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1. Bevezetés

Az elmult néhany évtizedben szamtalan fémkomplexet fejlesztettek ki terapias vagy
diagnosztikai céllal, vagy épp ellenkezdleg, a szervezetben fellépd fémionfelesleg, vagy
toxikus fémionok eltavolitasara alkalmaznak kelatképzé ligandumokat.

Az 1990-es évektdl sorra jelentek meg az irodalomban olyan publikaciok, melyek a
fémionok szerepét hoztak osszefliggésbe az Alzheimer-kor kialakuldsaval. A fémion haztartas
megvaltozasa hatassal lehet a f-amiloid fehérjék aggregécios folyamataira, a toxikus oligomer
formak kialakulasara €s a korra jellemzo6 plakk képzodésre. Mivel a fémkelatorok lassitjak az
A felhalmozodott, aggregalodast eldsegité fémionok eltavolitdsara alkalmas ligandumok
lehetnek pl. a kiilénboz6 piridin-hidroxikarbonsav szarmazékok. A kutatdsi munkam
célpontjai hidroxi-piridinkarbonsav molekulak metilalt szarmazékainak Fe(l11), Al(111), Cu(ll)
és Zn(I)ionokkal alkotott komplex vegyiileteinek vizes oldatbeli stabilitasanak
meghatarozasa volt, amely fémionok agyi ionhaztartasanak felboruldsa a szervezetben egylitt
jarhat a neurodegenerativ betegségek szempontjabol relevans f-amiloid fehérje

Az elmult évtizedekben a daganatos betegségek gyogyitasara iranyul6 kutatdsokban egyre
nagyobb figyelmet kapnak az atmenetifémek komplexei. Szamos kutatds iranyul olyan
fémkomplexek kifejlesztésére, melyek citotoxikus hatésa specifikus a rakos sejtekre. {géretes
kutatasok folynak fémorganikus [Ru(I1)-n°-p-cimol] komplexeivel is. Ru(Il) az aromas para-
cimollal hexahapto koordinaciot kialakitva stabilizalodik. Az igy képzddé torzult oktaéderes
geometridju Ru(Il)-monoarén komplexben a fémionnak Un. ,,zongoraszék™ struktirdban
harom szabad koordinacios helye marad. A szabad helyekre koordinalodo ligandumok szintén
befolyasolni tudjak a komplex stabilitasat, hidro-lipofilitasat, biologiai aktivitasat. Az elmult
években nagy figyelmet kaptak a [Ru(Il)-arén-(O,X)CI] tipusti komplexek, ahol (O,X) egy
kétfogu ligandum, X pedig O, N vagy S. A harmadik koordinacids helyet egy konnyen tdvozo
csoportként Kloridion foglalja el, ami oldatban részben vagy teljesen vizre cserélddhet (1.
abra).
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1. abra: [Ru(11)-n°-p-cimol] monokomplexének feltételezett szerkezete
(X=N,0,vagy S; Z=H,0, ClI vagy OH")



2. Célkitiizések

Munkam soran a kovetkezo célokat tiztik ki:

e szamos hidroxi-piridinkarbonsav ~ ligandum savi  disszociacidos  allandoinak
meghatarozasa mellett 'H NMR spektroszkopias mérésekkel részletesen vizsgaltuk a

ligandumok deprotonéalodési folyamatait, hogy a korabbiakhoz képest teljesebb képet adjunk,

e célunk volt a vizsgalt hidroxi-piridinkarbonsav molekulak metilalt szarmazékainak
Fe(III), Al(IIT), Cu(Il) és Zn(II)ionokkal alkotott komplex vegyiiletei stabilitasi allandoinak
meghatarozasa, hogy ezaltal megallapitsuk a ligandumok alkalmasak lehetnek-e arra, hogy

megakaddlyozzék a fémion indukalta f-amiloid aggregéciot,

e munkink sordan a [Ru(ll)-n’-p-cimol] vegyiilet vizes oldatbeli viselkedését, és
komplexképz0 sajatsagait vizsgaltuk részletesebben

—  (0,0) donoratom tartalmu hidroxipiron-szarmazékokkal — az allomaltollal és etil-
maltollal,

— (O,N) donor ligandumokkal rendelkez6é pikolinsav (pik), 6-metil-pikolinsavval (6-
Mepik) és 2,6-dipikolinsavval (dipik),

