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A Pt(ll)-tartalmt ciszplatint és szarmazékait sikerrel alkalmazzak a rakos betegek
kezelésében: ezek a komplexek a DNS-hez kotédve gatoljak a sejt osztodasat. Azonban
sulyos mellékhatasok tapasztalhatok ezek hasznalatakor, melyek a nem elégséges
szelektivitasbol erednek. Emellett 1éteznek rezisztens rdkos daganatok, ahol ezek a szerek
nem alkalmazhatok. Ezért 0j rdkellenes fémkomplexek iranyaba terel6dott a figyelem:
kiilonb6zé Pt(1V)-komplexekkel csokkenteni lehet a mellékhatdsok mértékét, mivel az
aktiv forma redukcidval keletkezik a hipoxids rékos szovetben.[t] Egy Ru(lll)-kdzponttal
rendelkezé komplex, az NKP-1339 nemrég a masodik klinikai fazisba Iépett; potencialis
gyogyszerjeldltek még a fémorganikus, Ru(Il)-tartalmi RAPTA- és RAED-komplexek.?

Az utobbiakkal izoelektronos félszendvics Os(II), Rh(III) és Ir(Ill) komplexek
szintén ismertek mar az irodalomban, jelent6s résziik in vitro citotoxicitast mutat kiilonb6zé
rakos sejtvonalakon.®l A rédium(IIl) fémorganikus komplexei koziil a (N,N)-
donoratomokat tartalmazé 2,2’-bipiridin bioldgiailag nem aktiv (ICsp > 100 uM), azonban
homogén katalizatorként ismert komplex: formiationok jelenlétében képes a NAD*
redukcidjdra, nagy sztereoszelektivitds megtartasa mellett.[l Ez alapjan feltételezhetd az a
hatasmechanizmus, mely sordn a sejtbe bekeriilve nem a DNS-kotddésen keresztiil fejtik ki
hatasukat, hanem katalitikus folyamatokkal felboritjak a sejt redoxegyensulyat. Kimutattak,
hogy a RAED-komplexek is képesek hasonlé katalizisre, azonban kisebb mértékben, mint
az analdg rodium(11T) komplexek.

Munkank soran hat félszendvics Rh(III) komplexet vizsgaltunk, melyekben az
aromas ligandum a pentametil-ciklopentadienil anion (CsMes): ez a ligandum erdésen
kotédik a fémionhoz, nem disszocial a vizsgalt pH-tartomanyban (pH = 1-11,5). Két masik
koordinaciés helyet egy kétfogi (N,N)-ligandum foglal el, név szerint: etilén-diamin,!
N,N’-dimetil-etilén-diamin, N,N,N’,N’-tetrametil-etilén-diamin,  2-pikolilamin, 2,2’-
bipiridinl®! és 1,10-fenantrolin. A harmadik szabad koordinacios helyet a kdzegtdl fiiggden
vizmolekula, hidroxidion, illetve kloridion is elfoglalhatja.

A komplex tulajdonsagai, mint a vizes oldatbeli stabilitas, a deprotonalodasat
jellemzd allandé és a kloridion-affinitds is finoman hangolhaté a kétfogh ligandum
valtoztatdsaval. Meghataroztuk ezen komplexek vizes oldatbeli viselkedését kloridion-
mentes kdzegben (1. abra): ehhez pH-potenciometrias, UV-lathatd spektroszképias és H
NMR méréseket hasznaltunk. Az eredmények nagy komplex stabilitdsrdl és kloridion
affinitdsr6l 4arulkodnak, melyek dontéek a komplexek meghatarozé formajanak
kialakitasaban a kiilonb6z6 biologiai fluidumokban (vér, citoplazma, sejtmag).
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Az egykristalyok rontgenkrisztallografidbol nyert geometriai paraméterek ¢és a

termodinamikai allandok kozott sikeriilt korrelaciot felfedezniink, mely segitheti a
bioldgiailag aktiv komplexek tervezését a jovoben.

1. abra A vizes oldatban lejatsz6dé egyensiilyi folyamatok
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Mindezek mellett tanulmanyoztuk ezen komplexek kdlcsonhatasat human szérum

albuminnal, mivel ez a f& transzportfehérje a vérben. A fokozott permeabilitas és
visszatartas hatas (EPR) miatt az albuminhoz kotott komplex feldusul(hat) a rakos szovet
kornyezetében, mely biztosithatja a szelektivitast. Vizsgalataink soran human szérum
albumint és aminosav oldallanc modelleket is felhasznaltunk. A DNS egy lehetséges
célpontja a kemoterapias szereknek, ezért ehhez valo kotddésiiket is vizsgaltuk CT-DNS és
nukleozidok felhasznalasaval. Ezekhez a mérésekhez 'H NMR-t, spektrofluorimetrids és
ultrasziiréses modszereket hasznaltunk fel.
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