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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ.
Актуальність роботі. Поміж багатьох об-єктів та завдань, що 

об’єднуються загальним поняттям "хімія коордінадійних сполук", увага 
дослідників звертається до реакцій катіонів металів з різними біомо 
лекулами, кількість яких дедалі збільшується. Збільшення кількості 
металів, які входять у взаємодію з різними біосистемами, відбуваєть­
ся внаслідок техногенного забруднення навколишнього середовища та ва 
рахунок використовування нових хіміотерапевтичних засобів. В їх чис­
лі останнім часом постійно використовуються різні комплекси платино­
вих металів, які виявляють протипухлеву, противірусну та радіопро- 
текторну активність.

Слід зауважити, що перетворення біологічно активних комплексів 
платини, як наприклад, діацидодіамінового ряду, у присутності проте­
їнів залишаються майже невивченними. Одночасно поза сумнівом є те, 
що згадані терапевтичні ефекти, а також токсичність та аллергенність 
комплексів платини переважно визначається мірою їхнього зв-язування 
з білками та наступним перетворенням у сполуки з природними тіолами
- цистеїном та цистином. Опис реакцій комплексних сполук платинових 
металів з білками є необхідним також для повної уяви про їх перетво­
рення у біологічному середовищі. Тому вельми актуальним є досліджен­
ня ацидоамінових комплексів Pt(II) і Pd(II) з протеїнами та тіолами.

Мела роботі полягала в вивченні кількісних характеристик 
зв-язування ряду біологічно активних комплексів платини(ІІ) та пала- 
дію(ІІ) з деякими типовими білками (альбуміном, гемоглобіном та іму- 
ноглобуліном), дослідженні будови та властивостей утворенних ме- 
тал-білкових комплексів та наступного перероблення їх у присутності 
цистеіна або цистина. Було передбачено також використовування отри­
маних данних для збагачення уявлень про окремі біологічні процеси, 
що відбуваються за участю згаданих комплексів.

Наукова иовизна роботі. Отримано кількісні характеристики взає­
модії біологічно активних комплексів Pt(II) і Pd(11) з найвагомішими 
білками крові. Визначено константи зв-язування ціс-діацидодіамінових 
комплексів платини з сивороточним альбуміном. Досліджено вплив при 
єднання метапокомплексів або їхніх фрагментів на структуру та влас­
тивості альбуміну. Вказується, що збільшення ступеня эв-язування ме- 
талокомплексів з білками тягне за собою втрату токсичності. Одержано 
та досліджено раніш невідомі комплекси Pt(II) з цистином за допомо­
гою хімічних і фізико хімічних методів. Уперше запропоновано експе­



риментальний кількісний підхід до досліджень заміщення білків у пла­
тинових комплексах на цистеїн або цистин. Одержані дані щодо взаємо­
дії хлороплатиніту калію з найвагомішим компонентом імунної системи
- імуноглобуліном G, завдяки чому підтверджена участь сполук платини 
у механізмі Імунних реакцій.

Практічна цінність роботі. Одержані експеріментальні дані щодо 
перетворення платина-білкових комплексів у платина-цистеінові та 
(чи) цистинові можуть бути використані для розробки нових методів 
профілактики платинових алергозів.

На захист виносяться. 1) положення про взаємозв’язок між ток­
сичністю комплексів Pt(II) 1 Pd(II) тетрахлоро- і цис-дихлородіамі- 
нового ряду та ступенем зв’язування данних сполук с білками; 2 ) ме­
ханізм видалення платини із комплексів з білками; 3) положення про 
участь у координації з атомом платини в уперше виделених комплексах 
Pt(ІІ) з цистином груп -NH2 , -СООН та атому сірки.

Апробація роботі та публікації. Результати роботи доповідались 
на таких конференціях: Республіканська конференція "Застосування
імуноферментного аналізу в медицині" (Харків, 1989 p.), Загально-Ра- 
дянська конференція молодих науковців "Нагальні проблеми біотехноло- 
гП" (Москва, 1989 p.), 1-й Загально-Радянський Імунологичний з’їзд 
(Сочи, 1989 p.), 35-й конгрес IUPAC ( Стамбул, 1995 p.). Основний
зміст роботи вміщений у опублікованих 2 статях і 4 тезах доповідей.

Структура роботі. Робота складається зі вступу, огляду літерату­
ри, розділу, який охоплює опис методів, трьох розділів обговорення 
результатів, висновків та переліку використаної літератури.

Перший розділ обговорення присвячено дослідженню утворення мак- 
ромолекулярних платино- і паладійових білкових комплексів, вивченню 
їх властивостей та будови. У другому розділі описуються методи син­
тезу комплексів Pt(II) з цистином, вивченню їхньої будови та власти­
востей, а також кінетичні параметри реакцій альбумінового комплексу 
платини з цистеїном та цистином. Третий розділ обговорення присвяче­
но вивченню взаємодії імуноглобуліну G та його фрагментів з антиіму- 
ноглобуліном G ( модулювання реакції антиген-антитіло) у присутності 
хлороплатиніту калію.

