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Bevezetés és célkitiizések

A daganatos megbetegedések kemoterapias kezelése soran gyakran hasznalnak
platina(I)komplexeket (pl. ciszplatin), de alkalmazasukat sokszor korlatozzék a fellépd
sulyos mellékhatasok ¢és a kialakuld rezisztencia. Ugyanakkor a nemfémes
daganatellenes gyogyszerek esetében is sokszor jelentkeznek hasonld problémak.
Mindezek erdsen Osztonzik olyan G vegyliletek eldallitasat és vizsgalatat — koztiik
fémtartalmuakét is —, melyek hatékonyabbak, mint a jelenleg hasznalatban 1évok, és
kelléen szelektivek, igy alkalmazasuk enyhébb mellékhatasokkal jar. Az utdbbi
években szamos igéretes platina-, ruténium-, gallium-, arany- és mas kozponti
fémionnal rendelkezé komplexet allitottak eld és teszteltek in vitro, illetve in vivo,
melyek kozil tobb klinikai vizsgéalatba is keriilt (pl. a ruténium-tartalmti KP1019,
KP1339, NAMI-A, TLD-1433, vagy a KP46 kodu galliumkomplex). A fémkomplexek
rakellenes terdpids szerként valo alkalmazasaval szembeni idegenkedés egyik oka az,
hogy hatasmechanizmusuk 4ltaldban Osszetett, és a konvencionalis gyogyszer-
molekuldkhoz képest nehezebben tanulmanyozhatd. A terapias és diagnosztikai
felhasznalasti fémkomplexek ugyanis gyakran jelentOs valtozasokon mennek keresztiil
az emberi szervezet viztereiben a hatas helyszinéhez vald érkezésiik soran. Szamos
nemfémes rakellenes vegyiilet hatisa pedig esszencialis fémionokkal valé komplex-
képz6déssel kapcsolatos. fgy a gyogyszerhatéanyagok racionalis fejlesztési és
optimalizalasi folyamata soran fontossa valik ezeknek a fémkomplexeknek az oldatbeli
viselkedésének megismerése, azaz vizes oldatbeli stabilitdsuk, aktudlis megjelenési
formajuk és redoxi tulajdonsagaik feltarasa. Klasszikus oldategyensulyi vizsgalatokkal,
— amiket a ligandumok és fémkomplexeik vizben vald rossz oldhatosaga gyakran
megnehezit —, szamos olyan oldatkémiai tulajdonsagot tudunk jellemezni (pl. proto-
nalddasi folyamatok, lipofilitas, stabilitas, oldatszerkezet), ami nagyban segiti a lehet-
séges vizes oldatbeli atalakulasok megismerését. Ezek a jellemz6k a farmakokinetikai
tulajdonsagaikat is jelentésen befolyasoljak, valamint a vérszérum transzport-
fehérjéivel (pl. albumin, transzferrin) valé kolcsonhatasuk erdsségének, a képzddd
adduktumok Osszetételének és a kotés helyének leirdsa is fontos ebbdl a szempontbol,
mert a fehérjékhez valod kotddés kihat a vegyiilet eloszlasara és tartdozkodasi idejére a
vérben.

Munkéank egyik célja olyan rakellenes hatasi fémkomplexek és nemfémes
vegyliletek oldatkémiai vizsgalata, melyeket korabban a szakirodalomban nem, vagy
csak kevésbé tanulmanyoztak, vagy éppen megkérddjelezhetdk az elvégzett vizsgalatok
eredményei. A masik célunk, hogy Osszefliggéseket keressiink és tarjunk fel a kapott
termodinamikai adatok, redoxi tulajdonsagok, oldatszerkezeti informaciok, kristaly-
szerkezeti adatok és fehérjékhez vald kot6dési képesség, valamint a citotoxikus hatas
kozott. Dolgozatomban rakellenes hatast ruténium(IIT)-, gallium(lIl)komplexek,
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félszendvics  fémorganikus rédium(III)(ns-C5Mes)- és ruténium(II)(nG-arén)-
komplexek, tioszemikarbazonok fémkomplexeinek, valamint egyes nemfémes
rakellenes vegyiiletek széles korii oldatkémiai vizsgalataval kapott eredményeinket
mutatom be.

