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1.UVOD

Kompleksna jedinjenja, zbog svoje specifi¢ne strukture i primjene u razli¢itim oblastima,
igraju klju¢nu ulogu u modernoj medicini. Bitna su za Zivote biljaka i Zivotinja, posebno

covjeka.

Pored osnovnih i nama poznatih kompleksa, kao $to su hemoglobin, koji je koordinaciono
jedinjenje gvozda i ima ulogu da nosi kiseonik u krvi, i hlorofil, koji je koordinaciono
jedinjenje magnezijuma, postoje i kompleksi koji imaju Siroku primjenu u terapijske i

dijagnosticke svrhe.

Njihova upotreba obuhvata oblasti poput hemoterapije, dijagnostike karcinoma,

antibakterijske terapije, kao i tretmana neuroloskih i kardiovaskularnih oboljenja.

U daljem tekstu bice detaljno razmotreni najvazniji koordinacioni kompleksi, primjene i

potencijali ovih jedinjenja, kao i njihov znac¢aj za budué¢nost medicinskih tretmana.



2. OSNOVNO O KOMPLEKSNIM JEDIN]JENJIMA

Kompleksne soli ¢ine specificnu grupu koordinacionih jedinjenja. Ova jedinjenja se sastoje
od jona metala koji formira koordinativno-kovalentne (donorsko-akceptorske) veze sa
anjonima ili molekulima poznatim kao ligandi. Kompleksna jedinjenja se mogu identifikovati
po tome Sto je njihov koordinacioni centar obi¢no oznacen uglastim zagradama unutar

hemijske formule. (1)

Prvu teoriju hemijske veze u kompleksnim jedinjenjima je postavio 1893. godine Svajcarski

hemicCar A. Werner, zbog Cega se veoma Cesto i nazivaju Vernerovim kompleksima. (1)

Koordinativna veza je drugacija od klasitne kovalentne veze. Ova veza nastaje tako Sto oba
elektrona za formiranje kovalentne veze daje jedna Cestica, donor (ligandi), a druga ih prima,

akceptor (centralni metalni jon). (predstavljeno na slici 1.) (1)
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Slika 1. Formiranje koordinativne veze

Jon metala gradi kompleks i naziva se centralni metalni jon. Naj¢eS¢e su to joni prelaznih d-
elemenata (Cu2+ Fe2+ Fe3+ Cr3+ Ag *, ...), ali mogu biti i joni pojedinih metala p-metala (Al3+,
Sn?*, PbZ*). Simbol centralnog metalnog jona se nalazi u uglastoj zagradi, ispred svih

elemenata. (1)

Ligandi su molekuli (H20, NH3) ili anjoni (OH-, CI;, CN-...) koji imaju slobodan elektronski par
pomocu koga se formira koordinativno-kovalentna veza sa centralnim metalnim jonom.
Ligandi se nalaze u uglastim zagradama odmah iza simbola metala. Mogu biti monodentatni

i polidentatni. (1)



Kompleksna jedinjenja se sastoje od spoljasnje sfere (spoljasnji jon) i unutrasnje sfere

(kompleksnijon). (1)

Koliko se koordinativnih veza ostvaruje u jednom kompleksu, govori koordinacioni broj.
Ukupan broj liganada koji daju po jedan elektronski par odgovara koordinacionom broju

(najcesce 2,4,6). (1)
Postoje anjonski i katjonski kompleksi.

Imenovanje anjonskih kompleksa - prvo se navodi spoljasnji jon, zatim broj liganada, vrsta
liganda, centralni metalni jon sa naznakom oksidacionog broja. Centralnom metalnom jonu,

tj. nazivu se uvijek dodaje sufiks -at (na osnovu latinskog naziva). (1)
K3[Fe(CN)s] kalijum-heksacijanoferat (III)

Imenovanje katjonskih kompleksa - prvo se navodi broj liganada, pa vrsta liganda, zatim

centralni metalni jon sa naznakom oksidacionog broja i na kraju spolja$nja sfera tj. jon. (1)
[Cu(NH3)4]SO4 tetraamminbakar(II)-sulfat

Imena liganada moZete vidjeti na slici 2.