Роботу викладено на 113 сторінках,, вона вміщує 14 таблиць, 18 
малюнків. У списку літератури 122 джерела.

Експериментальні дані одержані особисто пошукувачем. Дослідження 
будови цистинвмісних комплексів платини(ІІ) виконано з участю к.х.н, 
Вініченко І.Г. Результати роботи обговорені з науковими керівниками:
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к.х.н. Зегждою Г.Д. та к.б.н. Имарьовою О.М.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ.
1. Взаємодія біологічно аюивних комплексів платіои(ІІ) 

па паладію(ІІ) тепрахюро- та дихлородіамінового ряду в 
альбуміном, гемоглобіном та імуноглобуліном.

Специфічність агрегації білків.під дією комплексів платишг(П) 
та паладІю(ІІ) (КгСРЛЗЦ], (НН^гІРсЮЦ]. ЦИС-[РШНз)2СІ2 )],
КгСРЬСЦ], цис- [Pt(NH2 0 H)2Cl2]) була досліджена методом турбідімет- 
рії. Оптичну густину розчинів гемоглобіну (Гб), сироваткового альбу­
міну (СА) та імуноглобуліну (Іг) вимірювали при 720 нм, коли величи­
ну власного поглинання цих білків при концентрації 1 г/л можна зне­
важити. Показано, що досліджені сполуки паладію та платини
(С-5-1СҐ5) викликали агрегацію Гб (С-1СГ5): через 10 хв збільшення 
ОПТИЧНОЇ густини розчинів Гб ДЛЯ комплексу (NH4 )2 tPdCU] склало
0.36 од. оптичної густини, для комплексу КгСРсіСЦЗ - 0.42 од. При
співвідношенні металокомплексгбілок - 1 0 : 1 спостерігалося випадання 
Гб з розчину у осадок; за 8  хв весь Гб осаджувався з розчину.

Початок агрегації Гб у присутності сполук платини спостерігали 
через ЗО хв. Через 18 г осадженою виявилась майже половина початко­
вої кількості білку. Осадок поступово розчинюється у надлишку цисти­
ну, що є непрямим доказом участі SH- груп Гб у реакції зі сполуками 
платини(ІІ) і паладію(ІІ). Підтвердженням цьому також е результати 
реакцій з імуноглобуліном, молекула якого не вміщує SH- груп. Ре­
зультатом реакцій сполук паладію з Іг, що тривали протягом 3 діб, 
стали розчинюємі агрегати, про утворення яких свідчило збільшення 
оптичної густини розчинів імуноглобулину.

Кількісні аспекти взаємодії комплексних сполук платини та пала­
дію з білками досліджувались методом твердофазного сорбційного ана­
лізу (ТСА). У лунки полістіролових планшетів для імунологічних реак­
цій по черзі вносили розчин білка, потім розчин металокомплексу, по­
тім знов розчин білка, міченого ферментом - пероксидазою, і, нареш­
ті, субстрат для реакції в ферментом - о-фенілендіамін. Після інку­
бації кожного шару протягом ЗО хв та видалення розчинів лунки проми­
вали дистильованою водою. Кількість забарвленого продукту перокси- 
дазної реакції реєстрували спектрофотометрично. Т.ч. в умовах дослі­
ду ми спостерігали формування на поверхні полістіролового планшету 
комплексу "білок-метал-білок". Результати досліджень наведені у 
табл. 1 .



Таблиця 1. Порівняльна характеристика зв’язування сполук 
Pt(II) і Pd(II) з білками у твердофазному сорбційному аналізі.
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Зв’язування міченого білка, умовні одиниці,
Сполуки М±м

Гемоглобін Альбумін Імунрглобулін

цис-[Pt(NH3)2Cl2] 106.3 ±2.5 110.0 ± 1.5 108.3 ± 2.9
K2tPtCl4] 102.0 ± 1.8 100.0 ± 1.9 104.6 ± 1.3
цис-[Pt(NH20H)2Cl2] 411.6 ± 2.2 229.2 ±3.2 119.0 ± 2.6
K2[PdCl4] 513.7 ± 2.9 394.4 ±2.8 258.5 ± 1.4
(NH4)2CPdCl43 440.0 ± 3.1 419.8 ± 2.3 249.9 ±2.1

За даними турбідіметрП і ТСА складені ряди активності комплек­
сів відносно: а) гемоглобіну, б) альбуміну, в) імуноглобуліну; 

а) КгСМСЦ] > (NH4 ) 2 СРСІСІ4З > ЦИС-[РШН 20Н)2С12] >
> iwc-[Pt(NH3 )2Cl2] * K2 CPtCl4]