Vizsgalati médszerek

A pH-potenciometrias vizsgalatokat vizes oldatban (vagy korlatozott oldhatosag esetén
30% vagy 60% (m/m) DMSO/viz olddszerelegyben) végeztik, altalaban 25,0 + 0,1°C-
on 020 M vagy 0,10 M (KCl v. KNO3) ionerésség mellett. A ligandumok
protonaldodasi allandoinak, illetve a kiilonféle fémionokkal képz6dé komplexek
stabilitdsi allandodinak meghatarozasdhoz a titralasi gorbék kiértékelésékor tobbféle
illeszté programot (HYPERQUAD, PSEQUAD) hasznaltunk. A ligandumok (ill.
fémkomplexek) vagy kereskedelmi forgalomban kaphatd vegyiiletek, vagy egyiitt-
mikodd partnereinkt6l kaptuk Oket. A ligandumok (de)protonalodasi folyamatait UV-
lathato  spektrofotometria, fluorimetria, *H NMR spektroszkopia segitségével is
tanulmanyoztuk. A komplexképz6dés nyomon kdvetése és a képzddd fémkomplexek
oldatbeli szerkezetének meghatarozasa érdekében tobbféle vizsgalati modszert (UV-
lathato spektrofotometria, fluorimetria, *H NMR, elektronspin rezonancia (ESR), ESI-
MS) alkalmaztuk a fémion tipusatdl fiiggden. A kvantitativ kiértékeléshez altalaban a
PSEQUAD programot hasznaltuk. A redoxi tulajdonsagokat ciklikus voltammetria
segitségével tanulmanyoztuk elsGsorban a Fe(IIT)/Fe(II) komplexek esetén. Fiziologias
redukaldszerekkel (aszkorbinsav, L-glutation) vald kozvetlen redoxi reakcidkat inert
(argon) atmoszféraban UV-lathato spektrofotometriasan kovettiik nyomon.

Szamos  fémkomplexeket  szintetizaltunk  els6sorban  rontgendiffrakcios
szerkezetvizsgalatra alkalmas egykristalyok eléallitasa céljabol: [Rh(n>-CsMes)(8-
kinolinolato)Cl], [Rh(1’-CsMes)(kurkuminato)Cl], [Rh(n®-CsMes)(1,10’-
fenantrolin)(N-metil-imidazol)](BPh,),; [Ru(n®-toluol)(L)CI]%* (ahol L: a 2-pikolinsav,
3-metil-2-pikolinsav, 5-bromo-2-pikolinsav és 2,4-dipikolinsav deprotonalt formai) és
[Ru(n®-toluol)(acetil-acetonato)Cl].

A human szérum albuminnal (HSA) vagy apotranszferrinnel vald kélesonhatast
spektroszkopiai (fluorimetria, UV-lathato spektrofotometria, *H vagy STD (’saturation
transfer difference’) NMR), vagy elvalasztastechnikai modszerrel (ultrasziirés,
kapillaris zonaelektroforézis (CZE)) tanulmanyoztuk, melyeket molekuladinamikai
szamolasokkal (dokkolas) egészitettek ki egyiittmiikodd partnereink. A mérési koriil-
ményeket az adott rendszert6l fiiggden valasztottuk meg, de a pH mindig a
fiziologiasnak (pH = 7,40) felelt meg, a homérséklet 25°C vagy 37°C volt. Kotési
allandok kozvetlen vagy kiszoritdsos mérésekkel torténd meghatarozasanal a
szamitasokhoz a PSEQUAD programot hasznaltuk.
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1. Ruténiumkomplexek kolcsonhatdsa human szérum albuminnal [P1-P2]

Klinikai vizsgdlatokba keriilt két bisz-indazol ruténium(IIl)komplex (KP1019, KP1339)
és veliik rokonszerkezetii ruténium(Il)-nitrozil-indazol (ill. analog ozmium(Il)-)
vegyiiletek humdadn szérum albuminnal valo kélcsonhatasat tartuk fel elsdsorban
kozvetlen  Trp214  kioltasos és  kotohely — markerekkel —valo — kompeticios
spektrofluorimetrias mérésekkel, kiegészitve azokat ultrasziirés és CZE maodszerekkel.

