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. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Napjaink orvostudomanyanak legjelent6sebb feladatai kozé
tartozik az antibiotikum-rezisztencia visszaszoritasa, illetve a rakos
megbetegedések kezelése.

A baktériumok antibiotikumokkal szembeni ellenalld
képessége mar régdta megoldatlan probléma. Az 1) tipust
antibiotikumok kifejlesztését kovetden az adott készitményekkel
szemben rezisztens baktériumok is rovid idon beliil megjelentek. Ezen
probléma napjainkra olyan méreteket oltott, hogy a kdzeljovioben a
rezisztens baktériumok okozta fertézések jelenthetik az egyik
legkomolyabb egészségiigyi fenyegetést. A rakos megbetegedések
kezelése szintén korunk sulyos problémai koézé sorolhatd, aminek
elsddleges oka a kemoterapidban alkalmazott készitmények
szelektivitisanak  hianya. Ennek  kovetkeztében ugyanis a
daganatellenes hatast gyogyszerek a rakos szovetek mellett az
egészségeseket is  karositjak, igy sulyos mellékhatasokkal
rendelkeznek.

Az antibakteridlis, illetve az antitumor készitmények esetén
egyarant megoldast jelenthet a hatékonysag és a szelektivitas
novelésére, valamint a  rezisztencia  visszaszoritasara a
gyogyszermolekulak fémkomplexeinek hasznalata. A Co(lll)-
komplexek jol alkalmazhatdak lehetnek prodrug tipusu vegyiiletként a
rakellenes hatasi biomolekulak célzott eljuttatisara a daganatos
szovetekhez. Erre az ad lehetdséget, hogy igen nagy kiilonbségek
vannak a Co(III) és Co(Il) komplexek kozott mind a kinetikai, mind a
termodinamikai  stabilitds tekintetében. Megfelelé donoratom
kornyezettel elérhetd, hogy a kinetikailag inert Co(lIl)-komplexek
csak a rékos szovetekben jelenlévd oxigénhidnyos (hipoxias) allapot
okozta reduktiv kornyezetben redukaldodjanak a labilis Co(ll)-vé. A
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be a biologialag aktiv molekula felszabadulasa. A kdzponti fémion +3
oxidacios allapotanak stabilizalasa elérhetd, ha a fémion négy
koordinacios helyét er6sen koordinalodo N-donor atomokat
tartalmazo ligandumok (4N) foglaljak el, az oktaéderes komplexben a
maradék két helyet pedig elsésorban O-donor atomokkal rendelkezd
biomolekuldk (0O,0) kelat segitségével foglalhatjdk el, amelyek
varhatoan szelektiven a rakos szovetekben felszabadulva fejthetik Ki
hatasukat. Az antitumor hatdsu biomolekulak szelektivitdsanak és
hatékonysaganak novelése mellett az antibakteridlis hatasu
bioligandumok esetében is kedvezd lehet azok Co(Ill)-komplexként
val6 alkalmazdsa. Ez egyrészr6l megoldast jelenthet az
antibiotikummal szemben kialakult rezisztencia lektizdésére, s6t akar
gatolhatja a rezisztencia kialakulasat, masrészrél pedig a bioligandum
célzott eljuttatasa a kemoterapia hatasara legyengiilt kezelt teriiletre
novelheti az adott antibiotikum hatékonysagat.

Ennek értelmében munkam céljaul tiiztik ki [Co(4N)(O,0)]™
Osszetétell komplexek szilard fazisu eloallitasat, 4N ligandumként
tren és tpa tripodalis aminokat, mig (O,0) ligandumként az
antibakterialis hatast kinolon és retrohitroxamsav alapu molekulakat,
illetve a rakellenes hatasu flavonol és quinizarin vegylileteket
alkalmazva (1. dbra). A kutatds sordn terveztiik az eldallitott
vegyliletek széles kor(i analitikai vizsgalatit NMR, IR, MS,
elemanalizis és rontgendiffrakcios mérések elvégzésével. Fontos
célunk volt a komplexek redoxi sajatsagainak ciklikus voltammetrids
kutatasa is, illetve a kiilonb6z6 karakterti funkcids csoportok és
ligandumok a komplexek redukcids potencial értékeire gyakorolt
hatasanak a  felderitése. =~ Tovabba hazai ¢és  nemzetkdzi
egylittmiikodések keretében terveztik vizsgalni az eldallitott
vegyliletek biologiai hatdsait. A kiilonb6z6 tipusu vizsgélatok alapjan
ugyancsak feltérképezni terveztik a komplexek élettani hatasa és
szerkezeti, bioldgiai vagy redoxi sajatsagai kozotti Osszefiiggéseket.
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I1. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

A ligandumok ¢és komplexek karakterizalasat kiilonb6zo
analitikai szerkezetvizsgalo technikak segitségével végeztiik.

