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KOMPLEKSI ZLATA KAO POTENCIJALNI SUPLEMENTI SA
ANTIKANCEROGENIM I ANTIVIRUSNIM DELOVANJEM

Marko Antonijevicl?, Jelena Dorovi¢ Jovanovicél, Ana Kesicl, Dejan
Milenkovic¢l, Zoran Markovié?

Izvod: Farmakoloske karakteristike kompleksa zlata poznate su joS od kraja
19. veka. Ova jedinjenja najcesS¢e su koriS¢ena u leCenju reumatoidnog artritisa.
Poslednjih decenija kompleksi zlata su ispitivani zbog raznolikosti primene, koja
pre svega obuhvata wupotrebu kao potencijalnih antikancerogenih i
hemioterapeutskih agenasa. Zlato(IlI) kompleksi, zbog slicnosti sa kompleksima
platine, su pokazali obecavajuce antikancerogene, citotoksicne i antitumorske
karakteristike.

U okviru ovog rada ispitivane su interakcije kompleksa =zlata (III),
[Au(DPP)Cl2]* i [Au(DMP)CI3] kompleks (gde je DPP=4,7-difenil-1,10-fenantrolin i
DMP=2,9-dimetil-1,10-fenantrolin) i SARS-CoV2 proteaze. Dobijeni rezultati
ukazuju da kvadratno-planarni [Au(DPP)Clz]* kompleks pokazuje dobru
inhibitornu aktivnost, u odnosu na FDA odobrene lekove, cinanserin i hlorokin.

Kljucne reci: kompleks, zlato (III), sinteza, molekulski doking
Uvod

Uloga teskih metala (Ag, Hg, Au, Al, Pb i Cd) u biologiji je bila obi¢no povezane s
njihovom toksi¢no$¢u za Zive organizme. Ali, nakon Sto smo otkrili da neki
kompleksi platine (II), poput cisplatine pokazuju veliki klinicki uspeh u lec¢enju
razli¢itim vrstama Kkarcinoma, ispitivanja kompleksa drugih prelaznih metala
postaju opravdana.(Bugarci¢ i sar., 2015)

Zlato se koristilo jo§ u drevnoj arapskoj i kineskoj medicini, a poslednjih
godina se koristi za leCenje razli¢itih bolesti, poput reumatoidnog artritisa,
malarije ili HIV-a. Poslednjih 20 godina posebno su zanimljivi pojedini kompleksi
zlata(II) zbog citotoksi¢nost prema nekim karcinomima. Plemeniti metali, posebno
Ag i Au, imaju neznatan Stetan uticaj na ljudski organizam. Stabilnost ovih
kompleksa u fizioloskim uslovima povecava se kompleksiranjem sa aromati¢nim
helatnim inertnim ligandima.

Kompleksi zlata (III) imaju izrazito jak uticajj na inhibiciju enzima. Naime, zbog
njihovog jakog afiniteta vezanja za sumpor, razlic¢iti enzimi koji sadrze sumpor, kao
Sto su tioredoksin reduktaza, glutation reduktaza i cistein proteaza, su potencijalna
meta za bioloSku aktivnost jedinjenja zlata. (Zou i sar., 2015) Pojavom SARS-CoV-2
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virusne infekcije, stvorila se potreba da se pronadu inhibitori koji ¢e spreciti
delovanje virusa. Novija istrazivanja su pokazala da su jedinjenja koja u strukturi
poseduju odredene funkcionalne grupe efikasna u inhibiciji glavne proteaze ovog
virusa. (Macchiagodena i sar., 2020)

U pokusaju definisanja odnosa izmedu strukture kompleksa i aktivnosti
sintetisane su nove klase citotoksi¢nih i potencijalno antitumorskih jedinjenja.
Proucavali smo svojstva kvadratno-planarnog [Au(DPP)Clz]* i iskrivljenog
kvadratpiramidalnog [Au(DMP)Cls] kompleksa (gde je DPP=4,7-difenil-1,10
fenantrolin i DMP=2,9-dimetil-1,10-fenantrolin) (slika 1)
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Slika 1. Strukturne formule kompleksa zlata K1 (levo) i K2 (desno)
Figure 1. The structures of gold(11l) complexes K1 (left) and K2 (right)

Materijal i metode rada

Kompleksi K1 i K2 su sintetisani po ranije objavljenim procedurama.
(Radisavljevic i sar., 2020)

RavnoteZzne geometrije ispitivanih jedinjenja optimizovane su pomoc¢u DFT
metode M06-2X sa bazisnim skupom 6-311G(d,p), dok je za metalne komplekse
koris¢en LAN2DZ. (Zhao i Trulhar, 2008; Check i sar., 2001) Optimizacija struktura
liganada vrSena je pomoc¢u programskog paketa Gaussian 09 (Frisch i sar., 2010)