— (0,S) donoratom tartalmu tioallomaltollal,

¢és probaltunk Osszefiiggést keresni a komplexek stabilitasa €s rakellenes hatasa kozott.

e Mivel kloridion is koordinalédni képes a [Ru(H)-nG-p-cimol] szabad koordinécids
helyeire, igy szerepét a komplexképzddési folyamatokban nem lehet elhanyagolni. Ezért

kiilonb6z6 koncentracioju  kloridionos ¢és kloridion-mentes kozegben is végeztiink

oldategyensulyi méréseket.

e Mivel feltehetden, a gyogyaszati célra megfeleld ¢és alkalmazasra keriild
fémkomplexek és ligandumok a vérdramban szallitodnak kolcsonhatasuk kiilonbozd vérben
1évé molekulakkal, elsdsorban az albuminnal fontos lehet. Ezért vizsgaltuk a hidroxi-
piridinkarbonsav ligandumok, a [Ru(II)-nG-p-cimol] ¢s néhany komplexének humén szérum

albuminnal valo kolesonhatasat is.



3. Alkalmazott vizsgalati modszerek, Kkisérleti koriilmények

A hidroxi-piridinkarbonsav ligandumokat a Padovai Egyetem Kémiai Tudomanyok
Tanszéke biztositotta szamunkra Valerio Di Marco kdzremiikodésével. A [Ru(l1)-n’-p-
cimolCl,], komplexet Prof. Bernhard K. Keppler (Bécsi Egyetem Szervetlen Kémiai Intézet)
kutatocsoportjatol kaptuk. A torzsoldatokat ismert mennyiségii [Ru(ll)-n°-p-cimol] dimer
vizben valo feloldasaval készitettiik.

Az egyensulyi vizsgalatok soran a ligandumok savi disszocidcios allandoit, a képzddo torzs
illetve vegyes ligandumu komplexek Osszetételét €s stabilitasi allandoit a legtobb esetben pH-
pontenciometrias médszerrel (t = 25 °C, I = 0,2 mol/dm® (KCl)) hatdroztuk meg. A titralasi
gorbék kiértékelését, a stabilitasi allandok szamitasat a PSEQUAD szamitogépes programmal
végeztik.

A spektrofotometrias és 'H NMR pH-fiiggd titraldsokat kiilsnbozé sszetételli, csak
ligandumot vagy fémiont illetve kiillonboz6é fémion-ligandum aranyt tartalmazo mintak esetén
végeztiink. Szamos [Ru(l1)-n°-p-cimol] komplex képzédése mar a pH-metridsan vizsgalhaté
pH tartomény alatt befejezddik. A pH 0,7-2,0 tartomanyban képzddé komplexek Osszetételét
¢és stabilitasi szorzatat kiilonb6z6 pH-kon felvett UV-lathatdo spektrumok segitségével
szdmoltuk a PSEQUAD programmal. A titrdlasokhoz 0,2 M KOH karbondtmentes
mérboldatot készitettiink A [(Ru(11)-n°-p-cimol(L)X] harmadik koordinacids helyén torténé
H,O/ClI" cserefolyamatot allandd pH-n valtozo kloridion-koncentracio mellett vizsgaltuk.

Cu(I1)-DQ715 rendszer oldategyensulyi folyamatait, és a képzdd6 komplexekben kialakuld
koordinaciét ESR mérésekkel vizsgaltuk. A mérések kivitelezésében és kiértekelésében Nagy
Nora Veronika (MTA, TTK, Molekularis Farmakologiai Intézet) volt segitségiinkre.

A HSA-adduktum kolcsonhatas vizsgalatara spektrofluorimetrias és ultrasziiréses/UV-

lathato spektrofotometrids méréseket végeztiink kiilonb6z6 adduktum:HSA arany mellett.



4. Uj tudomanyos eredmények

A 2. abra a részletesen vizsgalt hidroxi-piridinkarbonsav ligandumok szerkezeti képletét

mutatja be teljesen protonalt formaban.
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2. abra: A vizsgalt hidroxi-piridinkarbonsav ligandumok szerkezeti képlete

1. A DQ5 és DQ715 ligandumok pK-értékeinek meghatarozasan tual 'H NMR
spektroszkopias mérésekkel a korabbiakhoz képest teljesebb képet tudunk adni azok
deprotonalédasi folyamatairdol.