Az NMR spektroszkopias méréseket Bruker WP 360 SY és
Bruker Avance 400 tipust késziilékekkel, D,O vagy d°-DMSO
deuteralt oldoszerek alkalmazasaval végeztik, a spektrumokat
MestReNova program segitségével értékeltik ki, A kémiai
eltolodasokat az *H NMR mérések esetén a hasznalt oldoszer jeléhez
(DMSO: 2,50 ppm, D2O: 4,79 ppm), mig a °F NMR méréseknél a
viszonyitva, ppm értékben adtuk meg.

Az infravoros spektroszkopia (IR) vizsgalatokat a Debreceni
Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén Perkin Elmer FTIR Paragon
1000 PC késziilékkel, KBr pasztillds modszer alkalmazasaval Dr. Toth
Laszl6, mig az elemanalizis méréseket Elementar Vario MICRO
CUBE késziilékkel Dr. Kiss Attila végezte.

A tomegspektrometrias (MS) méréseket a Debreceni
Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszékén, Bruker micrOTOF-Q ESI-
TOF késziilékkel Dr. Nagy Tibor és a Debreceni Egyetem Szervetlen
és Analitikai Kémiai Tanszékén Bruker MaXis II. uhr ESI-TOF MS
késziilékkel Dr. Gaspar Attila és Dr. Csire Gizella végezték. A
mérések valamennyi esetben pozitiv modban torténtek, oldoszerként
vizet vagy metanolt alkalmazva. A spektrumok kiértékelését a
DataAnalysis 3.4. programmal végeztiik.

Az eléallitott  egykristalyok ~ molekulaszerkezetének
rontgendiffrakciés meghatarozasat Bruker-Nonius MACH3, illetve
Bruker-D8 Venture tipusu diffraktométerekkel, a Debreceni Egyetem
Fizikai Kémiai Tanszékén Dr. Bényei Attila, valamint Bruker-D8
Quest ECO diffraktométerrel, a Dublini Egyetemen Dr. Brendan
Twamley végezte. A mérés soran a Cu és a Mo karakterisztikus K,

3



Gydgyaszati jelentdségii ligandumok és szarmazékaik szelektivitasanak és
hatékonysdganak fokozasa Co(lll)-komplexeik révén

sugarzasat (Cu: A = 1,54184 A, Mo: A = 0,71073 A) alkalmaztuk. A
komplexek szerkezeti képének elkészitéséhez, valamint a fontosabb
kotéstavolsagok és kotésszogek meghatarozasahoz a Mercury 3.0
programot hasznaltuk.

Metrohm 746 VA Trace Analyzer és BASi Epsilon EClipse
tipust ciklikus voltamméter (CV) késziilékekkel vizsgaltuk a
ligandumok és komplexeik redoxi sajatsagait. Munkaelektrodként
szén (CHI104), ellenelektrodként platina, referenciaelektrodként pedig
Ag/AgCl elektrodot alkalmaztunk. A mintak koncentracidja minden
esetben 1 mM volt, olddészerként vizet, viz : metanol = 1 : 1 elegyet
vagy metanolt hasznaltunk. A mintdkban az ionerdsséget szabalyozo
inert s6 koncentracidja minden esetben 0,2 M volt, vizes oldat esetén
KNOz-0t, mig metanolos kozegben [NBus][BF4]-t alkalmazva. A
rendszer kalibralasat Ks[Fe(CN)s] vizes oldataval végeztiik, illetve az
adott mintat mérés elott argon gazzal 5 percig levegémentesitettiik. A
pH-fiiggés vizsgalatokhoz a pH-t 0,2 M-os HCI ¢és 0,2 M-0s KOH
oldatokkal allitottuk.

Hazai és  nemzetkézi  egyiittmikddések  keretében
lehetdségiink nyilt az eldallitott vegyiiletek kiilonb6z6 biologiai
vizsgalatainak elvégzésére.

