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ABSTRACT

Biomedical inorganic chemistry is an important new area of chemistry. It offers potential for the design
of novel therapeutic and diagnostic agents and hence for the treatment and understanding of diseases which
are currently intractable.

More over it is evident, that many organic compounds used in medicine do not have a purely organic
mode of action, some are activated or biotransformed by metal ions, others have a direct or indirect effect on
metal ion metabolism (e.g.: metalo-enzymes).

After a short historical review of the use of various metal-complexes, especially, with organic ligands
for medicinal purposes, some problems of the biomedical chemistry of the 3 — 5 d" transition metals were dis-
cussed (antimicrobial and antiviral agents, anti-inflamatory and anti-artritic compounds, neurological agents,
insulin mimetics, some problems of the tumoral diseases).

OSSZEFOGLALO

Szerves ligandumokkal képzett vegyiiletek gyogydszati alkalmazdsdara vonatkozo torténelmi dttekintés
utan, foleg a 3 — 5 d" atmeneti fémek biokémiai alkalmazdsdanak néhdany fontosabb kérdését targyaljik: bak-
teridalis és virusos fertézések elleni szerek, gyulladasgatlo, reumaellenes készitmények, idegrendszeri be-
tegségek gyogyaszati probléemai, komplex-vegyiiletek és a szervezet cukorhdztartasa, daganatos betegségek és
a fémvegyiiletek.

A bioszervetlen kémia rohamos fejlédésére vonatkozo uj gondolatok rovid ismertetése.

BEVEZETES

A kiilonbozo allati, ndvényi testrészek elégetésekor keletkezd hamu kémiai analizise sordn
kidertilt, hogy a peridodusos rendszer sok fémje fordul el az €l6 szervezetekben. Mennyiségiik
nagyon kiilonb6z06, néhany g/kg-t6l a mg tort részéig.

Néhany fém relativ mennyiségét a felndtt emberi testben az 1. tablazatban tiintettiik fel.
1. tablazat. Néhany fém koncentracioja a felnott emberi testben

. (")sszmennyiség -70 kg Vérben Majban I Izmokban I Vesében

Fém . -3
felnétt (mg) (pgedm™) Szaritott anyag (ugeg™)

Na 100 1960 3000 2600 — 8000 10 000

K 140 1700 8500 16 000 8300
Mg 20 24 590 900 630

Ca 1000 61 100 — 360 140 — 700 400 — 820
Fe 4000 450 250 — 1400 180 170 — 710
Co 1,4 < 0,04 0,06 —1,1 0,028 — 0,65 0,035 -0,31
Ni 10 2-4 0,02 - 1,81 1-2 0,6 —1,8
Cu 50— 120 1000 30 10 16
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. Osszmennyiség — 70 kg Vérben Mijban I Izmokban I Vesében
Fém . 3 — -
felnétt (mg) (pgedm™) Sziritott anyag (ugeg™)
Zn 1400 — 3000 9000 240 240 200
Mo 9-10 0,001 1,3-5,81 0,018 0,9-3,11
\% 15 < 0,0002 0,006 0,02 0,03
Cr 2 2-5 0,02-3,3 0,024 — 0,084 0,05-4,7
Mn 12 - 20 69 3,6-9,6 0,2-23 3,3

A legtobb atmenetifém a szervezetben nyomelemnek tekinthetd, mert csak nagyon kis mennyiségben
talalhat6 benne. Legnagyobb mennyiségben a vas fordul eld, s napjainkig talan ennek a kiilonbdz6 szerepét
tanulmanyoztak a leggyakrabban, kiilondsen a 1égzéssel, az €16 allati szervezetek oxigén sziikségletével kap-
csolatban. Az alkali- és alkalifoldfémek (Na, K, Mg, Ca) viszonylagos mennyisége a legnagyobb. Szerepiiket
mégis a legkevésbé vizsgaltak, mert ezek nagyon gyenge komplexképzdk, €s nem is tanulmanyozhatok a leg-
tobb spektroszkopiai modszerrel. Biokémiai szerepiik jobb megértésére talan a rohamosan fejlédé NMR-
spektroszkopia nyujt majd hathatdsabb segitséget.