\N,NH
ciolC
u +
2N, H* H
C'/,l\, c N \N/NH HN/N\
A X
HN HN a e
u
vagy |cI”] >cl vagy
NO .
Na

Na*
KP1019 KP1339 Ru(ll)-nitrozil-indazol komplexek
altalanos képlete (transz)

1.1. Megallapitottuk, hogy a KP1019 és KP1339 komplexek gyorsan, masodlagos
kolcsonhatasokkal és kozepes er6sséggel kotddnek az albumin I. és II. kotShelyein. A
két komplex viselkedésében nincs lényeges kiilonbség, azaz az eltéré ellenionok
(indazolium, Na*) nem befolyasoljak a fehérjéhez valo kotodést.

1.2. Ramutattunk arra, hogy ez a két bisz-indazol ruténium(Ill)komplex verseng a
bilirubinnal az albuminhoz valé kotdédésben, ami magyarazatot ad arra a klinikai
megfigyelésre, hogy az emelkedett bilirubin szinti, azaz hiperbilirubinémiaban
szenvedd KP1019 komplexszel kezelt betegeknél miért volt gyenge a kivaltott hatés.
Ugyanis a megndvekedd bilirubin koncentracié miatt a kiszoritott, szabadon 1év6
ruténiumkomplex mennyisége megemelkedhet, ami fokozott mellékhatasokhoz és/vagy
gyorsabb kiiiriiléshez vezet.

1.3. Megallapitottuk, hogy a vizsgalt ruténium/ozmium(II)-nitrozil-indazol vegyiiletek a
vérben dontden a human szérum albuminhoz kotddnek masodlagos kdlcsonhatasok
révén. A komplexek hasonld és jelentés mértékben kotédnek ehhez a fehérjéhez
elleniontd] (indazoélium, Na*), fémion tipusatol (Ru/Os) és a NO és indazol ligandumok
egymashoz viszonyitott térallasatol (cisz/transz) fiiggetlenil. A  komplexek
citotoxicitasiban jelentkezé nagy eltérés ennek megfeleléen az albuminhoz vald
kotodés kiilonbségével igy biztosan nem magyarazhato.
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2. Félszendvics fémorganikus komplexek oldatkémidja és kolcsonhatasuk human
szérum albuminnal [P3-P16]

Félszendvics [Rh(11)(7°-CsMes)(H,0)5]1%, [Ru(I1)(#5-p-cimol)(H,0)s1** és [Ru(ll) (-
toluol)(H,0)s]?" fémorganikus kationok kétfogii ligandumolkkal képzett komplexeinek
oldatkémiai viselkedését hasonlitottuk ossze. A vizsgdlt ligandumok:  hidroxi-
pir(id)onok (maltol, allomaltol, deferipron), 3-OH-flavon, kurkumin, acac; hidroxi-
tiopironok (tiomaltol, tioallomaltol); kiilonbézé 2-pikolinsav (pic) szarmazékok, §-
hidroxi-kinolinok (oxin, szulfoxin, PHQ; alifas és/vagy aromds (N,N) donor
ligandumok (en, dmen, tmeda, bpy, pin, phen). A pH-potenciometria, UV-lithato

spektrofotometria és *H NMR spektroszképiai médszerek kombindcidjaval végzett
osszehasonlité vizsgalatok eredményei alapjan a kovetkezé megallapitasokat tettiik:
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2.1. A [Rh(II1)(n>-CsMes)(H,0)3]* hidrolitikus folyamatait pH 2-11,5 tartoméanyban
harom kiilonbozé kloridion-koncentracio mellett jellemeztitk és a szakirodalomban
eldszor meghataroztuk a képz6édé két-magva  hidroxido-hidas  komplexek
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([(Rh(n®-CsMes))o(H,0),(1-OH),]%*, [(Rh(n°-CsMes))o(-OH)4] ") stabilitési szorzatait.
Megallapitottuk, hogy kloridionok jelenlétében a hidrolizis részecskék a bazikusabb
pH-tartomanyban jelennek meg, és a [Ru(IL)(n%-arén)(H,0)s]*" kationokhoz képest
kisebb a hidrolizisre vald hajlama az organorédium triakva kationnak.