A vegyiiletek sejtmembranon valo atjutasanak modellezésére
az adott vegyiilet n-oktanol/pufferelt vizes fazis (PBS, pH = 7,4)
elegyben torténdé megoszlasanak vizsgalatan alapuld [lipofilitas
vizsgalatokat végeztiink. A quinizarin vegyiiletek esetén a méréseket a
Szegedi Tudomanyegyetem Szervetlen ¢és Analitikai Kémiai
Tanszékén Dr. Domotor Orsolya végezte. A mintak koncentracidja
20-100 uM, a vizsgalt hullamhossz tartomany pedig 200-500 nm volt
mind a quinizarin, mind az altalam mért flavonol vegyiiletek esetében.

Az eldallitott vegyiiletek véraramban torténd szallitasa
szempontjabol vizsgaltuk azok humdn szérum albuminhoz (HSA)
tortené  kotodesét. A folyamatot  spektrofotometriasan  és
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spektrofluorimetriasan is kovettik. A méréseket a Szegedi
Tudomanyegyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén, Dr.
Domotor Orsolya segitségével végeztem Agilent Cary 8454 tipusu
spektrofotométert ¢és Hitachi F-4500 tipusti spektrofluorimétert
alkalmazva. Marker molekulaként warfarint (W) és danzil-glicint
(DG) hasznaltunk. A gerjesztési hullamhossz a kioltasos technika
esetén 295 nm, a W-kiszoritasnal 310 nm, mig a DG-kiszoritasnal 380

nm volt. A valamennyi mérésnél alkalmazott egyedi mintak HSA-t és
marker molekuldt 1 pM, mig vizsgilt vegyiiletet 0-15 pM
koncentracioban tartalmaztak. A mintak PBS pufferben (pH = 7,4)
késziiltek €s mérés eldtt fél oraig 37 °C-on termosztalva voltak. A
megfeleld korrekciok elvégzését kovetden a spektrumok alapjan a
kotési allandokat a PSEQUAD program hasznalataval allapitottuk
meg.

A vegylletek antibakteridalis  aktivitasanak vizsgalatat
kiilonboz6 baktérium sejtvonalakon végeztilk. A méréseket a Dublini
Egyetemen Dr. Deirdre Fitzgerald-Hughes, illetve a Brno-i
Egyetemen Prof. Jana Kasparkova és kutatdcsoportja végezte,
elobbinél 18, mig utébbinal 24 6ras inkubacios idot alkalmazva.

A vegyiiletek biologiai aktivitasanak szempontjabol fontos
DNS-hez valo kétodés vizsgalatat spektrofotometrids, etidium-bromid
kiszoritasos, viszkozimetridas és olvaddspont mérésen alapuld
modszerekkel vizsgaltuk. Szintén az élettani hatds okanak

felderitésére késziiltek DNS-hasitdsi €s enzim inhibicios mérések.
Ezen vizsgalatokat Prof. Jana Kasparkova és kutatocsoportja végezte.

A vegyiiletek antitumor aktivitasanak vizsgalatat a flavonol
vegyiiletek esetén SRB tesztekkel a Leiden-i Egyetemen végeztem
normal és hipoxias koriilmények kozott egyarant. A kinolon és
quinizarin vegyiiletek MTT tesztjeit Prof. Jana Kasparkova ¢és
kutatocsoportja végezte.
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III. A VIZSGALT LIGANDUMOK
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1. dbra. A kutatas soran alkalmazott ligandumok szerkezeti képletei és

roviditéseik.
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IV. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

4.1 Uj, elektronszivé csoportokat tartalmazé kalkon és flavonol
ligandumokat allitottunk el6 és elvégeztiik széles korii analitikai
jellemzésiiket.

411 A kiilonbozé karakterii szubsztituensek a komplexek redoxi
sajatsagaira gyakorolt hatasanak vizsgdlatdhoz kibdvitettik az
elsGsorban elektronkiildé csoportokkal rendelkezé flavonol (flavH)
ligandumok  korét  elektronszivd  csoportokat  tartalmazd
szarmazékokkal. Ennek értelmében megfeleléen szubsztitualt
hidroxiacetofenonbol és  3-nitrobenzaldehidb6l  allitottunk  eld
hidroxikalkon  szarmazékokat, amelyek Algar-Flynn-Oyamada
gylriizarasi reakciojaval 3’-nitro-3-hidroxiflavon tipusu vegyiileteket
szintetizaltunk.