Sok 3d atmenetifém szerepel az enzimek, bizonyos szervek kialakulasaban, fejlédésében. Egyes fémek,
mint pl. a vanadium, krém, 6n bioldgiai szerepére vonatkozolag még alig indultak meg kutatasok.

Az utobbi 40-50 évben rohamos fejlédésnek indul a bioszervetlen kémia. A kutatok rajonnek arra, hogy
bizonyos szerves anyagok fémionok jelenlétében nagyobb hatast fejtenek ki egyes betegségek lekiizdésében,
mint azok nélkiil. igy keriil sor, szamos komplexvegyiilet kiprobalasira kiilonbozd ferté6z6- és hianybe-
tegségek lekiizdésére. Ezzel parhuzamosan az egyre finomabb és gyorsabb vizsgalati modszerekkel ma mar
tobb mikrobioldgiai folyamat mechanizmusat is felderitették. A vizsgalatok bebizonyitottak, hogy e folyama-
tok sebességét katalizalo enzimek koziil tobbnek a szerkezetét is sikeriilt megallapitani. Ma mar tobb szaz
olyan enzimfajtat ismeriink, melynek Osszetételében valamilyen atmenetifém szerepel. Az ismert enzimek
néhany fajtajanak sikeriilt meghatarozni tobb fizikai allandéjat, pl. a pontos molekulatomegét is. Csak cinktar-
talmu enzimbdl, tobb mint 100 fajtat ismeriink. Ezek kiilonbdzé biokémiai folyamatokat katalizalnak (oxidaz,
reduktaz, dezamindz, stb.). A bioszervetlen kémiai gyogyaszati eredményeket csoportosithatjuk a kiilonb6z6
tipusu gyogyithato betegségek, bakterialis és virusos, nehezen gyogyithato fertdzések, gyulladasok, daganatos
folyamatok, fekélyek, idegrendszeri bajok, stb. alapjan. Kémikusok szamara talan attekinthetobb lenne a fé-
mek alapjan vald osztalyozas. Mivel egyes komplex vegylileteket tobbféle betegség lekiizdésére is felhasznal-
nak, maradjunk meg inkabb az eldbbi rendszerezésnél.

TORTENETI ATTEKINTES

A kozépkorban az alkimistak alig néhany fémet ismertek. Ezek bizonyos szarmazékait (Hg, Sb, Bi, Cu,
Fe) igyekeztek gyogyaszati célokra is felhasznalni, tobbnyire nagyon kevés sikerrel és sok-sok mérgezéssel
(Jatrokémia kora).

Amerika felfedezése utan a hasznos novények, a krumpli és a kukorica mellett a XVI. szdzadban atkeriil
Eurépaba a szifilisz is. Csakhamar a déli orszagokban tomeges megbetegedéseket okoz. A nagy napolyi
jarvanyok idején, foleg bizmut- higany- és jod-vegyiileteket alkalmaznak a kor lekiizdésére, kevés sikerrel. E
gyogyszerek mérgezo hatasuk folytan tobb bajt, mint hasznot okoztak. Hasznalatuk azonban fennmarad a XX.
szazad kozepéig. A régebbi korok legismertebb fémje az arany volt, amely még ma is megdrizte gyogyaszati
hatasat.

A vas felfedezése a voros vértestekben adja az otletet, hogy rozsdas vastargyakat dztassanak jo rajnai
borokban, s néhany heti allas utan vérszegény betegekkel itassak azt. Talan megemlithetjiik itt, hogy nagyon
régota hasznalatos a kdznapi életben néhany fémso: MgSO, (keserli s6), mint hashajt6, NaHCO; gyomorsav
taltengés ellen, BaSO,4 a gyomor és bélrendszer vizsgalatakor, Zn-, Sr-sok, CaF, a fogaszatban, Al és Zr-sok
izzadas gatlo szerekben, Zn, Se, Sn-sokat bizonyos kozmetikai cikkekben, stb.

