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7Ga JELZETT, HAV SZEKVENCIAT TARTALMAZO,
POTENCIALISAN RAKELLENES Ru(n®-Cp)(n’*-Tyr) PEPTID
KONJUGATUM SZINTEZISE, JELLEMZESE ES BIOLOGIAI
VIZSGALATA
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A szintetikus E-Cadherin peptidek HAV szekvencidt tartalmaznak, amely fontos szerepet
jatszik egyes terapias szerek vér-agy géton vald atjuttatisdban. A debreceni kutatéesoport
félszendvics szerkezetli ruténium vegyiiletekkel kapcsolatos' valamint a lisszaboni
kutatdcsoport  radiojelzett konjugdtumok terén szerzett eredményeire’ timaszkodva
kétfémes, HAV szekvenciat tartalmazd peptid-konjugétum komplexet allitottunk eié [1.
&bra]. Fz a vegyiilet olyan peptidet tartalmaz, amely teljes szendvics forméban komplexben
koti a potencidlisan rékellenes hatisa ruténium(Il)iont, illetve tartalmaz egy olyan
kelatképzd molekularészletet, melyhez radioaktiv Ga fémiont kapcsolva lehetdvé valik a
vegyiilet szervezetben torténd eloszlasanak kovetése. A peptid szintézisét a Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszéken taldlhato peptidszintetizalé készilékkel végeztik. A
ruténiumtartalmi  prekurzort Iathato-fény besugarzassal kapesoltuk a peptid tirozin
oldalldncdhoz’. A radioaktiv fémion megkotésére is alkalmas peptid-konjugatum
kialakitdsat® és a biologiai kisérleteket a lisszaboni wﬁmagomoa& egylttmikddve
végeztik el. A molekula jellemzésére pH-potenciometria, NMR ('H, °C, 'H-'H COSY,
H-BC HSCQ), ESI-TOF-MS és HPLC médszereket alkalmaztunk. Az el6adds a
kutatdmunka eredményeit fogja bemutatni.
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1. &bra: A peptid-konjugatum ruténium komplex sematikus szerkezete.
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Rh(IIT)(n*-CsMes) KETFOGU LIGANDUMOKKAL KEPZETT
KOMPLEXEINEK OSSZEHASONLITO OLDATEGYENSULYI
JELLEMZESE ES KOLCSONHATASUK ALBUMINNAL
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A rikellenes terdpidban sikeresen hasznalnak Pt(II)-komplexeket, alkalmazasuknal
azonban hatért szab a kezelés sordn szinte mindig fellépd sulyos, olykor tartés karosodas
okoz6 mellékhatds. Masik limitald tényezd lehet a terapia sorén kialakulo rezisztencia. A:
utdbbi években szamos sikerrel kecsegtetd ruténium-, gallium- és platina- kozpont
fémionna)l rendelkezd komplexet allitottak el8 és teszteltek in vitro, ill. in vivo. Klinika
vizsgdlatok sorin igéretesnek bizonyultak a Ru(lll)-fémiont tartalmazé KP1339 é
NAMI-A komplexek.”

A Rh-komplexek rakellenes hatdsinak vizsgalata szintén nem i keletd, azonban kinetika
inertségiik miatt sokaig az érdeklddés kdrén kiviil estek.’ A Rh(III)-komplexek bioaktivitas
névelhetd pl. n’-arenil pentametil-ciklopentadienil (CsMes) ligandummal mely a trans.
helyzetben 1évé ligandumokat labilizélja, tovabba a CsMes ligandum niveli a komple:
hidrofilitasat, ugyanakkor a membrinokon valo atjutds lehetdségét is biztositja.’

Munk4nk soran a [Rh(ID)(n> CsMes)I*"kation kétfogh (0,0), (O,N) és (N.N) dono
ligandumokkal alkotott komplexeinek (l4sd

&bra) oldategyensilyi viselkedését «

vispillu pH-povociomeie, UV-ithats SR ) Soriammmnmrtent
spektrofotometria és H NMR ez (N.Ny: stitéadiamin, 2,2"bipiridin
spektroszkopia segitségével. A fémionhoz — \_J Z - MO

képes koordinalddni a kloridion is, ezért

kisérleteinket kloridion jelenlétében, il

anélkiil is elvégeztiik.

Tovabbi érdekes kérdés a fémkomplexek vérszérumban vald Gtjanak modellezése. Enne
elsé 1épéseként a stabilitisuk alapjan kivilasztott ENEEVSM -CsMes) (XY )Z)] komplexe
human szérum albuminnal valé kolcsonhatisat vizsgaltuk fiziologias pH-n ultrasziirés
kapilldris elektroforézis, 'H NMR és fluorimetriss modszerekkel.
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