A biralébizottsag értékelése

Az utébbi évtizedben a rak-terapidban széles korben sikeresen alkalmazott platina-komplexek
toxikussaga miatt szamos mas fémkomplex kifejlesztésére és alkalmazasara is intenziv kutatasok
iranyultak. Enyedy Fva Anna ezen a biolégiai szempontbdl is fontos kutatési teriileten végzett
kutatasanak eredményeit foglalta 6ssze MTA doktori értekezésében.

Enyedy Eva Anna kutatisainak elsédleges célja a mar ismert és tobbnyire 2 vivo kisérletek
eredményei szerint is citotoxikus vegytletek oldatkémiai és farmakokinetikai jellemzése. Ezek
ismerete elengedhetetlen, mert a bonyolult egyensulyi folyamatokban képz6d6 készitmények az
él6 szervezetben is szamos atalakulison mehetnek at.

Az Enyedy Fva Anna értekezésében 6sszefoglalt legfontosabb eredmények a kovetkezdk:

Megallapitotta, hogy két, mar a klinikai vizsgalat fazisaban levé ruténium(III)komplex (KP1019
¢s KP1339) masodlagos kolcsonhatasok révén gyorsan és kozepes erdsséggel kotédik az
albuminhoz. Mindkét komplex verseng a bilirubinnal az albuminhoz val6é kétédésben, amely
magyarazatot ad arra, hogy a hiberbilirubinémiaban szenved$ betegek kezelésében kevésbé
hatékonyak ezek a készitmények.

A félszendvics tipust fémorganikus komplexek vizsgilata soran kimutatta, hogy a Ru(n’-arén)

komplexek képzSédése lassabb az analég szerkezetG Rh(n’-CsMes)-komplexekéhez képest.
Meghatarozta kilonb6z6 O-és N-donor ligandumokkal a komplexképz6dés sebességét és a
komplexek stabilitasi sorrendjét. Megallapitotta, hogy a fenti rédium- és ruténiumkomplexek a
human szérum albumin fehérjé¢hez ligandumtol fiiggéen eltéré médon kotédnek, fuggden a
témkomplex-fehérje aranytol.

Korrelaciot allapitott meg a monokomplexek stabilitisa és a fémorganikus triakva kationok

hidroliziste val6 hajlama, valamint a Rh(n>-CsMes) komplexek stabilitisi allandéja és a kloridion-
affinitasa, valamint a krisztallografiai paraméterek és a kloridion-affinitas kozott.

A gallium(I1I) 8-oxinnal és maltollal képzett komplexeinek vizsgalata soran megallapitotta, hogy
a maltollal képzett komplex disszociacidja joval kisebb mértékd, igy az endogén ligandumokkal
valé cserefolyamatok valoszindsége is joval kisebb. Utobbi komplex a szérum albuminhoz
kotédve a kiindulasi formajaban szallitodik a vérben, ami késlelteti a keringésb6l valo kitirtilését
és felveti a komplex transzferrin-fiiggetlen sejtes felvételének lehet6ségét.

Szamos, killonb6zé szerkezetl és koordinaciés modu tioszemikarbazon fémionokkal alkotott
komplexének stabilitasi szorzataibol, szerkezeti és elektrokémiai paramétereib6l adatbazist
hozott 1étre. Felismerte, hogy a tioszemikarbazonok vizoldhatésaga, lipofilitasa és oldatbeli
stabilitaisa a szubsztituensek és a kalkogénatom valtoztatasaval jelentés mértékben
finomhangolhat6, valamint 4j, alapvetd fontossagu Osszefiiggéseket allapitott meg a
tioszemikarbazonok fémkomplexeinek stabilitasi allandéi és citotoxicitasa kozott.

Rakellenes nemfémes vegytiletek (epidermalis névekedési faktor receptor gatlok, kumarin- és
folsav-szarmazékok) human szérum albuminnal valé kolcsonhatasanak vizsgalata, a proton
komplexek disszociacios allandéinak és jellemzé kotési allandéinak meghatarozasa alapjan
megallapitotta, hogy a fehérje-ligandum kolcsonhatasok jellemzésére alkalmas allandok
meghatarozasa megbizhatéan elvégezhet6 numerikus eljarasok segitségével, a 7-kumarin-
szarmazékok viszonylag erésen, mig a folsav-szarmazékok és az EGFR inhibitorok kozepes
erésséggel kotédnek az albuminhoz.



Enyedy Fva Anna biokoordiniciés kémia terilletén tett felfedezései clengedhetetlenck a
gyogyszerfejlesztés soran a szerkezet-biologiai hatas Gsszefiiggések vizsgalatahoz. Eredményei
érdemi hozzajarulast jelentenek a tagabb értelemben vett koordinaciés kémiai ismeretek tovabbi
bévitéséhez. A bizottsag a jelolt téziseit modositas nélkil elfogadta.