Nyilvanvalova valik, hogy a gyogyaszatban hasznalt szerves anyagok nem tisztan klasszikus szerves
kémiai vegyfolyamatok soran hatnak, gyakran bizonyos fémionok jelenlétében a biokémiai reakciok felgyor-
sulnak. Ide sorolhatjuk a fémtartalmu enzimeket is. E biokémiai jelenségek mechanizmusanak felderitésében a
tudomanyos kutatasok még elég kevés eredményre vezettek [1-6].
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1. BAKTERIALIS ES VIRUSOS FERTOZESEK ELLENI SZEREK

As

E betegségek felismerését nagyban megkonnyitik a kiilonb6z6 mikroszkopikus vizsgalatok. Ma mar a
komplexkémiai irodalomban szdmtalan olyan tanulmanyra akadunk, melyekben az eldallitott vegyiiletek fizi-
kai és kémiai vizsgalata mellett feltiintetik azok biologiai hatdsat is kiilonb6z6 baktérium- és virus-fajtakkal
szemben. Sokféle 3d- és 4d-atmeneti fémmel képezett komplex vegyiiletek leirasanal talalkozunk ilyen biolo-
giai kiegészitésekkel. Visszatérve az elobb emlitett vérbaj gyogyitasara, 1908-ban Erhlich és Hata bevezetik,
a szalvarzan-t, egy hidroxi-amino-arzén szarmazékot, ami igen hatasos szernek bizonyult:

HO@As = AsQOH . 2H,0
NH, NH,

Az arzéntartalmi vegyiiletek mérgez6 mellékhatasat azonban nem sikeriilt kikiiszobo6lni. Mégis ez ma-
radt hasznalatban a II. vilaghabori kdzepéig, a csodas hatast penicillin felfedezéséig (A. Flemming, 1943).
Ennek ellenére az emlitett arzén szarmazékot tekinthetjiik a modern kemoterapia elinditojanak.

Sb

Gyodgyaszati célokra az antimon- vegyiileteket mar tobb évszazad ota alkalmazzak. A szénhidrat szar-
mazékok, foleg a polioxi-karbonsavak, konnyen képeznek Sb(V)-komplexeket, melyeknek centralis része
SbOg . Ezek még nem tisztazott modon beéplilnek az €16 szervezetek védekezd rendszerébe (bakteriofagok), s
a fert6zo baktériumokkal vald kdlesonhatas soran redukalédnak Sb(Ill)-szarmazékokka. E folyamat soran, a
pH-tdl fiiggden (pH < 6) a bakteriofagok szabadda valnak, és a korokozok elpusztulnak. E Sb vegyiileteket a
malaria ellen is kiprobaltak. E csoportba sorolhatjuk a borkésav Sb(V)-komplexét, ,,a hanytatdé borkdvet™,
amit mar nagyon régota alkalmaznak a haziorvosok gyomortisztitasi célokra [7].

Bi

A bizmut-vegyiileteket tobb mint két évszazada hasznaljak kiilonb6zo gyomor- és bélbantalmak kezelé-
sére. Ezek kozé szamitjuk a bikarbonatot, szalicilatot, valamint a kolloidalis citratot. Ezek mind Bi(Ill)-
szarmazékok. Bi(V)-vegyiileteket nagyon nehezen allitunk eld, mert erés oxidaloszerek. A bizmut-vegyiiletek
szerkezete jorészt ismeretlen és a fém koordinacios szama 4—10 kozott valtozik. Koordinacios kémiai szem-
pontbél a bizmut kevésbé jelentSs fém, mert a nagyon stabil 6s” elektronjai igen nehezen vagy egyaltalan nem
1épnek kolcsonhatasba a sokféle ismert di- és polidentat ligandumokkal. Ezt tiikr6zi az a jelenség is, hogy e
szarmazékok konnyen hidrolizalnak allandé hidroxo- és oxo-komplexek keletkezése kozben. A citromsavas
komplexek pH = 3,5 — 7,5 tartomanyban allanddak.

A bizmut aktivitasa a fekélyek esetén, a gennykeltd baktériumok (Helicobacter pylori) elpusztitasat jel-
zi. A fent emlitett vegyiiletek nem kdtddnek a rakos sejtekben a DNS-molekulara, s igy e szarmazékok nem
alkalmazhatok rakgyogyaszati célokra.