, б) (NH4 )2 tPdCl4] > K2 [PdCl4] > цис-[Pt(NH20H)2C12] >
> iwc-CPt(NH3 )Cl23 > K2 [PtCl4]

B) K2 tPdCl4] > (NH4 )2 IPdCl4] > iwc-[Pt(NH3 )2Cl2] >
> UHc-[Pt(NH2 0H)2Cl2] * K2 [PtCl4],
Цікаво відзначити більшу реакційну здатність цис-дихлородигидрокси- 
ламінплатини порівняно з цис-дихлородіамінплатиною. Реакційна здат­
ність білків відносно досліджених сполук зменьшується у ряду:
Гб, СА, Іг. Певна закономірність у цьому уявляється як зв’язок зі 
зменьшенням кількісті реакційноздатних атомів сірки. ,

Вплив приєднання металокомплексів чи їх фрагментів на структуру
альбуміну був досліджений методом спектроскопії КД. На мал.1 зобра­
жені спектри КД у дальній УФ- області нативного СА та його комплек­
сів зі сполуками, що були досліджені. Співвідношення метал:білок -
- 2.5:1, середовище - 0.15 М NaCl, pH - 6.5.

Загальним для сполук є зменшення частки «- спіралей у молекулі 
альбуміну. Молярна частка а-спіралей (f«) у нативному альбуміні до­
рівнювала 0.57. Найбільш сильно ефект зменшення частки а-спіралей 
виявляється при взаємодії СА 8 K2 [PdCl4 l. У цьому випадку fa знижу­
ється до 0.40. Вплив сполуки (NH4 )2 CPdCl4] менш виражений (fa-0.48) 
та наближується до впливу сполук платини, які однакові за своєю дією 
на вторинну структуру альбуміну (fa-0.51).



/Малюнок і. Спектри КД у дальній УФ-області СА та його комплексів 
з сполуками, що досліджувались; і - СА, 2 - СА+сполуки платини, • 
З - CA+(NH4)2[PdCl4], 4 - CA+K2tPdCl4].

За допомогою спектрів КД у ближній УФ-облаеті зареєстровані 
конформаційні зміни молекули СА під дією металокомплексів. Найбільш 
значні зменшення діхроїчного поглинення відбуваються в області оп­
тичної активності білкових S-S зв'язків, також зафіксовані зміни в 
області оптичної активності залшків Phe, Туг, Тгр, що свідчить про 
змінювання мікрооточення вказаних хромофорів. Звертає на себе увагу 
значне конформаційне перекручення структури альбуміну внаслідок при­
єднання цис-дихлородигидроксиламінплатини порівняно 8і змінами, вик­
ликаними іншими платиновими комплексами. Очевидно, це вв'язано в ви­
сокою.. реакційною здатністю цієї сполуки, підтвердженої раніше іншими 
методами (ТСА, турбідіметрія).

Взаємодія з комплексами Pt(II) та Pd(II) впливає не тільки на 
структуру СА, але й на його заряд, що було показано методом ізое- 
лектричного фокусування (ІЕФ). При ІЕФ білки, також як 1 метал-біл- 
кові комплекси розподіляються у гелевому середовищі з градієнтом pH 
відповідно з власними значеннями поверхневого заряду. Нативний аль­
бумін фокусується у вигляді розмитої смуги у зоні pH 4.4 - 5.0. Це 
пов’язано з* мікрогетерогенністю альбуміну, який Існує у вигляді 
кількох ізомерних форм, які відрізняються за рі. Взаємодія з комп­
лексними сполуками викликає зсув ізоточки СА у лужну область. Сполу­
ки паладію викликають більший зсув заряду, ніж сполуки платини (рі 
лужних фракцій 5.4 - 6.0 і 5.1 - 5.8 відповідно). Цис-дихлородіа- 
мінплатина на заряд альбуміна не впливає, що може бути пов’язано в 
приєднанням цього нейтрального комплексу до гідрофобній частині мо-
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лекули.
Певно, деспиралівація модіфікованого металокомплексами альбумі­

ну відбувається внаслідок приєднання до молекули білка позитивно за­
ряджених металоцентрів - продуктів заміщення СІ" іонів функціональ­
ними групами білка. Окрім того, внаслідок змінення конформації, про 
яку вже згадувалось, негативно заряджені амінокислотні залишки можут 
бути "втягнуті" усередину молекули, чи позитивно заряджені залишки - 
з’являтися на поверхні, чи 1 перше, і друге разом.

Походячи з відомих даних та раніше викладених міркувань, реак­
ція комплексів типу 4HC-CPt(NH3 )2Cl23 8 альбуміном, узятими у екві- 
молярному співвідношенні, може бути виражена наступним рівнянням:

CPt (NH3) 2СІ2 З + Alb - CPtAlbD + 2NH3 + 2СГ 
У фізиологічних умовах pH найбільш ймовірними місцями вв'язування 
платини у альбуміні є атоми сірки цистеіну, метіоніну та, можливо, 
цистину, а також у відповідності з умовами утворення циклу азот чи 
кисень. Враховуючи, щр усі досліди проводились на фоні 0.15 М NaCl, 
ступінь залишення С Г  у початкових комплексах чи можливе входження 
НгО у внутрішню сферу повинні бути об’єктами спеціальних досліджень.