AutoDock 4.0 programski paket sa implementovanim AMBER poljem sila
koriS¢en je za predvidanje mesta i energija nekovalentnih interakcija liganada sa
proteinom. Monomerna kristalna struktura proteina u PDB formatu (PDB: 6LU7)
preuzeta je sa sajta RCSB Protein Data Bank. (Liu i sar., 2020) Za pripremu
struktura koriséen je program pod nazivom Discovery Studio 4.0. Ovaj program je
takode koriS¢en za vizuelizaciju dobijenih rezultata, kao i analizu interakcija
izmedu proteina i liganada. Pomoc¢u programa i modula implementiranih u
AutoDockTools-u (ADT), dodati su polarni vodonici u proteinu. Pored toga,
atomima u proteinu su pripisane parcijalna atomska naelektrisanja kori§¢enjem
Kollmanovog modela, koji se zasniva na kvantnomehanickim proracunima
naelektrisanja atoma u okviru aminokiselina. Aktivna mesta vezivanja ispitivanih
jedinjenja odredena su pomoc¢u AGFR-a.

Kako su za efikasan doking pomoc¢u AutoDock-a neophodne mape za svaki
atom liganda, u svrhu njihovih izracunavanja koriS¢en je AutoGrid. Pomocu Auto
Grida odredene su koordinate aktivnog mesta koje ¢e u toku dokinga zauzimati
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ligand sa koordinatama X=33, Y=57, Z=43 gde se tacke nalaze na udaljenosti od
0.375 A (grid-point spacing). Da bi se generisala orijentacija liganda unutar
aktivnog mesta koriS¢en Lamarckian Genetic Algorithm (LGA). (Morris i sar., 1998)

Za predvidanje afiniteta vezivanja liganda za protein, AutoDock Kkoristi
empirijske funkcije koje su bazirane na slobodnim energijama vezivanja
(AGbind).(Huey i sar., 2007) Slobodne energije vezivanja ukljucuju nekoloko
razlicitih komponenti sa razli¢itim uticajem. Ove komponente predstavljaju
razlicite uticaje koje ostvaruju interakcije izmedu proteina i liganada, kao Sto je
prikazano u sledeéoj jednacini:

AGbind= AGvdw+hbond+desolv + AGelec + AGtotal + AGtor - AGunb (1)

gde AGrotar predstavlja ukupnu energiju sistema, AGtor predstavlja torzionu
energiju, AGunb je enegija nekovalentnih interakcija unutar sistema, AGelec
predstavlja elektrostaticku energiju i AGvdaw+hbond+desolv predstavlja sumu energija
disperzije i repulzije (AGvaw je energija Van der Walls interakcija, energija
vodoni¢nih veza predstavljena je sa AGnond, a energija desolvatacije sa AGdesolv).
Takode, suma AGvdw+hbond+desolv 1 AGelec predstavlja slobodnu energiju
intermolekularnih interakcija, AGinter. (Morris i sar., 1998)

Rezultati istrazivanja i diskusija
Sinteze kompleksa

Kompleksi [Au(DPP)Clz]Cl (K1) i [Au(DMP)Cls](K2) su sintetisani na nacin
kako je prikazano na slici 3. Dobijene strukture su potvrdene elementalnom
analizom, spektroskopskim metodama (IR, UV-Vis, ESI-MS; Figs. S1-S5, ESI)
(Radisavljevic i sar., 2020)
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Slika 2. Sematski prikaz reakcija sinteze K1 i K2 (Radisavljevic i sar., 2020)
Figure 2. Schematic presentation of the reactions for the synthesis of
K1 and K2 (Radisavljevic et al., 2020)
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Kompjuterske metode-molekulski doking

U ovom radu ispitivane su interakcije izmedu novosintetisanih kompleksa
zlata i lekova prethodno odobrenih od strane agencije za kontrolu hrane i lekova
(FDA) sa SARS-CoV-2Mprro glavnom proteazom. Kompleksi su izabrani na osnovu
nekoliko znacajnih strukturnih parametara, kao Sto su postojanje halogenih
elemenata i aromati¢cnih prstenova, jer se pokazalo da jedinjenja slicnih
strukturnih karakteristika inhibiraju pomenutu proteazu. (Macchiagodena i sar.,
2020) Analiza pomo¢u AGFR-a pokazala je da se ispitivana kompleksna jedinjenja
vezuju u aktivnom mestu koje zauzimaju FDA odobreni lekovi, cinanserin i
hlorokin, $to omogucuje poredenje njihove inhibitorne aktivnosti.