2.2 A Ru(n®-arén)-komplexek képzédése rendre sokkal lassabb az analog szerkezetii
Rh(n®-CsMes)-komplexekéhez képest; és a komplexképzédés sebességére altalanos
trendként az (0,0) > (O,N) > (N,N)omss > (N,N)aims sorrend irhato fel a ligandum
donoratomjaitol fliggden.

ot &7
t\\\\/&ﬁl " \2’%%

- “ e
Ry . el
H0™" ™~ on, ! X" e

H,0 X“‘"M\OH Cy

A[Rh(n®-CsMe5)(H,0)51**, [Ru(n®-p-cimol)(H,0)5]**, [Ru(n®-
toluol)(H,0),]?* — kétfogul ligandum (X,Y) rendszerekben
lejatsz6dé komplexképzédési, deprotonalédasi és H,O/Cl-
csere egyensulyi folyamatok.

2.3. Fiziologias pH-n a vizsgalt fémorganikus kationok kiilonb6z6 tipusu donor-
atomokat tartalmazd ligandumokkal képzett komplexeinek stabilitasi sorrendje a
kovetkez8: (O,N)gnidroxi-kinotinatok ~ (N;N) > (O,N)2pikotinstok > (O,O)nidroxi-piridinon >
(Ovo)hidroxi-pironok-
2.4. A mono-komplexek pK, [ML] értékei egy adott ligandum esetén a Rh(1°>-CsMeg) >
Ru(n®-p-cimol) > Ru(n®-toluol) sorrendet mutatjak, ami jol korreldl a fémorganikus
triakva kationok hidrolizisre val6 hajlamaval.

25. A Rh(n®-CsMes)-komplexek 1gK* (H,0/CI) és pK, [ML] allandéi kozott
egyértelm(i linearis korrelacié van: a nagyobb kloridion-affinitdst —mutato
komplexeknek kisebb a pK, [ML] értéke.

2.6. A [Rh((n>-CsMes)(L)CIT™"° komplexek egyes krisztallografiai adatai (a Rh—gyirii
kozéppont tavolsag, X—Rh-Y kotésszog és a metilcsoport-gytirli sik torzids szog) és
IgK*> (H,O/CI") értékei kozott sszefliggést talaltunk multilineéris regressziés modszer
segitségével, mellyel a rontgenszerkezet alapjan a bioldgiai hatas kialakitasaban fontos
szerepet jatszo kloridion-affinitas megjosolhato.

Kétfogii ligandumok rédium(ILD)(1>-CsMes) és ruténium(I)(n-p-cimol) komplexeinek
humdn szérum albuminnal (HSA) valé kélesonhatisanak spektrofluorimetria, UV-
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lathaté spektrofotometria, *H NMR spektroszkdpia, ultrasziirés és CZE mddszerekkel
torténd vizsgadlata soran a kovetkezd kévetkeztetéseket vontuk le:

2.7. A komplexek koordinacios kotés révén oldatbeli stabilitasuktol fiiggden eltérd
mértékben és eltéré modon kotédnek a fehérjén. A kisebb stabilitast komplexek (pl.
deferipron) esetén az eredeti ligandumot kiszoritja a fehérje és csak a fémorganikus M-
arén/arenil egység kotédik, mig a nagyobb stabilitdsu komplexnél (pl. 2,2’-bipiridin) a
fémkomplex-HSA adduktumok képzddése a jellemz4. A kétfajta megkotédési mod
(disszociativ vs. asszociativ) azonban egymassal parhuzamosan is kialakulhat (pl.
pikolinatok), valamint fiigg az adott fémkomplex-fehérje aranytol is.

2.8. Modellvegyiiletekkel végzett mérések alapjan a fémkomplex-HSA adduktumok

képzdédésekor a szabad koordindcids helyen (akva ill. klorido ligandum helyén)
legvaldsziniibben a fehérjének egy hisztidin-nitrogénje koordinalodik.

3. Galliumkomplexek oldatkémiaja és kolcsonhatasuk human szérumfehérjékkel
[P17-P19]

A klinikai vizsgdlatokba keriilt [trisz-(8-oxindto)gallium(Ill)] (KP46) és [trisz-
maltolato-gallium(l11)] (GaM) komplexek szerkezetiikben szamos hasonlésagot, de
farmakokinetikai viselkedésiikben és

hatasmechanizmusukban  jelentds 0

eltérést mutatnak. Ennek megértése S X0 U o N
céljabol  osszehasonlitottuk  Vizes o/ /oﬁ; =N/ /N',
oldatbeli stabilitasukat és részletesen o G\a \o/ Z 0/(73\
vizsgdltuk &  humdn  szérum Lo Qb °
albuminnal és transzferrinnel valé I o | GaM = KP46
kolesonhatasukat. Az alabbi

megdllapitdsokat tettiik:

3.1. A vizben rosszul 0ld6dé oxin komplexeinek stabilitasi szorzatait 30 és 60% (m/m)
DMSO/H,0O oldészerelegyekben meghatarozott egyenstlyi allandok tiszta vizes
hataroztuk meg a szakirodalomban el0szor, kihaszndlva a ligandum fluorogén
tulajdonsagat. Megallapitottuk, hogy az oxinnal képzett fiziologias pH-n uralkodo trisz-
komplex stabilitasi szorzata ~8 nagysagrenddel nagyobb a maltol komplexéhez
hasonlitva. A stabilitasi allandok alapjan a bioldgiailag relevans koncentracid-
komplexénél az endogén ligandumokkal torténé cserefolyamatok valdsziniisége joval
nagyobb.

6
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3.2. Ramutattunk arra a meghatarozott egyensulyi allandok alapjan, hogy az apo-
transzferrin képes a KP46 és GaM komplexekbdl kiszoritani a ligandumot, de annak
mértéke a kisebb stabilitdsi GaM esetében joval nagyobb. Ugyanakkor a KP46 képes a
HSA-hoz kotédni masodlagos kolesonhatasok révén az eredeti Osszetételét megtartva.
Az egyensulyi allandok segitségével modelleztik a két komplex vérszérumbeli
eloszlasat, és megallapitottuk, hogy a GaM komplex terapias szempontbol relevans
koncentracidtartomanyaban (< 160 uM) a transzferrinnek van dont szerepe a fémion
szallitasaban. A maltol fehérje altali kiszoritasa 40 uM-nal kisebb koncentracional
gyakorlatilag mar teljesnek mondhatd, ami lehet6vé teszi, hogy a komplexben 1év6
fémion a sejtbe a transzferrin-receptorokon keresztiil jusson be. Mig a KP46 esetében a
HSA szerepe a jelentés. Ehhez a fehérjéhez reverzibilisen kotédve a komplex a
kiindulasi formajaban szallitodik a vérben, ami késleltetheti a keringésb6l valo
kitiriilését, és felveti a komplex transzferrin-fiiggetlen sejtes felvételének lehet6ségét.

4. Tioszemikarbazonok és komplexeik oldatkémiai jellemzése [P20-P34]

Szamos  kiilonbozd  szerkezetii  és  koordinacios modii  tioszemikarbazon proton
disszocidcios és tobbféle fémionnal valo komplexképzddési egyensulyi folyamatait,
valamint a komplexek oldatszerkezetét és redoxi tulajdonsagait tanulmdanyoztuk,
melyekre vonatkozéan rendkiviil hidnyos volt a szakirodalom. A4 megfeleld
oldatszerkezeti és termodinamikai adatokbdl valo adatbazis felépitése mellett azt
vizsgdltuk, hogy van-e valamilyen édsszefiiggés a  kiilonboézd  citotoxicitasu
tioszemikarbazonok hatdisa, a fémionok felé mutatott affinitisuk, és a képzdds
komplexeik redoxi tulajdonsagai kézott.

R, R, Ry, Y V=
s FTSC H H H s o 5 sTSC
| NN 5 v PTSC H H CH; S y 0:SsC
> N\3)J\4,R triapin NH, H H S N
ZUNTONT APTsC NH, H CH; S NT TNH,
R, R, Ry ACFTSC H CH; H S
Me,N-triapin = N(CHg), H H S
Me,N-APTSC N(CHg), H CH; S HOOC
|/\X FaTSC H NH, H S D L-Pro-STSC
N\) O-triapin NH, H H O
Se-triapin NH, H H Se OH
S
SN S _
X= N
N ~
l = /N‘NJ\N/ 0: Morf-PTSC L-Pro-FTSC N ONR,
H | NCHymPip-PTSC COOH
)
N
NN S,
H
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4.1. Megéllapitottuk, hogy a vizsgalt tioszemikarbazonok oldatbeli stabilitasat, C=N?
kettés kotéshez kapcsolédd Z/E-izomerizaciés €s protonalodasi egyensulyait a
szubsztituensek és az oldoszer anyagi mindsége jelentds mértékben befolyasolja. Az
alapvazas a-N-piridil-tioszemikarbazonok (pl. FTSC) polaris oldoszerekben jellemzéen
az E-formaban fordulnak el6, de az N-terminalisan dimetilezett szarmazékoknal mar a
Z izomer jelenléte is jelentds. A pK, értékek alapjan az a-N-piridil-tioszemikarbazonok
fiziologias pH-n a semleges HL formajukban vannak jelen; vizoldhatosaguk és igy
lipofilitdsuk azonban a szubsztituensek és a kalkogénatom valtoztatasaval jelentds
mértékben finomhangolhato.