Важливими характеристиками метал-білкової взаємодії є константи 
зв'язування - умовні функції, у певній мірі адекватні константам 
стійкості у координаційній хімії. Константи зв'язування цис-дихлоро- 
діамінових комплексів платини(ІІ) з альбуміном визначали методом 
рівноважного діалізу з застосуванням графічного методу Скетчарда.

Розподіл експериментальних точок аналізували на ЕОМ, використо­
вуючи метод найменших квадратів з розрахунком коефіцієнтів кореля­
ції. Для системи СА - iwc-[Pt(NH3 )2Cl2 ] пряма має вигляд: 

lgCi - (1.2±0.2) + (1.4±0.12)*lgK\ где К' - 16.9 ± 8.2, 
г - 0.963, So - 0.092. Перевірка адекватності моделі розраховува­
лась з використанням критерію Фішера; F-0.15, теоретично 
Ртабл (6 ; 7; 0.05) * 4.15; F < FTa6a. отже ця модель адекватна екс­
перименту.

Для системи СА - цис-CPt(NH2 0 H)2 Cl2 } пряма має вигляд: 
lgCi - (2.1±0.4) + (1.7±0.1)’lgK*, где К' - 147.5±63.8;

г-0.979, So-О.102, F-0.04, теоретично FTaej (8 ; 9; 0.05) * 3.34;
F < Fraeji. отже ця модель адекватна експерименту.

Розраховані за програмою значення К’ для систем СА
цис- [Pt(NH2 0 H)2Cl2J та СА - цис-CPt(NH3 )2СІ2 З склали ~ 147 і 17 від­
повідно. Так як концентрація альбуміна в усіх дослідах склала 1.5 
мг/мл ( 2.2-10~ 5 М), то істинна константа зв’язування (К-К'/Р) для
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системи альбумін-[Pt(NH20H)2Cl2l Дорівнює 6.7-10® IT1. Константа 
вв'язування для системи альбумін-CPt(NH3 >2Cl23 відповідає вначенню 
7 .7 -105 М_1. Спорідненість до альбуміну Pt(ІІ) виявляється вище, ніж 
у більшості інших металів, для яких відомі константи вв’язування 
(102 - 104 М'1).

Аналіз одержаних даних дозволяє зробити висновок про взаємовв'я- 
зок токсичності та ступеня вв'язування металокомплексів в білками. 
Як було показано, за своєю активністю у відношенні до білків паладі­
єві комплекси значно перевищують платинові. Зокрема, ступінь зв’язу­
вання КгСРйСЦ] з білками у твердофавному сорбційному аналіві у се­
редньому В 4 рази Перевищує СТУПІНЬ З В ’ЯвуваННЯ IWC-tPt(NH3 )2Cl2 ]. У 
той же час відомо, що токсичність цис-СРКИНз^СІг] більш ніж у ЗО 
разів перевищує токсичність КгСРсЮЦІ, 'Відомо також, що протипухлин­
ний препарат на основі цис-tPt(NH2 0 H)2Cl2] (Платин) менш токсичний, 
ніж цис-дихлородіамінплатина (ДДП): адекватні за токсичністю дози 
Платину та ДЦП корелюють як 2:1. У той же час ступінь та Кав*яа пер­
шого комплексу, наприклад в альбуміном, більше, ніж ступінь та 
Кав'яз другого комплексу.

Таким чином, чим вище ступінь вв'явування сполук платини(ІІ) та 
паладію(ІІ) у відношенні до білків, тим нижче їх токсичність. Ций 
феномен може бути, зокрема, пояснений тим, що спЬлуки, які циркулю­
ють у вільній формі, набагато токсичніиі їх макромолекулярних комп­
лексів. Зв'язування в білками (особливо з альбуміном) значно лімітує 
прояви гострої токсичності сполук цих металів ва рахунок вниження 
значення вільної концентрації останніх у крові.

г. Взаємодія хлоропламшишу калі я яа його альбумінового 
комплексу в цистином чи цистеїном.

Відомо, що низькомолекулярні тіоли берут участь у механізмі ви­
ведення платини з організму людини. Дослідження будови та властивос­
тей комплексів Pt(II) з тіоамінокислотами має не тільки теоретичний, 
але й практичний інтерес.

Цистин NH2 (C0 0 H)CH-CH2 -S-S-CH2 -CH(NH2 )C0 0 H (умовно HL-LH) тео­
ретично може бути розглянутий як амбідентатний біокомплексон, який 
вміщує дві аміно-, дві карбоксильні та дісульфідну групи. Взаємодія 
на холоді розчину K2 CPtCl4 ] (концентрація 0 , 2  моль/л з еквімолярною 
кількістю цистину, нейтралівованого NaOH, приводила до випадання 
осадку.