Naziv ] Formula
Molekuli
Akva H,O
Amin NH;3
Nitrozil NO
Etilendiamin H2N-CH2-CH2-NH2
Amini RNH2; RzNH; RiN
Anjoni
Fluoro F
Hloro Cl
Bromo Br
Jodo 1
Cijano CN
Hidrokso OH
Tiosulfato S.057
Tiocijanato SCN
Nitro NO;
Amido NH,
Acetato CH,;COO
Glikolato ili Glicinato H_N-CH,-COO
Oksalato C20.4°

Slika br. 2 — Najces¢i ligandi



3. PRIMJENA KOMPLEKSNIH JEDINJENJA U MEDICINI

Grana hemije koja se razvila zbog velike i znacajne primjene neorganskih jedinjenja u
medicini naziva se biomedicinska neorganska hemija. Ona vrsi sintezu novih terapeutskih i

dijagnostickih agenasa.

Kompleksna jedinjenja koja se danas koriste u medicini su: kompleksi zlata koji lijece
reumatski artritis, kompleksi platine koji lijece maligne bolesti, kompleksi litijuma koji lijeCe
nervnu depresiju, kompleksi bizmuta koji lijece ¢ir u Zelucu, kompleksi srebra koji

funkcioniSu kao antimikrobioloski agensi i drugi. (2,3,4,7)

Veliki broj kompleksa platine, paladijuma, zlata, rutenijuma, i kobalta sa razli¢itim ligandima

je sintetisan, a sve u cilju dobijanja kompleksa sa $to boljim antitumorskim djelovanjem.

Prirodni metalni kompleksi se nalaze u puno bioloskih procesa kao Sto su fotosinteza, prenos

kiseonika u krvi, enzimske reakcije i sli¢no.

Postoje i ljekovi koji imaju razlicite terapijske efekte, a mogu biti : diureticki, antimikrobni i
antidepresivni, zbog kompleksa sa metalnim jonim na koje smo viSe obratili paznju Cu?2+,

Fe2*, Mg?+, Zn2+ i drugi. (2)

Takode, u borbi protiv gljivica su se mnoga kompleksna jedinjenja pokazala kao korisna. (1)

3.1. Primjena kompleksnih jedinjenja sa gvoZdem

GvoZde je najzastupljeniji prelazni metal u ljudskom organizmu. Svima poznata Cinjenica je
da se veZe za hemoglobin i da se pomoc¢u njega vrsi tranposrt kiseonika u krvi. Isto tako
znamo da je nedovoljna koli¢ina gvoZda u krvi glavni uzrok anemije, za Cije se lijeCenje
koriste razni kompleksi gvoZzda. Kompleksi kao Sto su gvozde(IlI) hidroksid saharoza i
gvozde(IIl) hidroksid dekstran koriste se za intravensku primjenu kako bi se brzo
nadoknadile rezerve gvozda. Ovi kompleksi omogucavaju stabilno vezivanje i postepeno

oslobadanje gvozda, Cime se smanjuje rizik od toksi¢nosti. Kompleksi gvoZzda su efikasniji u



terapiji anemije u poredenju sa prostim solima gvozda, jer imaju bolju bioraspoloZivost i

manje nuspojava. (2,5)

Postoji i kompleks gvoZda koji sniZava krvni pritisak kod ¢ovjeka, to je natrijum-nitroprusid-
gvozde (II) (Slika 3) i koristi se u slucaju visokih hipertenzija, sr¢anog udara ili hirurskih

zahvata. (2)
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Slika br. 3 - Natrijum-nitroprusid-gvozde (II)

Kompleksna jedinjenja sa gvozdem se takode koriste kao kontrastna sredstva za magnetnu
rezonancu (MRI). Na primjer, superparamagnetne nanocestice gvozZde-oksida, poput
ferumoksida ili ferumoksitola, imaju sposobnost da poboljSaju kontrast izmedu razli¢itih
tkiva tokom snimanja. Ovi kompleksi se vezuju za specificne Ccelije ili molekule,
omogucavajuli preciznu vizualizaciju i dijagnozu bolesti poput tumora, upalnih procesa i
vaskularnih anomalija. Njihova biokompatibilnost i moguénost izlu¢ivanja iz organizma €ine

ih sigurnim za upotrebu u klinickoj praksi. (2)



Bleomicin (BLM) je glikopeptidni antibiotik koji ima antitumorska svojstva. Ovi kompleksi
mogu pokrenuti stvaranje reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (ROS), koje mogu ostetiti Celije
tumora i dovesti do njihove smrti. To je kompleks gvoZde(II)-BLM. Takode mogu degradirati

DNK I RNK. (2)

Organski molekuli batimastat i galardin, koriste se u medicini za lijeCenje artritisa,

karcinoma i kardiovaskularnih poremecaja. (2,5)