A DQ ligandumok sav-bézis tulajdonsagainak pontos megértése érdekében részletes *H
NMR vizsgalatokat végeztiink a DQS5 (pK; = 0,2+ 0,1; pK; = 6,61 £ 0,02; pKs > 11) , és
DQ715 (pK; =04 + 0,1, pK; = 6,63 £+ 0,01) ligandumokkal. A DQ715 esetében kinoidalis és
aromas L~ izomer formak jelenléte "H NMR méréssel igazoltuk. Megallapitottuk, hogy a
piridin nitrogénen 1évé metilcsoport hianyaban a masodik és harmadik disszociacios allando
(pK2 és pKs) egyértelmiien sem a hidroxil-, sem a piridin-N protonjahoz nem rendelhetd. A

HL™ formara harom hipotetikus mezomer hatarszerkezet irhato fel (3. abra).
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3. abra: DQ5 ligandum HL™ forméajanak lehetséges hatarszerkezeti képletei
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2. A hidroxi-piridinkarbonsav ligandumok Fe(III) és Al(IIl)ionokkal mono, bisz és
triszkomplexet képzenek. Cu(Il)ionok oldatiban mono és biszkomplex kialakulasara
van lehetoség. A Zn(I)komplexek esetében lehetéség lenne triszkomplex kialakulasara
is, azonban a Kis stabilitads miatt a legtobb esetben a biszkomplex képzdédése utan a
szabad cinkionok hidrolizise miatt csapadék jelenik meg az oldatban.

A hidroxi-piridinkarbonsav molekulak Fe(IIl) és AI(III) fémionokkal mono, bisz és

triszkomplekek kialakitasara képesek. A komplexek stabilitdsa a legtobb ligandum esetében
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nem elég nagy ahhoz, hogy a Fe(lll)-oldatban megakadalyozza a fémionok hidrolizisét
fiziologias pH-n, Al(lll)ionnal azonban minden ligandum képes komplexet alkotni, és az
Al(OH); levalasat megakadalyozni pH 7,4-ig. A legstabilisabb Al(Il1l)komplexek az 5. és 6.
koordinacids helyen metilalt hidroxi-piridin karbonsavakkal képzédnek.

Cu(ll)-oldatban mono ¢és biszkomplexek kialakulasat tapasztaltuk. Megallapitottuk,
hogy a vizsgélt ligandumok koziil a DQ716 az, amely amellett, hogy erdés komplexképzd
Fe(IlI), Al(Ill)ionokkal, Cu(Il)komplexeinek stabilitdsa is elég nagy lehet ahhoz, hogy
hatékonyan versengjen a S-amiloid fehérjékben kotott rézionokért, igy akadalyozhatja a f-
stabilitdsuak.

A hidroxi-piridinkarbonsavak cinkkomplexeinek stabilitasa olyan kicsi, hogy azok

valoszintileg nem befolyasoljak a szervezet cink-homeosztazisat.

3. A DQ ligandumokkal nem tudtunk Kimutatni kolcsonhatast, csupan a DT726
molekula, egy 3-hidroxi-4-piridinkarbonsav szarmazék volt képes a HSA-val kotést
kialakitani. Ultrasziiréses—UV-lathat6 spektrofotometrias méréseink alapjan a HSA

molekula négy DT726 ligandumot is képes megkotni.

Rékellenes hatasa [Ru(11)-n®-p-cimol] komplexek oldategyenstlyanak vizsgalata soran arra
kerestiik a valaszt, hogy van-e vajon Osszefiiggés a kialakult komplexek stabilitasa és rakos
sejteken mért citotoxikus aktivitdsa kozott. A komplexképzddést pH-potenciometrids, UV-

lathato spektrofotometrias és 'H NMR spektroszkopias mérésekkel tanulméanyoztuk

4. A vizsgalt (0,0) ligandumok [ML] komplexet képzenek [Ru(II)-n’-p-cimol]-lal. A
harmadik koordinaciés helyen a kiozeg kloridion koncentraciéjatol fiiggéen Kkloridion
vagy vizmolekula kotoédik. Lugos kozegben egyrészt a koordinalodott vizmolekula
deprotonalédni képes, masrészt a komplex disszocial, mikozben szabad ligandum és
[M2(OH)s] képzédik.