4.1.2 Elvégeztiik az eléallitott termékek analitikai jellemzését NMR
és IR spektroszkopias valamint elemanalizis mérések alkalmazasaval.
Megallapitottuk, hogy a mérések valamennyi esetben igazoltak a
molekuldk 6sszetételét és nagy tisztasagl vegyiiletek keletkeztek.

4.1.3 Az altalunk szintetizalt NO,-F-flavH, illetve tovabbi két
ligandum, a GSKH ¢és a Me-flavH esetén sikeriilt egykristalyokat
eldallitanunk, amelyek rontgendiffrakcios vizsgalataval
megallapitottuk a molekulak pontos szerkezetét.

42  Uj, [Co(d4N)(O,0)]™ osszetételii Co(III) komplexeket
szintetizaltunk és Kiilonb6z6 analitikai technikak segitségével
jellemeztiik a termékeket.

421 A Co(lll) komplexek eldallitasdhoz (O,0) ligandumként a
bizonyitottan biologiai aktivitassal rendelkezd kinolon, quinizarin,
flavonol és retrohidroxamsav tipusu vegyiileteket alkalmaztunk. 4N
ligandumként a tren és tpa tripodalis aminokat valasztottuk, amelyek
hasznalataval el6szor eldéallitottuk a [Co(4N)(CI)2]Cl1 Osszetételit
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prekurzorokat.

A komplexek szintézisének

altalanos sémdja a

[Co(tren)Cl,]*, [Co(tren)(flav)]?*, és [(Co(tren))2(quin)]** komplexek
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quinizarin ligandumokkal
kétmagva, mig a flavonol,
kinolon és retrohidroxamsav
tipusi ligandumokkal egy-
magvu komplexek képzddtek.

IR, ESI-MS ¢és elemanalizis technikdk segitségével
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3. dbra. A [Co(tren)(nor)](PFs). komplex
'H NMR spektruma D,0O-ban.
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4.2.3 NMR mérésekkel kimutattuk, hogy szamos komplex esetén a
termék izomerek keveréke. Azt talaltuk, hogy az egymagva
komplexek esetén két geometriai izomer megjelenése lehetséges, attol
fiiggden, hogy a bioligandumban 1évé aromas szubsztituenshez képest
a 4N donor ligandum tercier nitrogénje ugyanazon (Cisz), vagy
ellentétes (transz) oldalon helyezkedik el. A kétmagvi komplexek
esetén szintén ennek a két geometriai izomernek a képzddése
lehetséges, azonban ez megvalosulhat a bioligandum mindkét
kotohelyén, igy Osszesen harom, egy aszimmetrikus ¢és két
szimmetrikus izomert lehetett megkiilonboztetni.

4.2.4 Mivel a sparfloxacin esetén a molekula szerkezetébdl adodoan
(0,0) és (O,N) koordinacios mod is megvalosulhat, igy F NMR
mérésekkel igazoltuk, hogy a tobbi bioligandumhoz hasonldéan, a
sparfloxacin is (O,0) koordinacioval kot6dott a Co(ll1) ionhoz.

4.2.5 Az elemanalizis eredmények alapjan megallapitottuk, hogy a
komplexek tobb esetben vegyes ellenionnal, illetve oldoszer
molekulakkal egyiitt kristalyosodtak. A ligandumok karbonil-
csoportjainak koordinacidoban torténd részvételét IR spektroszkdpias
mérésekkel tamasztottuk ald. Az ESI-MS mérések soran a mért és
szamolt izotopeloszlas minden azonositott részecske esetén
megegyezett, amely valamennyi analitikai technikaval 6sszhangban
egyértelmiien igazolja a komplexek dsszetételét.

426 Tizenegy komplex esetén sikeriilt egykristalyt is eléallitani,
amelyek rontgendiffrakcios vizsgalata segitségével igazoltuk a
termékek molekulaszerkezetét. A bioligandum minden esetben O-
donor atomjaival koordindlédott a fémionhoz, Ilétrehozva az
oktaéderes geometridji. komplexet. A példaként feltiintetett
[Co(tren)(NO2-F-flav)]?* komplex rontgendiffrakcioval meghatarozott
molekulaszerkezete a 4. abrdn 1athato.
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4. gbra. A [Co(tren)(NO2-F-flav)]** komplex molekulaszerkezete.
Az ellenionokat és az olddszer molekulakat a konnyebb
atlathat6sag érdekében nem tiintettem fel.