3.2. Primjena kompleksnih jedinjenja sa manganom

Kompleksi poput manganovog(Il)dipiridoksil difosfata (Mn-DPDP) koriste se kao
kontrastna sredstva za poboljSanje slike unutrasnjih organa. Ovi kompleksi imaju visoku
sposobnost stvaranja kontrasta zahvaljuju¢i paramagnetnim svojstvima mangana.
Manganovi kompleksi su posebno korisni za snimanje jetre, jer se selektivno akumuliraju u

jetrinim ¢elijama, omogucavajuci bolju detekciju tumora i ostecenja tkiva. (2,6)

Manganova kompleksna jedinjenja se istrazuju i zbog njihovog potencijala u antioksidativnoj
terapiji. Kompleksi koji imitiraju funkciju superoksid dismutaze (SOD) Kkoriste se za
smanjenje oksidativnog stresa u celijama, Cime se sprecavaju oSteCenja uzrokovana
slobodnim radikalima. Ovi spojevi imaju potencijal za lijeCenje neurodegenerativnih bolesti,

kao Sto su Parkinsonova i Alzheimerova bolest. (2,6)

3.3. Primjena kompleksnih jedinjenja sa hromom

Kompleksna jedinjenja sa hromom imaju znacajnu primjenu u medicini, posebno u regulaciji
metabolizma Secera i tretmanu dijabetesa tipa 2. Hrom(III) pikolinat (Slika 4.) je efikasan u
povecanju aktivnosti insulina, Sto pomaze ¢elijama da bolje apsorbuju glukozu iz krvi. Ovaj
kompleks djeluje tako Sto stabilizuje molekule insulina i povecava njihovu efikasnost,
smanjujuc¢i rizik od komplikacija povezanih sa dijabetesom, poput neuropatije i

kardiovaskularnih bolesti. (2)



Slika br. 4 - Strukturna formula Hrom(III) pikolinata

3.4. Primjena kompleksnih jedinjenja sa kobaltom

Jedan od najvaZznijih kobaltovih kompleksa je kobalamin, poznat kao vitamin B12. Ovaj
kompleks sadrzi kobalt kao centralni metalni jon okruZen porfirinskim prstenom i razli¢itim
ligandima. Vitamin B12 (Slika 5.) je neophodan za sintezu DNK, stvaranje crvenih krvnih
zrnaca i pravilno funkcionisanje nervnog sistema. Nedostatak ovog vitamina moZe dovesti
do megaloblastne anemije i neuroloskih oSte¢enja. Medicinska primjena vitamina B12

ukljucuje terapiju za pernicijoznu anemiju, neuropatije i druge poremecaje. (2)

Kompleksi kobalta istraZzuju se zbog njihovog potencijala u tretmanu kancera. Na primjer,
kobaltovi (I1I) kompleksni katjoni mogu djelovati kao ljekovi koji se aktiviraju u hipoksi¢nim
(nizak nivo kiseonika) uslovima, kakvi su prisutni u tumorskim tkivima. Ovi kompleksi mogu
oslobadati citotoksi¢ne agense selektivno u Celijama tumora, smanjujuci pri tom oSteCenje

zdravog tkiva. Ova metoda omogucava ciljanu hemoterapiju sa smanjenim neZeljenim

efektima. (2)
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Slika br. 5 - Struktura vitamin B12

3.5. Primjena kompleksnih jedinjenja sa antimonom

U medicini se jedinjenja antimona koriste ve¢ nekoliko vjekova. N-metilglukaminantimonat
(V) (Slika br. 6) i natrijum-stiboglukonat (V) su kompleksi antimona (V) i koriste se za

lijeCenje Lasmanije, bolesti koju izaziva inteii¢elularni parazit. (2)
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Slika br. 6 - Struktura N - metilglukaminantimonata



3.6. Primjena kompleksnih jedinjenja sa bizmutom

U pocetku se bizmut koristio u kozmeticke svrhe, zatim 1889. za lijeCenje sifilisa. Dok je 1921.

godine pocela intenzivna bizmut-hemoterapija za sifilis i druga polna oboljenja.

Jedna od najvaznijih primjena bizmuta je u tretmanu peptic¢kih ulkusa i infekcija uzrokovanih
Helicobacter pylori (H. pylori). Kompleksi kao $to su bizmut-subsalicilat i bizmut-subcitrat
koriste se u kombinovanoj terapiji sa antibioticima i inhibitorima protonske pumpe. Ovi
kompleksi djeluju na viSe nacina: stvaraju zastitni sloj na sluzokoZi Zeluca, inhibiraju rast
bakterija i smanjuju proizvodnju Zeludacne Kkiseline. Njihova multifunkcionalnost ¢ini ih

glavnim komponentama terapije protiv H. pylori. (2)