[Ru(l I)-nG-p-CimOI] (0,0) donoratomos ligandummal alkotott komplexei koziil a mérsékelt
citotoxicitast mutatd etil-maltolat és allomaltolat komplexek oldategyensulyi viszonyait
tanulmanyoztuk. Az [ML] komplex stabilitasi allandojat pH-potenciometrias és UV-lathatod
spektrofotometrids mérésekkel hataroztuk meg. A lugos kozegben, pH 8,8 felett két atfedo
folyamat jatszodik le. Egyrészt vegyes-hidroxidokomplex [ML(OH)] képzédik, ami az [ML]"



komplex jeleinek diamagneses eltolodasat eredményezi, masrészt a [Ru(l1)-n°-p-cimol(L)]
komplex a
2 [Ru(11)-n°-p-cimol)(L)(X)] + 3 OH" == [(Ru(ll)-n’-p-cimol),(OH)s] + 2 L +2 X
(X =H,0 vagy CI)

folyamat szerint disszocial, és a kétmagvu [M,(OH)s] komplex, illetve a szabad ligandum
jelenik meg a rendszerben. Ez utobbi folyamat feltételezésiink szerint lasst, a mérési
idOtartam alatt az egyensuly nem 4ll be a rendszerben. Az [ML] komplex pK-janak becslése a
pH-fliiggd '"H NMR spektrumok valtozasan alapult a komplexben 1év6é p-cimol rész aromas
proton jelek eltolodasvaltozasa alapjan. A gyors klorid-viz cserefolyamat miatt a [Ru(11)-n°-p-
cimol(L)(CN] és [Ru(l1)-n°-p-cimol(L)(H20)]* komplexek jelei az *H NMR spektrumokon
nem kiiloniilnek el egymastol, igy kiatlagolt jeleket kapunk. Azonban az oldat kloridion
valtozasaibol kovetkeztethetiink az akva/klorido komplexek aranyara.

Etil-maltol oldategyensulyi folyamatait [Ru(11)-n®-p-cimol]-lal kloridion mentes, illetve 0,2
versengd ligandumként képes kis mértékben visszaszoritani az etil-maltol [Ru(ll)-n®-p-

cimol]-hoz valé koordinaciogjat.

5. Pikolinsav és 6-metil pikolinsav ligandumok [Ru(l1)-n®-p-cimol] komplexeinek
oldatkémiaja sokban hasonlit az (O,0) donoratomos ligandumokéhoz. Azonban a
képzod6 [ML] komplex stabilitasa nagyobb, és a ligandum képes megvédeni a komplexet
a disszociaciotol még nagyobb pH-értékeken is. Dipikolinsav esetében a masodik
karboxilcsoport jelenléte miatt pH 2 alatt [MLH] komplex képzédésére van lehetdség.

[Ru(11)-n°-p-cimol]-pikolinsav ~rendszer esetében mar pH 2-n szinte teljes a
protonleszoritas a ligandumrol, azaz a komplexképzddés teljesnek mondhatd. Ezért a képzddo
[ML]" komplex stabilitasi allandoit pH-fiiggd UV-lathatd spektrofotometrias mérésekkel
hataroztuk meg pH 2 alatti egyedi mintdk mérésével és titralas kombinacigjaval. A
fotometrias mérések ligos tartomanyban felvett spektrumaibol meghataroztuk a [MLH 4]
lg B-értékét is. A fotometrias mérések savas tartomanyabdl szamolt [ML] komplex Ig 3-
értekét (8,9) rogzitve a potenciometrids mérések lugos tartomanyabol meg tudtuk hatarozni
[MLH_;] (= [ML(OH)]) komplex stabilitasi szorzatat.

Bar termodinamikai alapon, a hidrolizist leird stabilitasi szorzatok ismeretében varnank a
trihidroxido dimer részecske megjelenését, az 'H NMR mérések azt mutatjdk, hogy a

kialakult [Ru(lI)-nB-p-CimOI]-pikolinét komplex bazikus pH-tartomanyban sem disszocial.
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Disszociaci6 jelét az 1 nap utan felvett pH 7,4 és 9,0 oldatok 'H NMR spektrumain sem
2[ML]" = [MoH3]" +3H" +2L
illetve az
2[MLH,4] = [MoH]" +H +2 L
folyamatok lasstiak, kinetikailag gatoltak. Hasonloan lassu disszociacios folyamatokat
tapasztaltak hidroxi-piridinon komplexek esetében is.