4.2. Kiilonb6z6 modszerekkel (pH-potenciometria, UV-1athato spektrofotometria, ESR
spektroszkopia) végzett méréseink alapjan a szalicilaldehid-tioszemikarbazonokkal
(STSC és szarmazékai) a réz(Il)ion kizardlag mono-komplexeket képez, kiillonbozo
protonaltsagi allapotban ([CuLH]", [CuL], [CuL(OH)]), melyekben a ligandum
haromfogiiként koordinaloédik. Azonban az «-N-piridil-tioszemikarbazonokkal a
ligandum feleslege mellett bisz- és kétmagvhi réz(ll)komplexek is képzOdnek.
Megallapitottuk, hogy fiziologias pH-n kiemelkedé a réz(II)komplexek stabilitasa és az
N-terminalis dimetilezéssel tovabb ndvelheté a stabilitds. Bar a stabilitasi allandok
meghatdrozasa tobbnyire 30% (m/m) DMSO/H,O oldoszerelegyben tortént a
ligandumok vizben val6 korlatozott oldhatésaga miatt, a parhuzamosan végzett vizes
kozegli mérések azt mutattdk, hogy a DMSO jelenlétében a réz(Il)komplexek
képzbdése valamelyest kisebb mértékii, amit figyelembe kell venni a vizes oldatokra
val6 extrapolaci6 soran.

4.3. Ramutattunk arra, hogy az a-N-piridil-tioszemikarbazonok réz(IT)komplexeinek L-
glutation altali redukcidjanak sebességében jelentés kiilonbség van az azonos
koordinacios szféra ellenére. Minél nagyobb a réz(Il)komplex stabilitasa, annal lassabb
ez a redoxi reakcid. A rézionok felé¢ kiemelkedd affinitast mutatdé N-termindlisan
dimetilezett szarmazékok (pl. APTSC, Me,N-APTSC) ugyanakkor azok a ligandumok,
melyek citotoxicitasa NM-os tartomanyba esik, és rézkomplexiik aktivitasa sokszor meg
is haladja a ligandumét. Ezekben az esetekben azt feltételezziik, hogy az
intracellularisan képz6d6 rézkomplexeknek szerepe van a hatdsmechanizmusban.

4.4. A tioszemikarbazonok a vas(ll)- és vas(Ill)ionokkal mono- és bisz-komplexeket
képeznek; fiziologias pH-n mind a kétféle oxidacios allapoti vasionnal az [FeL,]
Osszetételli bisz-komplexek a dominansak. A ligandumok +2 és +3 t6ltésli vasionok
felé mutatott affinitasa alapvetéen fiigg a koordinalodé donoratomoktdl, pl. az
(O",N,S") koordinaciés modi ligandumok a vas(Ill)ionokat jobban kedvelik, mint az
(N,N,S") kotésmoduak. A ligandumok citotoxicitasa és a vaskomplexeik redoxi
potencialja kozott nem talaltunk Osszefliiggést, de megallapitottuk, hogy azok a

ligandumok az aktivak, melyek vaskomplexeinek redoxi potencidlja jellemzden a +40 —
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+160 mV tartomanyban van. Egyértelmii linearis kapcsolatot talaltunk az egyenstlyi
allandok segitségével szamitott p[Fe(Il)] (= —lg[Fe(I)]) értékek és kétféle human rakos
sejtvonalon (érzékeny és multidrog rezisztens human méh szarkéma) mért pICs
értékek kozott. Megallapitottuk, hogy minél nagyobb a tioszemikarbazon vas(II)ionok
felé mutatott affinitdsa, annal nagyobb a ligandum citoxoticitasa, amennyiben a
vaskomplexek redoxi potencidlja a feljebb megadott tartomanyba esik. Ez a
megfigyelésiink 6sszhangban van a tioszemikarbazonok ribonukleotid reduktaz enzim
gatlasan alapuld hatdsmechanizmusaval. Ennek elsé 1épése egy stabilis vas(l1)komplex
képzbdése, ugyanakkor ennek oxidacidjaval képz6dé vas(IIl)komplex stabilitasanak is
elegendéen nagynak kell lennie ahhoz, hogy a komplex Fenton-tipusu reakcioban részt
tudjon venni.