Kompleksna jedinjenja sa bizmutom imaju Sirok spektar antimikrobne aktivnosti, ne samo
protiv Helicobacter pylori, ve¢ i protiv drugih bakterija i gljivica. Bizmut oksihlorid i bizmut
nitrat su pokazali efikasnost protiv bakterija otpornih na antibiotike, Sto ih Cini
potencijalnim kandidatima za nove antimikrobne terapije. Vrlo je korisna njihova
sposobnost da ometaju metabolicke procese bakterijskih Celija, bez znacajne toksi¢nosti za

ljudske celije. (2)

3.7. Primjena kompleksnih jedinjenja sa vanadijumom

Kompleksi vanadijuma (V) i vanadijuma (IV) imaju efekte kao enzim insulin i oni
prouzrokuju transport glukoze, njenu oksidaciju i sintezu glikogena. Kompleks BMOV (Slika

7.) ima sli¢na svojstva kao insulin. (2)

CH; o
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Slika br. 7 - Strukutra kompleksa BMOV



4. PRIMJENA KOMPLEKSNIH JEDINJENJA PLEMENITIH METALA
U MEDICINI

4.1. Kompleksna jedinjenja sa srebrom

Srebro i njegova jedinjenja imaju antimikrobioloSku funkciju. Posebnu svrhu ima kompleks
srebra (I) i sulfadiazinskog liganda (Slika 8.) koji se koristi pri prevenciji teZih opekotina u

obliku kreme. (7)

Nanokompleksi sa srebrom, poput srebrnih nanopartikula (AgNPs), predstavljaju novo
podrucdje istraZzivanja u medicini. Ovi kompleksi imaju ogromnu povrsinu i moguénost
efikasne penetracije u tkiva i ¢ini ih pogodnim za ciljanu dostavu ljekova, antitumorsku
terapiju i medicinsku dijagnostiku. Srebrne nanopartikule se takode istrazuju kao premaz za

medicinske instrumente kako bi se smanjio rizik od bolnickih infekcija. (2)
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Slika br. 8 - Struktura srebra (I) sulfadiazina

4.2. Kompleksna jedinjenja sa zlatom

Prvo se koristio kompleks dicijano-zlato(I) koji posjeduje antituberkuloznu aktivnost, ali je

ubrzo izaSao iz upotrebe zbog njegove prekomjerne toksi¢nosti. (4)

Zatim se sintetisao kompleks tiolato-zlato(I) sa smanjenom toksi¢nosc¢u, a povecanim
antituberkuloznim dejstvom, ali se on koristi i za lijeCenje reumatskog artritisa. I sa ovim

kompleksom je postojao problem u toksi¢nosti i to razna koZna i bubreZna oboljenja.
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Smanjivanje toksi¢nosti se izbacuje pomoc¢u D-penicilinamina i auranofina. Auranofin (Slika

9.) se daje oralnim putem u dnevnim dozama. (2)

Ovaj mehanizam, iako nije poznat u potpunosti, funkcioniSe tako sto se kompleks zlata veze

za albumin. To je protein koji se nalazi u krvnoj plazmi i vezuje se za auronafin. (2)

Slika br. 9 - Struktura auranofina

4.3. Kompleksna jedinjenja sa platinom

Kompleksna jedinjenja sa platinom imaju izuzetno znacajnu ulogu u modernoj medicini,
posebno u lijeCenju razlic¢itih vrsta kancera. Cisplatina (Slika 10.) je prvo platinasto
kompleksno jedinjenje koje je odobreno za klinicku upotrebu 1979. godine. NajCeSce se
koristi za lijeCenje testikularnog, jajnickog, mokra¢nog i pluénog karcinoma. Cisplatina je
visoko efikasna, posebno u kombinaciji sa drugim hemoterapeutskim agensima, ali moZze
izazvati neZeljene efekte poput mucnine, povracanja, nefrotoksi¢nosti i ototoksi¢nosti.
Karboplatina (Slika 11.) je razvijena kao manje toksi¢na alternativa cisplatini. Ima sli¢an
mehanizam djelovanja, ali je povezan sa manjim oSte¢enjem bubrega. Karboplatina se Cesto
koristi u lijecenju raka jajnika i pluc¢a. Zbog smanjene toksi¢nosti, preferira se kod pacijenata
koji ne mogu tolerisati cisplatinu. Oksaliplatina se primarno koristi za lijeCenje kolorektalnog

karcinoma. Njen mehanizam djelovanja je slican cisplatini, ali formira nesto drugacije adukte