6-Mepik ligandum [Ru(l1)-n®-p-cimol] komplexei kisebb stabilitastiak a [Ru(11)-n°-p-
cimol]-pikolinat komplexekhez képest, a [Ru(ll)-n®-p-cimol] 2,6-dipikolinsavval val6
komplexképzodése soran savas kozegben masodik karboxilcsoport jelenléte miatt lehetdség
van [MLH] komplex képzddésére is mely sordn a nem koordinal6dé karboxilcsoport protonalt
formaban van jelen a komplexben. [MLH] és [ML] komplexek stabilitasat pH 1-2 kozotti
egyedi mintadk UV-lathatd abszorbancia spektrumai alapjan hataroztuk meg.

A Kkloridion jelenlétében a felvett 'H NMR spektrumokon egy fontos jelenségre
figyelhetiink fel. Az [ML] komplex képz6dési tartomanyaban a spektrumokon az [ML]
komplex jeleinek egy nagyobb, illetve egy kisebb intenzitdsu parja is azonosithatd.
Megallapitottuk, hogy a kisebb intenzitast jelek az akva-, mig a nagyobb intenzitdsuak a
kloridokomplexhez tartoznak

A Klorid-viz ligandum cserét az [ML] komplexben részletesen vizsgaltuk. 'H NMR

spektrumokat vettiink fel allandé6 pH-n 1:1 fém:ligandum ardny mellett a kloridion

crer

[ML(H,0)]" + CI- = [MLCI] + H,0
folyamatra. A cstics alatti teriiletek aranyaibol tudtuk szamolni az akva- illetve
értékét, aminek segitségével a kiilonbozd kloridion koncentraciok mellett megjosolhatd az
[ML] akva-klorido részecskék aranya.
A kloridion mentes és 0,2 M KCI oldatban térténd mérések alapjan megallapitottuk, hogy a
kloridion versengé ligandumként képes kis mértékben visszaszoritani a pikolinsav [Ru(l1)-n°

p-cimol]-hoz val6 koordinaciojat.

6. (O,S) donoratomos tioallomaltol esetében [ML] komplex képzédése mar pH ~0,8-
on is 100 %-os. 1:1 fémion-ligandum arany mellett nagyobb pH-értékeken irreverzibilis
oligomerizacios folyamatok indulnak meg. Ligandumfelesleg mellett lehetéség van

biszkomplex képzdodésére is.



Tioallomaltol-[Ru(ll)-n®-p-cimol] ~ 1:1  fémion-ligandum aranya rendszerek pH-
potenciometrids titralasi gorbéi és a pH-fiiggd UV-lathatdé abszorpcios spektrumok is azt
mutatjak, hogy a ligandum teljes proton kiszoritast szenved mar a titralas kiinduld pontjan,
pH 2-nél, azaz a komplexképzddés mar ilyen kis pH-n is teljesnek mondhatd. pH 0,8-6 kozott
rogzitett spektrumok jelentdsen kiilonboznek a szabad ligandum, illetve [Ru(l1)-n®-p-cimol]
spektrumatol, azonban egymadashoz képest nem mutatnak 1ényeges valtozast. Ebbdl a
megfigyelésbol arra kovetkeztettiink, hogy a vizsgalt pH-tartomanyban az [ML] komplex
sem (vagy csak elhanyagolhatd6 mértékben) kovetkezik be. Mindezek alapjan [ML] komplex
stabilitasi allandoja nem szamolhatd, csupan képzodésének alsé hatarértéke becsiilhetd meg.
Ugyanakkor pH 6 felett az UV-lathato spektrumok karaktere valtozast mutat, csapadék jelenik
meg az oldatban. Feltételezéseink szerint pH 5 felett elindul az [ML] komplex hidrolizise, ami
vizben rosszul 0ldodo oligomer vagy polimer részecskék kialakulasahoz vezet.

Ligandum felesleg esetében azonban a rendszer az eddig leirtaktol eltérden viselkedik. A
pH-potenciometrids mérések egyértelmiien azt mutattak, hogy ligandum felesleg mellett nem
oldatban, ahogy azt pH 6 felett az 1:1 fémion:ligandum aranyu rendszerek titralasa esetén
tapasztaltuk. Biszkomplex képzddését feltételeztiik mar savas tartomanyban is, €s ennek
igazolasara spektrumsorozatokat vettiink fel adott pH-kon (pH 3 és 9) valtozo fémion-
ligandum aranyoknal.

Savas koriilmények kozott [ML,H] képzddik, amely deprotonalodni képes, ami [ML;]
kialakulasat eredményezi (pK [ML,H] = 5,7)

7. A komplexek stabilitasat dsszevetve a biologiai aktivitassal, megallapithatd, hogy a
kialakult komplex stabilitasa és rakos sejtekre valo citotoxikus aktivitasa kozott
osszefiiggés van.