4.3 Ciklikus voltammetridval felderitettik a komplexek
redoxi sajatsagait.

4.3.1 Megallapitottuk, hogy alapvetd kiilonbség van a tren és a tpa
szarmazékok redoxi sajatsagai kozott. A tren komplexek redukcios
potencial értékei szignifikansan negativabbak, mint a tpa analdgokéi,
ezaltal redukcidjuk nehezebben megy végbe. Emellett valamennyi
egymagva komplex esetén azt tapasztaltuk, hogy a tpa komplexek
redukcidja reverzibilis, mig a tren szarmazékoké irreverzibilis (5.
dbra). Mindkét eltérés feltehetéen a tpa-ban 1év6é aromas N
donoratomokhoz  rendelhetd, amelyek révén a ligandum
viszontkoordinaciora képes a fémionnal, ami jobban stabilizilja a
kisebb oxidacios allapoti Co(Il) format.
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I(ua)

5. abra. A [Co(tpa)(lev)](ClO4)2 (kéK) és a [Co(tren)(lev)](PFe):2
(piros) komplexek ciklikus voltammogrammijai. Oldoszer:
viz:MeOH = 1:1, referencia elektrod: Ag/AgCl, pasztazasi
sebesség: 200 mV/s.

4.3.2 Kimutattuk, hogy a megfelelé kinolon, illetve flavonol
tartalmi komplexek Epc értékei megkozelitéleg azonos tartomanyba
esnek, igy arra lehet kovetkeztetni, hogy a két kiilonb6z6 bioligandum
esetén megvalosuld eltéré, ot- és hattagn kelatgytrtit kialakitd
koordinacidos modok a komplexek redoxi sajatsagait jelentdsen nem
befolyasoljak. Ezzel ellentétben a naringenin és krizin tartalmu
komplexek nehezebben redukalhatonak bizonyultak, mint a tébbi
flavonol szarmazék komplexei, ami feltehetdéen a koordinaloddo —OH
csoportjuk eltéré pozicidjanak, igy ezen ligandumok eltérd
koordinacids modjanak kdszonhetd.

4.3.3 Valamennyi komplex esetén megallapitottuk, hogy a
biomolekula eltéré szubsztitualtsaga a komplex Ejc értékét jelentésen
kisebb mértékben befolyasolja, mint a 4N donor ligandum tipusa.
Elsésorban a flavonolato komplexek esetén tapasztaltuk, hogy az
elektronkiildé karakteri funkcidoscsoportok a negativabb, mig az
elektronszivod tulajdonsaguak a pozitivabb potencidl tartomany felé
toljak el az adott komplex redukcios potencial értékét.
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434 A CV eredmények alapjan megallapitottuk, hogy biologiai
szempontbdl egyértelmien a tren analdgok alkalmazhatdsaga tiinik
jobbnak. Ezen komplexek Epc értékei kozelebb esnek a hipoxias
szovetekre jellemzd potencial tartomanyhoz, igy lehet6ség nyilhat a
komplexek szelektiv redukciojara. Mivel a kinolon, illetve flavonol
tren komplexeinek redukcidja irreverzibilis, ez ugyancsak elényGsen
hathat a bioldgiailag aktiv ligandum szabadda valasara a komplex
szelektiv redukcidjat kovetden.

4.4  Egyiittmiikodések keretében felderitettiik a kinolon és a
retrohidroxamsav tipusi molekulikat tartalmazo
[Co(4N)(O,0)]™  osszetételiic komplexek néhany  biolégiai
tulajdonsagat és antibakterialis aktivitasukat.

441 Kimutattuk, hogy a vizsgalt [Co(tpa)(GSK)](PFe)2,
[Co(tren)(cip)](ClO4). és [Co(tpa)(cip)](ClO4), komplexek egyarant
rendelkeznek antibakteridlis aktivitassal. A GSK komplex az
antibiotikum-érzékeny S. aureus sejtvonalon a szabad liganduménal is
aktivabbnak bizonyult, mig a vizsgalt rezisztens baktériumokkal
szemben az ismert antibiotikum ciprofloxacinnal egy nagysagrenddel
nagyobb hatékonysagot mutatott.

442 Megallapitottuk, hogy a ciprofloxacin tartalmii komplexek
koziil a vizsgalt E. coli sejtvonalon a tpa szarmazék nagyobb
aktivitassal rendelkezik mint a tren analog. Az elvégzett vizsgalatok
eredményei alapjan ez feltételezhetéen a [Co(tpa)(cip)](ClO4),
komplex DNS-hez valo erésebb kotddésére vezethetd vissza.