11



sa DNK, $to mu omogucava da djeluje na cCelije koje su razvile otpornost na cisplatinu ili
karboplatinu. Oksaliplatina (Slika 12.) ima neurotoksi¢ne nuspojave, koje se manifestuju kao

periferna neuropatija. (2,3)

O

> 4 \ AN
ClI NH, O NH,
O
Slika br. 10 - Struktura cisplatine Slika br. 11 - Struktura karboplatine
Vo A
N/
A Pt\
Nt 0
H, O

Slika br. 12 - Struktura oksaliplatine

4.4, Kompleksna jedinjenja sa paladijumom

Kompleksi paladijuma pokazuju izuzetne sli¢nosti sa kompleksima platine, medutim
kompleksi paladijuma nemaju veliku antitumorsku aktivnost, zbog toga su oni mnogo
reaktivniji. Isto i djeluju kao platinasti kompleksi - vezuju se za DNK i ometaju proces

replikacije Celija, Sto dovodi do programirane ¢elijske smrti (apoptoze). (2)

Jedan od vaznih primjera paladijumovih kompleksa u antikancerogenoj terapiji su
paladijum(Il) kompleksi (Slika br.13) sa razliCitim ligandima kao S$to su amini,

tiosemikarbazoni i fosfini. Ovi kompleksi pokazuju znacajnu citotoksi¢nost protiv ¢elija raka

12



dojke, debelog crijeva, pluca i jajnika. Pored toga, paladijumovi kompleksi ¢esto mogu da
zaobidu otpornost Celija raka koja se javlja kod tradicionalnih platinastih ljekova, Sto ih ¢ini

vaZznim u tretmanima otpornih kancera. (2)

\ NO.),
NH N Y s o—g”
1
C / P’ Pd_ |
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A B
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COOH I o
CH;
H (12)
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P4 “N(CH,CH,),
Ni, O
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(16) (17) (18)

Slika br. 13 - Strukture raznih kompleksa paladijuma (II)

Osim antikancerogene primjene, oni pokazuju antimikrobnu i antifungalnu aktivnost.
Kompleksi sa ligandima poput tiosemikarbazona pokazuju sposobnost inhibicije rasta
bakterija i gljivica. Ovo ih ¢ini potencijalnim kandidatima za razvoj novih antibiotika, Sto je

posebno vazno u eri sve vece otpornosti mikroorganizama na postojece ljekove. (2)

4.5 Kompleksna jedinjenja sa rutenijumom

Jedan od najpoznatijih rutenijumovih kompleksa je NAMI-A (slika 14.) i on pokazuje
znacajnu efikasnost protiv metastatskih tumora, posebno kada je rije¢ o inhibiciji Sirenja
¢elija raka. Njegov mehanizam djelovanja ukljucuje interakciju sa ¢elijskom DNK i ometanje

procesa replikacije i transkripcije. (2)

Drugi vazan kompleks je KP1019 (slika 14.) , koji pokazuje antitumorsku aktivnost protiv

razlicitih vrsta karcinoma, ukljucujuci rak debelog crijeva i jetre. Ovaj kompleks moZe da

13



indukuje apoptozu (programiranu Celijsku smrt) kroz mehanizme koji ukljuc¢uju oksidativni

stres i oSte¢enje mitohondrija. (2)

Rutenijumovi kompleksi su takode istraZeni za primjenu u fotodinamickoj terapiji (PDT),
gdje djeluju kao fotosenzibilizatori. Kada se aktiviraju svjetlosnim zracenjem odgovarajuce
talasne duZine, oni mogu stvarati slobodne radikale koji selektivno uniStavaju celije raka.

Ovo omogucava lokalizovani tretman sa minimalnim oSte¢enjem zdravog tkiva. (2)

H+
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NAMI-A

KP1019

Slika br. 14 - Strukture NAMI-A i KP1019
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5. ZAKLJUCAK

Kompleksna jedinjenja imaju izuzetno vaznu ulogu u modernoj medicini, pruzajuci efikasna
rjeSenja za lijeCenje i dijagnostiku razli¢itih bolesti. Njihova struktura, zasnovana na
koordinativnim vezama izmedu metalnih jona i liganda, omogucava specificna medicinska

dejstva.

Njihova primjena je Siroka, kao i vrlo razvijena, a razvojem nauke i medicine moguc je

pronalazak ljekova za potpuno izljecenje bolesti koje postaju sve ucestalije.

Iako postoje izazovi poput toksi¢nosti, dalja istrazivanja omogucavaju razvoj efikasnijih
kompleksnih jedinjenja. Njihova prilagodljivost i terapijski potencijal ¢ine ih klju¢nim za

budué¢nost medicine.
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