A bizmut biologiai aktivitasara vonatkozdlag jelenleg keveset mondhatunk. A Bi(Ill)-ion nem Iétesithet
eléggé allando kotéseket O- és N-ligandumokkal, de legjobban kapcsolodik a S-tartalmu csoportokkal. Pl. a
cisztein aminosavval, a Bi(Ill) hordozojaval az emberi szervezetben a glutation-tripeptid: y-L-Glu-L-Cis-Gly,
végzi a legfontosabb szerepet [8-12].

[Biy(citrat),]” (NHy)2[Bi1,Os(citrat)g]+10 H,O

1. abra
Bi-komplexek.
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Ag

A vizben 0ldodo egyszerii eziist sokat (példaul: acetat, nitrat, szulfat) és néhany komplex vegyiiletét
mar régota hasznaljak egyes fertdzo betegségek elleni kiizdelemben. Megemlithetjiik, hogy mar a csecsemok
szemébe is csepegtetnek 1%-0s AgNO; oldatot, hogy megakadalyozzak bizonyos szembetegségek kialakulast.

Az eziist-komplexeket foleg kiils6leg alkalmazzak kendcsok vagy borogatas formajaban, pl. komolyabb
borfeliileti égéseknél bakteridlis és gombafertézések megeldzésére. A klinikai gyakorlatban hasznalt eziist-
komplexek koziil megemlithetjiik az [Ag(depe),]NOs, (depe = Et,P(CH,;),PPh,), [Ag(imid),]NO; (imid = imi-
dazol), valamint a szulfadiazin szarmazékot, melyek egész sor bakterialis és gombafert6zés ellen alkalmazha-
tok [13].

MALARIA ES HIV ELLENES GYOGYSZEREK

A maléria az egyik legpusztitobb népbetegség vilagszerte. 1990-1995-6s adatok szerint évente kozel
250-300 milli6 ember fertézodik meg, és 2 millidé gyermek pusztul el ebben a kérban. A malaria elleni kiiz-
delemre sokféle szerves anyagot (pl. kinolin-szarmazékokat) és komplexvegyiileteket tobbféle ligandummal
(oxisavak, azometin-szarmazékok, aminosavak) hasznalnak ma is. Legfontosabb korokozoja a Plasmodim
falciparum, amely nagyon ellenall6 a legtobb malaria-ellenes gyogyszerrel szemben. A vizsgalatok azt mutat-
jak, hogy a koérokozd szaporodasahoz vasra van sziikség. Ezért elbontja a voros vérfestéket. A fém porfirin-
gylriijét elobb polimerizalja, majd szétszakitja. Tébb Al(III), Ga(Ill) és Fe(Ill) poliaza-makrociklusos ve-
gyiiletet is kiprobaltak e célra. Nagy foloslegben azért probalkoztak, mert a Fe(IIl) 1étsziikséglet e veszélyes
baktériumfajta szaporodasahoz. Sajnos, a szervezetbe bevitt vaskomplexek nem bizonyultak hatdsosoknak
[14, 15].

A masik eléggé elterjedt, jelenleg gydgyithatatlan népbetegség, a HIV. Ez egy virus altal okozott fer-
t6zés, amely ellen folyik a kemoterapias kezelés, nemzetkozi 6sszefogassal. Kiprobaltak e célra tobb tetra-aza-
makrociklusos Ni(Il), Cu(ll), Co(Il), Zn(Il)-komplexet. Ezek mellett kiprobaltak kiilonb6zé azometin-
szarmazékokat is [16-18].

Egyes komplexek konnyen kétddnek a HIV-virus részecskéken, és megsemmisitik azokat. E célra al-
talaban nagy reagens folosleggel dolgoznak. A Zn-komplexek esetén megallapitottak, hogy ez a kemoterapia
még nagyon sok kivannivalot hagy maga utan.

2. 1ZULETI GYULLADAS-GATLO (ANTI-ARTRITISZ) SZEREK

Au

Biologiai szempontbol az aranyvegyiiletek kémiai sajatossagai az Au(Ill)-bol és az Au(I)-bol vezethe-
tok le. Elgallitasukra kiindulo anyagként féleg az aranysavat, H[Au(III)Cly], hasznaljak, mely mar gyengébb
redukalo-szerek hatdsara is Au(l)-a alakul at. Az AuCl,™ és hidrolizis terméke, [AuCl;(H,0)], erésen savanyu
oldatokat képeznek (pH: 0,5 — 0,8), tobbnyire tul erds oxidalo-szerek. Ezért biokémiai célokra csak ritkan
hasznalhatok.