4.5. A gallium(l1)-tioszemikarbazon komplexek stabilitasa joval kisebb az analdg
vas(lll)komplexekéhez képest, és a meghatarozott stabilitasi szorzatok egyértelmii
lineéris korrelaciot mutatnak a vas(Il)komplexek megfeleld allanddival. Ez a kisebb
stabilitds az oka annak, hogy a gallium(Ill)komplexek pH = 7,4-n a bioldgiailag
relevans koncentraciokban gyakorlatilag teljes mértékben disszocialnak, és igy a
komplexek citotoxicitasa a ligandumokéval egyezik meg.

5. Nemfémes rakellenes vegyiiletek kolcsonhatidsa human szérum albuminnal
[P35-P37]

Rakellenes nemfémes vegyiiletek (epidermalis novekedési faktor receptor gatlok,
kumarin- és folsav-szarmazékok) humadn szérum albuminnal valo kélcsénhatisanak
vizsgdlatakor az adott vegyiiletcsalddon beliil az egyes szerkezeti valtoztatasok hatdsat
tanulmdnyoztuk a  farmakokinetikai  viselkedést  befolydsolo  tulajdonsdgokra.
Jellemeztiik a vegyiiletek lipofilitasat, meghatdroztuk proton disszocidcios dllandoikat
és az albuminnal valo kélcsonhatasukat jellemzo kotési allandoikat és kotési helyeiket.
Elemeztiik az alkalmazott kisérletes modszerek és szamitdisok alkalmazhatésagat és
korlatait.

5.1 Megallapitottuk, hogy a vizsgalt redukalt Schiff-bazis 7-amino-kumarin-
szarmazékok (melyekben dihalogeno- és nitro-szubsztituensek varialodnak) a HSA 1.
kotéhelyén viszonylag erdsen kotdédnek (IgK’> = 5,7-7,5), a kumarin-tipusu warfarint6l
teljesen eltér6 orientacioval.

5.2. A valasztott folsav-szarmazékok kozepes er6sséggel kotdédnek az albuminhoz, a
folsav esetén kett6, mig a masik harom vizsgalt vegyiiletnél (folsav-fenil-alanin, folsav-
fenil-alanin-hidroxamsav, folsav-hidroxdmsav) harom a fehérjén maximalisan
megk6tddod kismolekulak szama.
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5.3. Az EGFR inhibitorok (gefitinib, afatinib, erlotinib és egy veliik rokon szerkezetii
vegylilet (KP2187), valamint osimertinib) szintén kozepes erdsségli k6tddést mutatnak
a HSA 1. kotéhelyén (IgK> = 3,9-4,9). A fehérjével valod kolesonhatasra a vegyiiletek
sajat emisszidja is érzékeny, ami alapjan szamolt kotési allando jo egyezést mutat a
HSA sajat emissziojanak valtozasabol szamolttal. Bar a kotési allandok nem nagyok, a
fiziologiasan relevans koriilmények kozott, azaz a HSA nagy feleslege mellett, a
kotddés mértéke igen jelentés mindegyik EGFR inhibitor esetében (~90%).

HO o)
O i/\
OH N R
H
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NZ X N
| H
X ~
H,N N N

folsav-szarmazékok HZN\/\N
altalanos képlete H
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X
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H © © Br
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R2
5.4. Ramutattunk arra, hogy a mért spektrumok felbontdsa, az -elvalasztasi
modszerekkel kapott képzodési fliggvények illesztése megbizhatéan elvégezhetd a
fehérje-ligandum rendszereknél is numerikus eljarasok segitségével (a fémion-
ligandum rendszereknél hasznalt eljarasokhoz hasonloéan), adekvatabb eredményt adva
a szakirodalomban elterjedt linearizalasi modszerekkel szemben.