K2 tPtCl4l + HL-LH + 2NaOH -[(HO)Pt(L-LH)) + 2KC1 + 2NaCl + НгО (1) 
З хімічних властивостей моноцистината, що певним чином характе-
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риеують координаційну ємність ліганду, істотною виявилась вдатність 
аніону CPt(L-L)(ОН)]- до подальшого приєднання платини:

fPt(L-L) (0Н)]~+ tPtCl4 ]Z-+H20 - t(H0)Pt(L-LH)PtCl2 3+2Cr+ ОН" (2) 
Практично наважку [(HO)Pt(L-LH)] розчиняли у мінімальній кіль- 

кісті NaOH (1 еквівалент на моль платини) та добавляли рівну кіль­
кість молей КгСРЮЦ]. Осадок починав утворюватись черев Э0-60 хв 
після зливання реактивів. (Вихід - 80Х).

Комплекс [(HO)Pt(L-LH)PtCL23 відрізняється від початкового ана­
літичними характеристиками та більш насиченим оранжевим кольором; 
він не розчиняється у воді та органічних розчинниках, переходить у 
розчин під дією лугу чи розбавлених мінеральних кислот. Іншім спосо­
бом одержання сполуки може бути безпосередня взаємодія K2 CPtCl4 ] 8 

цистинат-аніоном у співвідношенні 2 :1 .
2CPtCl4 J2' + (L-L)2' + Н20 - [(H0)Pt(L-LH)PtCl2] + СІ" . (3)

Повне заміщення хлор-іонів у реакції (1) та половинне - у рак- 
ціях (2,3) було показане на основі виявлення хлору в комплексах, що 
утворюються, потенціометрично 8 хлор-селективним електродом 

» ЕМ-С1-01, а також ваговим методом.
У зв'язку з тим, шр обидва комплекси виявляють кислотні власти­

вості (розчиняються у лугах), важливим уявлялось виявлення групи, 
яка містить протон. Обидві сполуки титруються рН-метрично лугом як 
одноосновні слабкі кислоти, що мають схожі криві титрування. Розра­
хунок ва даними титрування дає величину константи кислотної диссоці- 
ації комплексів - 8 '105. Таке значення досить близько відповідає 
СООН групі координованого цистину.

У ІЧ-спектрі [(HO)Pt(L-LH)] чітко видно смуги при - 3200 см_1, 
які були віднесені до коливань координованої NH2- групи, а також 
протонованої СООН-групи (1720 см-1). Широка смуга при 3400 см_ 1 від­
повідає коливанням некоординованої NH-г-групи та зв’язків 0-Н у комп­
лексах.

У області 500-600 см- 1 у спектрі комплексу [(H0)Pt(L-LH)PtCl2] 
(табл. 2 ) спостерігаються кілька досить сильних смуг. З них частота 
573 см_ 1 характерна для коливань Pt-N, частоти 556 та 540 см_ 1 від­
повідають розрахунковим значенням vpt-o а симетрією Ві* та Аіе (571 
та 543 см- 1 відповідно). Смуга при 551 см' 1 у спктрі цистина відно­
ситься до коливання дисульфідної групи, у спектрі комплексу 
C(H0)Pt(L-LH)PtCl2] вона зсувається до 527 см'1. Зміщення vs-s 
безперечно повинно бути пов’язане з утворенням зв’язку платина-сір- 
ка. На те ж саме показує зсув смуги, обумовленої коливанням C-S
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(727-704 см"1).
Участь у координації атомів азоту аміногрупи у комплексі 

С(HO)Pt(L-LH)PtС1 2 3 Суло підтверджено також зсувом резонансного сиг­
налу у спектрі 14N ЯМР від 334.7 м.д. у випадку цистина до 386 м.д. 
у спектрі комплексу.
Таблиця 2. Максимуми основных частот поглинання в ІЧ-спектрах 

цистина та [(H0)Pt(L-LH)PtCl2]
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1
1 цистин

і
1
і

і
• комплекс 1

1 ( 
1 v см-1 1 
1 1

1
V см-1 1 

1
віднесення j

1 1
1 551 1

1
627 1 Vs-S 1

1 1 540 1 VM-o(A1,r) 1
1 1 556 1 1
1 1 573 1 VM-N 1

584 1
1 728 1 704 1 vc-s 1
1 1 902 1 VM-OH 1
1 1386 І 1385 1 VS(C00“) 1
1 1509 1 1491 1
1 1606 і 1619 1 Vas(C00") 1
1 . 1 
і і

1728 1 
і

Vc-o(COOH) 1 
__ ■_______ :________ 1

t ' •
На підставі наведених даних можна стверджувати, що у комплексі

платини складу 1 : 1 цистин виступає як тридентатний ліганд, у коорди­
нації в атомом платини беруть участь групи -NH2 , -С00Н та атом сір­
ки; четверте координаційне місце зайняте гидроксилом. Подальше комп- 
лексоутворення [(HO)Pt(L-LH)) 8 CPtCU)2- відбувається ва рахунок 
аміногрупи, що залишилася невв'яваною, та другого атома сірки.