Ami az Au(Ill)-vegyiileteket illeti, ezek konnyen oxidaljak a tiol (SH), diszulfid és metionin csoporto-
kat a peptidekben és proteinekben, s igy megvaltoztatjak azok biologiai szerepét. Ezen kiviil savassa teszik a
biologiai kornyezetet. Egyes Au(Ill)-szarmazékok, mint pl. az [Au(en),]*", (en: etiléndiamin), [Au(ciklam)]*",
szoba kertiltek a rakgyogyaszatban is. Citotoxicitasuk megegyezik a cisz-platinéval. S6t az utdbbiakkal szem-
ben, a rezisztens rakos sejteket is megtamadjak. Hianyossaguk viszont az, hogy gyorsan hidrolizalodnak és
redukalodnak Au(I)-4, ezért nagyon kicsi a hatasfokuk.

Bioldgiai szempontbol legfontosabbak az Au(l)-vegyiiletek. Nemrég felfedezték, hogy konnyen lehet
Au(I)-C kotéseket 1étesiteni. Az utdbbi évtizedekben eldallitottak egy sor Au(l)-fémorganikus vegyiiletet.
Rajottek arra, hogy ezek koziil jo6 néhany gyogyaszati szempontbol is felhasznalhato, kiilondsen gyulladas-
gatld célokra. A klasszikus Au(l)-komplexek koziil a NaAuS,03-r6l mar Koch Robert, a TBC bacilusanak
felfedezdje feltételezte, hogy e vegyiilet hatasos lenne a szifilisz és a tiidobaj kezelésére. Késobb az auro-tio-
gliikozt kronikus reumatikus fajdalmak enyhitésére hasznaltak injekcié formajaban. Mas Au(l)-szarmazékok e
célra a NaAu(I)-tiomalonat (Myocrisine) NaAu(I)-tiopropanol-szulfat formajaban (Allocrysine), valamint a
tetraacetil-f-D-tiogliik6z-trietil-foszfin (Auranofin). Az Au(l)-nek er6s az affinitasa a tiolok S-atomjahoz, de
nagyon gyengén kotédik az O- és N-donorcsoportokhoz.

Ha az Au(Ill) redukalasara erdsebb redukald szereket hasznalunk, akkor kolloid fémarany oldatokat
nyerhetiink. Ezeknek a szine kiilonb6zé lehet: vords, kék, ibolya. A szin az arany-részecskék nagysagatol
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fiigg. Erdekes megjegyezni, hogy e szines oldatokat a reneszansz korban igen népszerii orvossagként
hasznaltak iziileti bantalmak kezelésére. Abban az id6ben ezeket a szines oldatokat ihatd aranynak, ,,aurum
potabile“-nek nevezték. A kolloid aranyoldatok szinét lehet valtoztatni a Na[Au(II)Cly] redukcidja kisérleti
koriilményeinek valtoztatasaval (kiilonbozo redukalo-szerek, pH, olddszer-osszetétel, homérséklet, stb.).

Erdekes, hogy az arany-kolloidok és Au(l)-vegyiiletek ma is hasznélatosak a fent emlitett célra. Megfi-
gyelték, hogy hosszan tart6 kezelések soran a fémarany mennyisége a szervezetben 5—10 g-ra is megndveked-
het, és a kezelés megsziinte utdn is megmarad a szervezetben. Az Au(lll) redukalasara nagyon régota alkal-
maznak citromsavat [19-23].

A 2-es abran néhany arany-komplexet tiintettiink fel.

(CHy),, (CHy),

(Ph):l;/ \lf(ﬂn): (Ph):fl’/ \1|>(sz Py
Au Au Au Au Au;
| | | | { b
a a RiPe_ _FR, Ph,
(CHy),

Arany-difoszfin-komplexek

Au—S—CH, Ts
i 50 ®
(|TH()H /S—Au—S 3 Na
CHy=SOsNa | | 08

Na-Au-tiopropanol-szulfonat Na-Au-bisz-tioszulfat

2. abra
Au-komplexek.

