 | 100 | 30 XXX H | H Ethazole | 60 | 65 0
cine DOX
XXX1 H | H Ethazole 5 5
XXXII | H | H Ethazole 10 0
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Activitatea liganzulor versus activitatii complecsilor

IC50
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J. Med. Chem. 2009, 52, 1459-1470
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IC50 = 0,008 uM

IC,, — concentratia minima de inhibare, uM/L
Fig. 3. Proliferarea celulelor de cancer 1n prezenta diferitor inhibitori

Activitatea antiproliferativa la celulele de can-
cer este mai mare pentru complecsii metalici decat
la moleculele organice (liganzi) aproximativ de
5-10 ori, mecanismul de inhibitie a proliferarii ce-
lulelor de cancer fiind unul intemeiat suplimentar
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pe interactiunea dintre metal §i enzima. Un alt me-
canism de inhibitie, caracteristic in special pentru
moleculele organice, este bazat pe contactul intim
cu ARN. Astfel, bazele aflate In componenta ARN-
ului, spre exemplu guanina (Fig. 4), sunt capabile de
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Fig. 4. Fragment al ADN ce contine guanina

a forma legaturi slabe de hidrogen de tip N-H...N sau
N-H...O cu molecula de inhibitor dupa schema ara-
tatd mai jos (Fig. 5). Astfel, au fost sintetizate clase
noi de inhibitori anticancer care au capacitatea de a
penetra in celulele de cancer pentru ca mai apoi sa
formeze legaturi slabe de hidrogen cu ARN. Ulteri-
or, aceste molecule de inhibitor — parte componenta
a acidului ribonucleic — sunt implicate la replica de
formare a acidului diazoribonucleic. Deoarece inhi-
bitorul reprezintd o moleculd strdina, aceasta nu este
recunoscuta si procesul de replicare se opreste, ca ur-
mare inhibandu-se procesul de inmultire a celulelor
de cancer. Drept rezultat, procesul de proliferare a
celulelor de cancer este oprit. Pentru substantele bi-
ologic active concentratiile minime de inhibare IC_
sunt de ordinul a micro sau chiar nanomoli pe litru.
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Fig. 5. Legaturi de hidrogen dintre guanina si molecula
de inhibitor

Capacitatea azotului piridinic de a forma lega-
turi de hidrogen in functie de pozitia sa in inel a
fost determinata teoretic. S-a demonstrat ca aceasta
proprietate este adecvata atomului de azot in pozitia

o si putin probabila in pozitiile B si y. Masuratorile
experimentale ale proprietatilor antiproliferative au
demonstrat cad moleculele ce contin azot in inelul
piridinic in pozitia a au activitate de 1000 ori mai
mare fata de pozitiile p si v (Fig.6).

‘V“v‘x:x 150 = 042 M

1C50 > 100 uM

1C50 > 100 uM

Fig. 6. Activitatea moleculelor de inhibitori in functie
de pozitia inelului piridinic

Echipa principala de cercetatori activeaza in
Laboratorul Chimie coordinativd al Universitatii
de Stat din Moldova (3 dr. hab. si 8 dr. In chimie,
3 doctoranzi si 4 studenti masteranzi), care au re-
alizat designul si sinteza agentilor moleculari de
inhibitie in baza metalelor nonplatinice cu liganzi
organici si steroidieni si studiul proprietatilor aces-
tora. Proprietatile anticancer au fost investigate in
Centrul Oncolgic de la Universitatea Laval (Prof.
Donald Poirier). Cercetarile preclinice se realizeaza
in Laboratorul central de la Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu” (prof., dr.
hab. Valentin Gudumac), iar cercetiarile clinice — la
Institutul Oncologic (prof., dr.hab. Larisa Sofroni).

Concluzii

1. A fost realizat designul inhibitorilor de proli-
ferare a celulelor tumorale de o noud generatie, care
contin:

a) molecule organice cu setul de atomi donor N,
0, S (Se);

b) complecsi ai metalelor nonplatinice ce se
deosebesc prin structura geometrica, structura elec-
tronica, stabilitatea termodinamica si o toxicitate
redusa.

2. Peste 500 de substante au fost studiate ca in-
hibitori ai proliferarii celulelor de cancer de tipul
HL-60 (Leucemie mieloida umana), MCF-7, T47D
(Cancer la glanda mamara), HepG2 (Cancer la fi-
cat), LNCaP (Cancer la prostata).

3. Au fost selectate clase noi de substante biologic
active cu o capacitate de inhibitie sporita la nivel de
concentratii nanomolare (IC, = 0,01- 0,001 pM).

4. Cercetdrile in acest domeniu extrem de im-
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Design si sinteza inhibitorilor
de cancer

Lab.Chimie coordinativd, USM

Cercetiri preclinice

Inhibitia celulelor de cancer
Proiect bilateral ASM - ANCS
Universitatea Laval, Canada

portant, cu impact benefic pentru societate i, in pri-
mul rand, pentru sanatatea cetatenilor, vor fi valo-
rificate cu eforturi comune in baza colaborarilor cu
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.
Testemitanu” si cu Institutul National de Oncologie.
Pe plan international, rezultatele stiintifice vor fi va-
lorificate in baza contractului bilateral Republica
Moldova-Romania cu tema ,,Detectie si inhibare a
cancerului la nivel molecular”, a grantului indivi-
dual cu Guvernul Canadei ,,Synthése et caractéri-
sation de nouveaux complexes métal-stéroide com-
me agents anticancéreux”, in Centrul de cercetari
oncologice, Universitatea Laval, Canada, in cadrul
proiectului International Econet cu tema ,,Metho-
des netraditionnelles de synthese des agents bioac-
tifs avec application en medecine” in colaborare cu
Universitatea Paul Sabatier, Franta.
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