Безпосереднім доказом участі дисульфідної групи у коордіиації з 
металом є забарвлення комплексів, спричинене переносом заряду ме- 
тал-сірка. Важливим є й те, що значення молярного коефіцієнту погли­
нання для смуг у видимій області спектра комплексу 
C(H0 )Pt(L-LH)PtCl2 ] (два зв'язки Pt-S) удвічі більше, ніж у спектрі 
[(HO)Pt(L-LH)]. Наявність сірки у координаційному вузлі виявляється 
також у помітній лабільності транс-розташованого до неї гидроксила. 
Комплекс С(HO)Pt(L-LH)Э дуже швидко взаємодіє, наприклад, 8 аміаком. 

Обговореним структурам комплексів та їх взаємним перетворенням



відповідає наступна схема:
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Розглянута Судова комплексів з’ясовує положення стрибка на кри­
вій титрування, який білш зсунутий у лужну область, ніж це характер­
но для СООН-групи амінокіслот. Хоча комплекси й титруються, як одно- 
основні кислоти, але у розчині між їх протоноакцепторними групами 
безперечно установлюються рівноваги протонного обміну: Це може спри­
чиняти утворення у розчині ізомерних форм, що включають NH3 + чи 
С00Н- групи, або навіть молекули води.

Координації атому сірки відповідає і характеристика оптичної 
активності комплексів. У спектрах КД цистинатів (мал. 2) замість 
смуги при 260 нм, пов'язаної в дисульфідною групою ліганду, спосте­
рігаються смуги протилежного знаку у області 300-350 нм. Очевидно, 
що у комплексах, які розглядаються, індукуються віцинальні ефекти 
Коттона у області d-d переходів металу.

Можлива координація, що відповідає наведеній будові комплексів, 
може бути показана на основі моделі Дрейдінга для 
[(H0)Pt(L-LH)PtCl2] (мал. 3). Два хелатних цикли мають конформацію, 
яка близька до кресловидно!, третій - конформацію ванни. У незв’ява- 
ній в металом СООН-групі карбонільний кисень опиняється приблизно на 
однаковій відстані від атомів платини, приблизно над центрами кожно­
го а координаційних квадратів, що. мабуть, сприяє стабілізації комп­
лексу.

•



Малинок 2. Спектри КД. 1 - [(HO)Pt(L-LH)],
а - [(H0)Pt(L-LH)PtCl2], з - HLLH.

Малюнок 3. Модель Дрейдінга комплексу С(HO)Pt(L-LH)РЬСІгЗ- 
Важливою ланкою у загальній схемі метаболічного ланцюга 8 учас­

тю сполук платинових металів є вникання останніх 8 металокомплексів. 
З метою 8’ясування можливого механізму видалення платини в білків 
плазми, визначали швидкість утворення комплексів платини з цистеїном 
та цистином у процесі обміну іонів Pt2+ у реакціях:

CPtAlb) + 2LH - CPt(LH)2] + Alb.
[PtAlb] + LH-LH - C(H20)Pt(L-LH)] + Alb. .

Експериментальні дані для побудови кинетйчної кривої (приведені у 
табл. 3) лягають на прямі у координатах lgC - t, що характерно для 
реакцій першогр порядку.

У дослідженому проміжку часу у обох реакціях хімічному заміщен­
ню підлягає половина зв’язаної в альбуміном платини; основну роль-у
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даному процесі мабуть, відіграв цистеїн - ti/г - 3 г. Істотно, що 
дисульфідні форми також беруть участь у "переключенні" платини; зро­
зуміло, що час напівперетворення у даному випадку виявляється вначно 
більшим 1 дорівнює 48 год. Константи швидкості реакцій альбумінових 
комплексів платини а цистеїном та цистином, обчислені за формулою: 
k - 0.693/ti/2 склали 3.8’ІСГ3  мин- 1 и 2.4’ІСГ4 мин- 1 відповідно. 
Таблиця 3. Дані для побудови кинетичної кривої реакції

альбумінового комплексу платини з цистеїном та цистином.
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CPtAlb] + цистеін CPtAlb] + цистин
і

t, хв 1 
1

acpt, м
і

t. ч 1 
і
flQpt. М

1
60 І 3.85-10-5

і
5 1 ,3.8-10-5

70 і 3.78-10~5 21 і 3.6-10~5
90 1 3.72-10'5 23 1 3,56-10“5
100 і 3.68-10-5 26 1 3,12-Ю"5
110 І 3.55-10-5 44 1 2,93-10~5
120 1 3.34-10~6 45 1 2,80-10"5
130 і 3.10-10"5 45 1 2,70-10'5
140 1 2.9Б-10'5 46 1 2,56-10“5
150 1 2.85'10~5 47 1 2,45-10'5
160 Г 2.70-10-5 48 1 2,3’10~5
170 1 2.45-10~5 52 1 2,72-10~5
190 1

і
2.75-10"5 
........ - 1

1

— ___L.