Az eredmények varhaté alkalmazasa

A fémtartalmi daganatellenes vegyiiletek fejlesztése fontos kutatéasi iranyvonalat jelent,
melynek célja a mellékhatasok csokkentése és a jobb gyogydszati tulajdonsdgok
elérése. Ugyanakkor a fémkomplexek klinikai vizsgalatokba csak ritkan és lassan
jutnak el, mely gyakran a hatdsmechanizmusra és az oldatbeli viselkedésre vonatkozo
informaciok hidnya miatt van. A szerkezet-bioldgiai hatas osszefliggések vizsgalatdhoz
a fémkomplexek esetén fontos ismerni azok vizes oldatbeli stabilitasat és megjelenési
formajat fiziologias koriilmények kodzott (azaz vizes oldatban, pH ~ 7,4-en, altalaban
kisebb koncentracioban). Emellett a fémkomplexek endogén bioligandumokkal (pl.
szérumfehérjék) vald kolcsonhatdsanak minél szélesebb korti ismerete is sziikséges,
mert azok alapvet6en befolyasolhatjak a farmakokinetikai tulajdonsagokat. Az altalunk
meghatarozott — és a szakirodalomban elGszor publikalt —, in vitro fém-ligandum,

10
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fémkomplex—fehérje kolcsonhatdsokra vonatkozd termodinamikai adatok birtokaban
(matematikailag és kémiailag) modellezni tudjuk a bioldgiailag relevans
koncentracioviszonyok és bioligandumok jelenlétében a fémkomplexek viselkedését. A
szakirodalomban a vizsgalt vegyliletek korében nagyon hidnyosak voltak korabban az
erre vonatkozo ismeretek. Ilyen adatok viszont jelentdsen segitik ujabb, hatdsosabb és
megfelelébb farmakokinetikai tulajdonsagn vegyiiletek eldallitasat. A Kkapott
eredményeink alapjan tobb vegyiiletcsalad (tioszemikarbazonok, ruténium- ¢és
galliumkomplexek, félszendvics fémorganikus komplexek) esetén is sikeriilt olyan
adatbazisokat felépiteni, melyek egymassal Osszehasonlithatdé paramétereket fognak
Ossze, mint pl. lipofilitas, pK, értékek, fémkomplexek oldatbeli stabilitasa,
kristalyszerkezeti adatok, redoxi potencidl értékek, fehérje kotési allandok és
citotoxicitasi adatok. Ezen termodinamikai, kinetikai és biologiai adatok korrelacids
elemzése hozzajarul a rakellenes hatasban ¢és mellékhatasokban megfigyelhetd
kiilonbségek jobb megértéséhez, és igy tdmogatja az igéretes gyodgyszermolekulak
(pre)klinikai vizsgalatat.

11
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ebbdl els6 vagy levelezdszerzoként

egy-szerzds kozlemény

1.2. | Kozlemények magyar nyelvii 2
folyoiratban

ebbdl els6 vagy levelezdszerzoként

egy-szerzds kozlemény

1.3. | Kongresszusi kiadvanyban (proceedings: -
teljes munka, nem rovid kivonat)

1.4. | Osszefoglalé kozlemények 8

nemzetkozi folydiratban megjelent

magyar nyelvii folyoiratban megjelent

N
N

felsGoktatasi tankonyv

Tovabbi adatok

Osszes dolgozatanak idézettsége, onhivatkozas nélkiil** 1324
Kozleményeinek Osszesitett impakt faktora 317,3
a palyazora juto frakcionalt dolgozatszam 14,3
a palyazora juto frakcionalt hatas 48,2

a palyazora juto frakcionalt idézettség 227,4
Hirsch index 25
A legmagasabb impakt faktorral rendelkez6 5 kozlemény 6sszes | 49,3
impakt faktora
Az 5 legmagasabb fiiggetlen idézettségli kozlemény idézettsége | 337
A palyazo6 altal minGsitésre kivalasztott dolgozatok szama 20
azok Osszesitett impakt faktora 83,86
azok Osszes idézettsége 378
ebbdl a palyazora jutd frakcionalt dolgozatszam 3,64
ebbdl a palyazora jutd frakcionalt hatas 16,50
ebbdl a palyazora juto frakcionalt idézettség 60,71

* 2002 utan (Ph.D. 2002).
** Az 1déz0 és az idézett miinek nincs kozos szerzdje.
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