4.5 Meghataroztuk a quinizarin és flavonol tartalmu
komplexek rakellenes hatasat és egyes biolégiai sajatsagaikat.

451 A quinizarin vegyiiletek esetén felderitettik a vegyiiletek
kotodését a  véraramban legnagyobb koncentracidban jelenlévd
fehérjéhez, a HSA-hoz. A kapott adatok alapjan megallapitottuk, hogy

12



Kozsup Maté doktori (PhD) értekezés tézisei

a quinSH, és quinH, szabad ligandumok egyarant kotddnek a
fehérjéhez, azonban a Co(Ill) komplexeik esetén ez nem kimutathatd.

452 Egyiittmikodés keretében meghataroztuk a quinizarin
tartalmu komplexek antitumor aktivitdsat, amely valamennyi vizsgalt
sejtvonalon nagyobbnak adodott az ismerten rakellenes hatasu
karboplatinénal ~mindkét komplex esetében. A  komplexek
hatékonysaga a karboplatinnal ellentétben a ciszplatin-rezisztens
sejtvonalon sem  csOkkent. Megallapitottuk, hogy a
[(Co(tpa))2(quin)](ClO4)s minden vizsgalt sejtvonalon nagyobb
aktivitassal rendelkezik, mint a tren szarmazék. A tpa szarmazék
nagyobb hatékonysaga tobbek kozott feltehetden lipofilebb
karakterének és DNS-hasit6 tulajdonsaganak koszonhetd.

45.3 A flavonol komplexek rakellenes aktivitasat tobb sejtvonalon,
normoxias ¢és hipoxias koriilmények kozott is  kimutattuk.
Megallapitottuk, hogy a quinizarin komplexekkel Osszhangban, a
flavonol komplexek esetén is a tpa szarmazékoknak van nagyobb
aktivitasa, mely mértéke valamennyi esetben nagyobb volt, mint a
szabad bioligandumé. Hipoxia-szelektivitast azonban két tren
komplex esetén tapasztaltunk. Ezek az eredmények feltételezhetden
azzal magyarazhatéak, hogy a tpa komplexek nagyobb lipofil
karakteriik révén nagyobb mennyiségben jutnak be a sejtekbe, ezaltal
hatékonyabbak is, mint a tren anal6gok. Azonban a tren komplexekkel
ellentétben, a tpa szarmazékok redukcios potencial értéke tl pozitiv a
hipoxia-szelektivitas eléréséhez.
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V. AZ EREDMENYEK HASZNOSITASI LEHETOSEGEI

Munkank soran eléallitottunk harminckét uj [Co(4N)(O,0)]™
Osszetételti Co(Ill) komplexet 4N ligandumkeént tren €s tpa tripodalis
aminokat, (O,0) ligandumként pedig kinolon, quinizarin, flavonol és
retrohidroxamsav tipust molekuldkat alkalmazva. Elvégeztik a
termékek széles kor(i analitikai jellemzését NMR, IR, MS ¢és
elemanalizis technikakkal, valamint tobb esetben rontgendiffrakcios
mérésekkel igazoltuk a molekulak szerkezetét. Vizsgaltuk a
komplexek redoxi sajatsagait ciklikus voltammetridas mérések
alkalmazasaval, illetve hazai ¢€s nemzetkdzi egylittmiikodések
keretében a termékek biologiai sajatsagait és aktivitasat is teszteltiik.

Tobb biomolekula alkalmazasaval is sikeresen allitottunk eld
olyan Co(Ill) komplexeket, amelyek esetén a biologiai aktivitas
mértéke nem valtozott, s6t, egyes esetekben novekedett a szabad
liganduméhoz  képest. Ez  alapjan  valoszinisithet,  hogy
kifejleszthetok olyan Co(lll) komplexek, melyek alkalmazasa
alternativa lehet a rezisztencia leklizdésére ¢és a hatékonysag
novelésére, mind rakellenes, mind antibakterilis hatasu készitmények
esetén. Eredményeink alapjan lehetségesnek tlinik a szelektivitas és a
hatékonysag ndvelésének egyiittes elérése a megfeleld ligandumok
megvalasztasival. A munka soran elért eredmények hasznos
segitségként szolgalhatnak a gyodgyaszati célra szant 0j komplexek
kifejlesztésében.
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