Перетворення платина-білкових комплексів у платина-цистеінові 
та (чи) цистинові, мабуть, має відношення до імунохімії платини: да­
ний ефект може бути використаний для розробки методів профілактики 
платинових аіергозів.

3. Полі експериментальні підлот до вивчення механізму 
плашнових алергові в.

Уявлення про м о ж л и в и й  механівм платинових алергоаів були отрима­
ні на основі дослідження взаємодії типового алергену - fetPtCU] з 
основним компонентом Імунної системи людини - імуноглобуліном G. 
який е представником великого класу білків, що також відомі як анти­
тіла.

Взаємодія молекули імуноглобуліну G та її фрагментів (Fab та Fc) 
в антиІмуноглобуліном G (анти IrG) (моделювання реакції антиген-ан-



титіло). у присутності хлороплатиніту калію була досліджена 8 засто­
суванням методу імуноферментного аналізу (ІФА). Результати реакції 
реєстрували по зв'язуванню молекул анти IrG, мічених ферментом - пе- 
роксидазою хріну.

У частині молекули IrG, яка носить назву Fab фрагмент, розташо­
вані області, що зв’язують антигенні молекули ( ab - ."antigen 
bindung" - область, що зв’язує антиген). Fc-фрагмент - хвостова час­
тина молекули, від якої залежить фізіологічна функція імуноглобулі- 
ну, зокрема така, як фіксація антитіл до клітин.

Наводимо схеми послідовного нанесення розчинів реагуючих сполук 
у лунки полістиролових планшетів для ІФА;

Схема ІФА N 1
1-й шар - IrG чи Fab-фрагмент IrG,
2-й шар - анти-IrG, мічений ферментом + KzCPtCl*]
3-й шар - субстрат для реакції г ферментом (ортофенілендіамін +

+ Н2О2 )• ‘
Схема ІФА N 2

1-й шар - IrG чи Fab-фрагмент IrG
2-й шар - розчин КгСРЬСЦ)
3-й шар - анти-IrG, мічений ферментом
4-й шар - субстрат для реакції 8 ферментом.

Табяиія 4. Вплив KaCPtCU) на реакцію антиімуноглобулінових антитіл 
з імуноглобуліном G людини та Fab-фрагментами його молекули 

(умовні одиниці).
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lg с

K2tPtCli

0

1---  ---

1 . Реакція її 
j

її 1 Схема N1 

1

і
1 99,2 ± 2,1

. .......... .......

а -антиіг G

........... . " ....

Схема N2 

100,0 ± 2,0

■

Реакція Fab-фі 

Схема N1

. 101,4 ± 1,5

загмент-антиіг в
.

Схема N2 

100,7 і 0,9

-6 1 96,3 ± 1,8 98,7 ± 1,9 102,6 ± 1,4 101.3 ± 1,2

-5 1 89,9 ± 1,9 112,3 ± 1,9 96,3 ± 0,9 95,1 ± 0.8

-4 1 72,4 ± 1.1 122,9 ± 2,2 84,3 ± 1,1 89.6 ± о.в
-3 1 11,7 ± 0,5 

і
188,1 ± 2,5 іг.8 ± 0,7 

___
88.3 ± 0,7

З результатів табл. 4 виходить, що вплив КгСРіСЦ] на реакцію



антиген - антитіло є, мабуть, результатом двох процесів, що прохо­
дять у різних напрямках. Перший процес - блокування реакцій анти­
ген- атитіло у результаті інактивації антигензв’язуючого центру у мо­
лекулі імуноглобуліну. У взаємодії антигена 8 антитілом величезне 
значення має комплементарність - стерична відповідність антигенної 
детермінанти та області, що зв'язує антиген. Будь - яке порушення 
цієї відповідності веде до блокування реакції. Другий процес - поси­
лення зв’язування між антигеном та антитілом за рахунок формуван­
ня додаткових центрів зв’язування в інших частинах молекули імуног­
лобуліну. У цьому випадку ми спостерігаєм утворення макромолекуляр- 
них'комплексів типу "білок-метал-білок", про які вже шла мова у роз­
ділі і.

Як вже відзначалося раніше, константні ділянки молекул імуног- 
лобулінів (Fc-області) відповідальні за фіксацію антитіл до клітин. 
Зміна властивостей Fc-фрагмента під впливом КгСРЬСЦ] досліджували 
за допомогою взаємодії Fc-фрагмент - Fc-рецептор плазматичних мемб­
ран синцитіотрофобласту плаценти. Відомо, що останній має великі ді­
лянки, гомологічні молекулам імуноглобулінів. Встановлено, щр хло- 
роплатинит калію стабілізував комплекс ліганд - рецептор у всьому 
дослідженому діапазоні концентрацій.