Cu

A réz alkalmazasara a gyogyaszatban az a megfigyelés hivta fel a a figyelmet, hogy a réz-karkotok,
rézcsattok huzamosabb ideig valo viselése eliizi a reumatikus fajdalmakat. Hangartner, a finnek rézbanyésza-
inak tanitoja, 1939-ben feljegyezte, hogy tanitvanyai kozott egyetlen reumas beteg sem talalhato. Késobb
vizsgalni kezdték a reumds betegek vérében a réztartalmat, s rajottek arra, hogy a réz bevitele a szervezetbe
kedvez6 hatassal van a gyogyulasi folyamatokra. Erre a célra kiillonbdzé aromas szubsztitualt karbonsavak és
szulfonsavak Cu(Il)-s6it hasznaltak. Egyuttal azt is tapasztaltdk, hogy a réz-sok a gyulladasos folyamatokat
altalaban gatoljak. Sokféle fekély gydgyitasara is probalkoztak ilyen szarmazékokkal. Megfigyelték viszont,
hogy a Cu(Il)-sok izgatjak a gyomor- és bélszoveteket. A réz-komplexeknek elég tekintélyes redox-kémiaja
fejlodott ki. Ezt igazoljak a polarografias vizsgalatok is. Az azometinek (kiillonbdz6 szalicilsav-szarmazékok,
egyes oximok, tioszemi-karbazonok, stb.) rézvegyiiletei alkalmasak egyes leukémia-féleségeknél a rakos sej-
tek elpusztitasara. Ezeket az eredményeket egérkisérleteknél észlelték. Ezen kiviil az azometinek rézvegyiile-
tei alkalmasak bizonyos malarias betegségek gyogyitasara is [24-29].

(|1H3
H;CH,CO—CH

/ A\

N, N
N7 \C/ N
u
/N
HZNJ'I\S SJ'LNHZ
Cu(II)-bisz-tioszemikarbazon

3. bra
Cu-komplex
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Co

A kobalt(I)- és -(II)-komplexeknek igen fontos szerepiik volt az egész komplexkémia fejlodésében az
utobbi 150-200 év folyaman. Gyodgyaszati szempontbol a By, vitaminnak van jelentdsége, foleg a vészes vér-
szegénység kezelésében. Szerkezetét Dorothy Hodgins, angol kutaté allapitotta meg rontgen-vizsgalatok alap-
jén. Egy vonatszerelvény rakteriiletének megfelel6 marhamajbol sikeriilt kb. 0,5-1 grammot e célra eléallitani.
Schrauzer és munkatarsai rajottek arra, hogy e szerkezetben C—Co'"'—N, atomcsoport fordul el8, épp gy, mint
ahogy egy sor alkil-Co"'-dioximin komplexben: R—Co(DioxH),X. E hasonlosag lehetévé tette, hogy egy sor
olyan biokémiai folyamat kinetikdjat €s mechanizmusat tanulmanyozzak, melyekben a B, vegylilet is részt
vesz. Az emlitett leukémia mellett, példaul a rakgydgyaszatban is bizonyos szerepet tulajdonitanak ezeknek,
ugyanis a C—Co-kotés konnyen felhasad, és a keletkezo Re-szabadgyokok pusztitjak a rakos sejteket [30-33].

3. AZ ELO SZERVEZETEK CUKORHAZTARTASA ES A KOMPLEX VEGYULETEK

Az allati és emberi szervezetek gliilkozszintjét a kiilonbozo szervekben, vérben, testnedvekben, az inzu-
lin szabalyozza. Ez eldsegiti a gliikoz felvételét, oxidaciojat, a glilkogén szintézisét az izmokban. Manapsag is
ez a vegyiilet az egyediili gyogyszere a vilagszerte nagyon elterjedt cukorbajnak. Banting és Best kiilonitette el
el6szor az inzulint a hasnyalmirigybdl (Nobel-dij 1922-ben). Inzulin hidnyaban a betegek elpusztulnanak, és
ezért allando, kellemetlen inzulin-injekcios kezelésre szorulnak.