Az (0,0) ligandumu komplexek kisebb stabilitasu komplexet képzenek a [Ru(ll)-n’-p-
cimol]-lal, mint az (O,N) koordinacioju pikolinsav szarmazékok, az (O,S) donoratomos
ligandumok komplexeinek stabilitdsa pedig tobb nagysagrenddel haladja meg az (O,0) és
(O,N) ligandumokét. A dipik komplex stabilitdsa nagyobb, mint a pikolinsavé, azonban
toxicitdsa nagyon alacsony. A biologiai aktivitds hidnya valosziniileg az, hogy mar 0,1 M
kloridion koncentracio mellett is az akvakomplex aranya nagyon magas (~35 %), igy a Cl'/viz

csere mar extracelluldrisan is jelentés mértékli. Masik oka lehet a rékellenes aktivitas



hianyadnak a dipikolinsav [ML] kloridokomplexének negativ toltése, mely valosziniileg

akadalyozza a komplex atjutasat a rakos sejtek membranjain.

8. [Ru(1)-n’-p-cimol], a [Ru(I1)-n’-p-cimol]-pikolinsav és [Ru(IT)-n’-p-cimol]-etil-
maltol kolcsonhatasat vizsgalva spektrofluorimetrias médszerrel megallapitottuk, hogy
a [Ru(11)-n°-p-cimol] képes kotédni az albuminhoz.

Spektrofluorimetridsan vizsgaltuk a [Ru(l1)-n®-p-cimol], a [Ru(11)-n®-p-cimol]-pikolinsav
és [Ru(11)-n°-p-cimol]-etil-maltol kélcsénhatasat humén szérum albuminnal az L. kétShelyen
fiziologias pH-n. Megallapitottuk, hogy a pikolinsav jelenléte jelentésen gatolja a [Ru(l1)-n’-
p-cimol] transzportfehérjén valé megkotédését. A [Ru(ll)-n®-p-cimol] HSA-hoz valo
kotddése lasst folyamat, az egyensuly 2 6ra alatt sem all be az oldatban. [Ru(11)-n°-p-cimol]-
etil-maltol komplex esetében a kolcsonhatas sokkal gyorsabb volt. A kiilonboz6 HSA-
komplex arany mellett felvett gorbék lefutasa [Ru(11)-n®-p-cimol] és [Ru(I1)-n®-p-cimol]-etil-
maltolat komplex esetében megegyezik, arra kovetkeztetiink, hogy az etil-maltol a
koordinacioja révén segiti a [Ru(l1)-n®-p-cimol]-HSA kotés kialakulasat. Valosziniileg a kis
stabilitdsi komplexbdl a HSA konnyen kiszoritja a koordindlodo etil-maltolt, mig az etil-

maltol mentes oldatban a [Ru(Il)-n®-p-cimol] [M2(OH)s] formaban van jelen, amelynek

.....

5. Eredmények gyakorlati alkalmazasa

Kutatdsaink soran meghataroztuk szamos rékellenes hatasa [Ru(ll)-n®-p-cimol] komplex,
illetve kiilonb6zd hidroxi-piridinkarbonsav szarmazék Alzheimer kor kialakulasaban fontos
szerepet jatsz6 fémionokkal képz6dé komplexek Osszetételét és stabilitasat. A kapott
stabilitasi allandok birtokaban pedig (matematikailag és kémiailag) modellezni tudjuk a
biologiailag relevans koncentracidoviszonyok és bioligandumok jelenlétében a fémkomplexek
viselkedését, melynek direkt mérése gyakran nem is valosithatd meg vagy nehézkes.
Kovetkeztetni tudunk a komplex szerkezete és bioldgiai aktivitdsa kdzotti kapcsolatra, ezéltal
javaslatokat tudunk tenni sikeres, vezetd fémkomplex kivalasztdsira, fejlesztési iranyara,
tovabba hozzajarulunk a hatdsmechanizmus megértéséhez. Vizsgalni tudjuk a ligandumok, a
fémionok és a komplexek kolcsonhatasat a vér szérumfehérjéivel, amely kotddés alapvetden
befolyasolja a gyogyszer eloszlasat, hatastartalmat, metabolizmusat, szervezetbdl vald

kitiriilését, azaz a farmakokinetikajat.
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