Tabela 1: Termodinamcki podaci dobijeni docking simulacijom ispitivanih
jedinjenja sa SARS-CoV-2 Mpro
Table 1: Thermodynamic parameters obtained by molecular docking of investigated
compounds with SARS-CoV-2 Mpro

AGpind Ki AGinter AGvdw+hbond+desoly AGelec AGeotal (k?a(l;:’;);.ol'
(kcalmol?) | (nM) | (kcal mol?) (kcal mol1) (kcal mol?) | (kcal mol?) b)
K1 -9.18 0.18 -9.73 -9.71 -0.02 -0.88 +0.55
K2 -6.13 32.09 -6.40 -6.39 -0.02 +0.84 +0.27
CIN -7.60 2.70 -9.98 -9.93 -0.06 -1.24 +2.39
HLK -7.20 5.26 -9.40 -9.40 +0.01 -1.13 +2.20

Posmatraju¢i rezultate prikazane u Tabeli 1, moze se primetiti da su energije
vezivanja K1 znacajno niZe od energija vezivanja K2, ali i od energija vezivanja CIN
i HLK. Pored toga, konstante inhibicije indiciraju da je inhibicija SARS-CoV-2 Mpro
proteaze najbolja pomoc¢u K1. Sa druge strane, K2 pokazuje znacajno niZu energiju
vezivanja, odnosno viSestruko vecu konstantu inhibicije u odnosu na CIN i HLK.
Usled rigidnosti strukture ispitivanih kompleksa, uticaj AGtor je nizi nego kod CIN i
HLK.
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Slika 3. 2D dijagrami nekovalentnih interakcija izmedu proteina i liganada
Figure 3. 2D diagrams of non-covalent interactions between protein and ligand
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Razlike u energijama vezivanja izmedu K1 i K2 posledica su razlike u ukupnom
naelektrisanju kompleksa. Kao $to je moguce videti na Slici 3, oba kompleksa preko
hlora grade interakcije sa proteinom preko iste amino kiseline (HIS 163). Medutim,
ostale interakcije koje ovi kompleksi grade sa proteinom su drugacije. Kod
pozitivno naelektrisanog K1, pored m-m interakcije sa HIS 41 postoji m-katjon
interakcija, dok sa istom amino kiselinom K2 gradi samo m-m interakciju. Ovakav
trend za posledicu ima slabije energije vezivanja, a samim tim i viSe konstante
inhibicije kod K2 kompleksa.

Zakljucak

U ovom radu, primenom metode molekulskog dokinga ispitane se ineterakcije
sintetisanih kompleksa zlata, kao i lekova odobrenih od strane FDA, cinanserina i
hlorokina sa SARS-CoV-2Mpro glavnom proteazom da bi se odredila njihova
potencijalna ihibitorna aktivnost. Dobijeni rezultati su pokazali da kvadratno-
planarni [Au(DPP)Clz]* kompleks pokazuje dobru inhibitornu aktivnost, u odnosu
na FDA odobrene lekove, cinanserin i hlorokin.

Napomena

[strazivanje u ovom radu podrzano je od strane Ministarstva prosvete, nauke i
tehnoloskog razvoja (Sporazum broj: 451-03-68/2020-14/200378).
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GOLD COMPLEXES AS POTENTIAL SUPPLEMENTS WITH ANTICANCER
AND ANTIVIRAL ACTION

Marko Antonijevic¢l?, Jelena Porovi¢ Jovanovic¢! , Ana Kesicl, Dejan
Milenkovic¢!, Zoran Markovic!

Abstract

The pharmacologic properties of gold compounds have been known since the
end of the 19t century. They have been used for different studies, even though
they are usually used for the treatment of arthritis. In the last decade, gold
complexes have received increased attention due to the variety of their
applications. Primary, they have been investigated as potential anticancer and
chemotherapeutic agents. It is well known that gold(I1l) complexes are very similar
to platinum(II) compounds, so they could exhibit prospective anticancer, cytotoxic
and antitumor properties.

In this paper, were investigated the interactions of the gold(IlI) complexes,
[Au(DPP)Clz]+ and [Au(DMP)CIs] where DPP=4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline
and DMP=2,9-dimethyl-1,10-phenanthroline) with SARS-CoV2 protease. The
obtained results indicate that the square-planar [Au(DPP)Clz]* complex shows
good inhibitory activity, compared to FDA approved drugs, cinanserin and
chloroquine.

Kljucne reci: complex, gold (III), synthesis, molecular docking
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