Аналіз одержаних даних дозволяє висловити деякі нові уявлення 
щодо механізму платинових алергозів. Вважається, що сполуки сполуча­
ються з власними білками організму, котрі внаслідок цього набувають 
антигенних властивостей і тим спонукають до виробництва специфічних 
антитіл. Фактично для активації ефекторних клітин алергічної реакції 
може бути досить подіяти на мембрану клітини. Таким впливом може 
стати утворення агрегатів молекул імуноглобуліну, які перебувають у 
асоціації з рецепторами клітин а також зміна характеру взаємодії ци- 
тофільних імуноглобулінів з іхними рецепторами. Останнє можна довес­
ти наявністю стабілізації комплексу Fc-фрагмент - Fc-рецептор плаз­
матичних мембран синтрофобласту плаценти під дією KgCPtCU].

Коли прийняти вище викладену гипотезу, стає зрозумілим, чому 
сполуки паладію перевершують сполуки платини за своєю здатністю до 
сенсибілізації. Наслідки досліджень, котрі обговорюються у розділі
1 , вказують, щр здатність комплексів паладію до утворення сполук ти­
пу "білок-метал-білок" значно переважає здатність платинових комп­
лексів що до утворення метал-білкових олігомерів та полімерів. Ций 
факт може стати вирішальним у здійсненні механізмів алергічних реак­
цій при контакті зі сполуками платинових металів.
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- 15 - 
ВИСНОВКИ.

1. За допомогою препаративних та фізико-хімичних методів дос­
ліджено утворення білкових макрокомплексів ацидоамінатів паладію(ІІ) 
і платини(ІІ), а також взаємодію останніх з цистеїном і цистином.

2. У індивідуальном стані уперше виділені та вивчені індивіду­
альні комплекси платини(ІІ) з цистином: CCHO)Pt(L-LH)] (І) і
C(HO)Pt(L-LH)PtCl23 (II). При застосуванні ІЧ-спектроскопГІ, ЯМР 
1 4N, електронної спектроскопії доведено* що у І цистин поводиться як 
тридентатний ліганд, у координації з атомом платини беруть участь 
групи -NH2 , -СООН і атом сірки. Перехід від І до II здійснюється 8а 
рахунок аміногрупи та другого атому сірки цистину.

3. За допомогою методів турбідиметрії та твердофазного сорбцій- 
ного аналізу вивчена порівняльна реакційна здатність сполук Pt(II) 
та Pd(II) щодо альбуміну, гемоглобіну і імуноглобуліну. Активність 
комплексів змінюється у такій послідовності:

К2СPdC143 ж (NH4)2[PdCl43 > UHC-CPt(NH20H)2Cl23 >
> цис-[РШНз)2СІ2 3 * K2 [PtCU].

4. Вказується, що біологічні ефекти сполук платинових металів 
до певної міри обумовлені- впливом комплексоутворення на структуру 
біополімерів. Методами ізоелектричного фокусування 1 спектроскопії 
КД доведено зміну заряду молекули альбуміну та зменшення частки 
«-спіралей під час взаємодії з сполуками, які досліджувались. У обох 
випадках виразною рисою є те, що вплив сполук паладію(П) є помітні­
шим.

5. Привертає увагу взаємозв’язок між токсичністю комплексів
платини(ІІ) і паладію(ІІ)'тетрахлоро- і йис-дихлородіамінового ряду 
та ступенем зв’язування данних сполук 8 білками: чим вище ступінь
зв’язування, тим менше токсичність металокомплексів. Даний ефект 
можна, зокрема, пояснити тим, що сполуки, котрі циркулюють у вільній 
формі, є набагато токсичнішими за їх метал-білкові комплекси.

6 . Методом рівноваженого діалізу уперше визначено константи
зв’язування комплексів цис-СРКМНз)гСІ2 3 і цис- [Pt(NH2 0 H2 )Cl23 в 
альбуміном: 7.7-105 М' 1 і 6.7-106 М_ 1 відповідно. Вища константа
зв’язування є одним з факторів, що зменшує токсичність цис-дихлоро- 
дигідроксиламінплатини та більшої пролонгованості протипухлинної дії 
останньої у порівнянні 8 цис-дихлородіамінплатиною.'

7. Визначено кінетичні параметри реакцій альбумінового комплексу 
платини(ІІ) з цистеїном та цистином, яки кількісно характеризують 
механізм видалення платини з комплексів з білками через іі хімічне
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заміщення низькомолекулярними тіолами.
8 . На підставі досліджень зв’язування KzCPtCU] з імуноглобулі-

ном експериментально підтверджена участь сполук платини у механізмі
імунних реакцій.
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