\Y,

Az 1980-as években felfedezték, hogy egyes vanadium vegyliletek: NaVO;, VOSOy,, stb., utanozzak az
inzulin biokémiai hatasat, a cukorszint szabalyozasat. E jelenséget laboratoriumi koriilmények kozott egereken
tanulmanyoztak. Emberi hasznalatra azonban nem ajanlottak az egyszerli vanadium vegyiileteket, mérgez6 hata-
suk miatt. Tovabbi kisérletek azt igazoltak, hogy a szerves vanadium komplexek és vanadium fémorganikus
vegyiiletek kevésbé mérgezoek, sot, hatdsosabbak a cukorbaj elleni kiizdelemben.

Amint ismeretes, ¢ fém szdrmazékai koziil a V(II) nagyon erds redukaldszer drasztikusabb koriilmények
kozott, ezért alkalmatlan a biologiai kisérletekre. Vizsgalati célokra a V(V) és V(IV)-vegyiiletek a legalkalma-
sabbak. Hogy miért éppen a Vs/V, rendszer biztosithatja a cukorhaztartas aranylag jo miikddését egyes allatfa-
jok esetén, arra még egyeldre nincs felelet. Megjegyzendd, hogy a vanadium az éI6 szervezetben, a vesében és
a csontokban halmozodik fel. E kisérletek fontossagat jelzi az a tény, hogy az utobbi években nagyon fel-
lendiilt a vanadium-vegyiiletek kutatasaval foglalkozé tanulmanyok szama [34-40].

Az utobbi idében kiprobaltak egy sor Cr(IlI)-komplexet is N-heterociklusos ligandumokkal és oli-
gopeptidekkel az el6bb emlitett problémaval kapcsolatban [41-44], sajnos nagyon kevés eredménnyel.
Jelenleg a vanadium-vegyiiletekkel csak allat-kisérleteket végeztek. Klinikai kiprobalasukra mindeddig nem
keriilt sor.

Aoy 5\H/ P

H, bisz-(pikolinat)-oxovana dium(IV)

bisz-(malonat)-oxovanadium(IV)

4. abra
Vanadium-komplexek
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4. IDEGRENDSZERI BANTALMAK

Li

Felmeriil a kérdés, hogyan is allnak a kutatasi eredmények az idegrendszeri biokémiai folyamatok, be-
tegségek terén. A legkivalobb biologusok, biokémikusok szerint nagy-nagy sotétség uralkodik e téren. Kémi-
kus szemmel nézve manapsag talan a litium-sokrol mondhatunk némi biztato adatot. A litium ionsugara (Li")
a legkisebb. Erés polarizalé hatdsa miatt igen jelentés a hidratélt ion sugara: [Li(H,0),]". Gyenge komplex-
képz6 sajatsagai miatt hamar szétterjed az €16 szervezetekben. Konnyen athatol a sejtfalakon, és eljut az
agysejtekbe is. Egyes vélemények szerint Li'-ionok jelenlétében csdkken az agyban, szeszes italok, egyes
kabitoszerek (kokain, indiai vadkender) botito hatasa.

Megfigyelték, hogy a litium-vegyiiletek, mint pl. a Li,COs, Li-citrat, -ureat, jol hasznalhatok depresszios
lelki-betegségek tiineteinek enyhitésére (dithongé Oriiltek lecsillapitasara, Ongyilkossagi kisérletek mega-
kaddlyozasara). Ugyelni kell azonban arra, hogy a litiumsok tiladagolasa megzavarhatja a Na'/K™ egyensulyt
szervezetiinkben. Az agyban is lejatszodo glikolizist tobb enzimfajta is szabalyozza. A litium, egyes kutatok
szerint, részt vesz ezekben a folyamatokban. Hatassal van a pajzsmirigyre, valamint a csontrendszerre is, mert
egyes kémiai sajatossagai emlékeztetnek a Mg-ra és a Ca-ra is [45-48].

5. DAGANATOS BETEGSEGEK NEHANY PROBLEMAJA

Manapsag a komplex vegyiiletek legfontosabb gyogyaszati felhasznalasa a daganatos betegségek kemo-
terapias kezelése terén van. Erre a célra felhasznalnak néhany f6csoportbeli fémszarmazékot a peridodusos
rendszer (Ill.a, IV.a, V.a) oszlopabdl. Ezeknél sokkal fontosabbak azonban a II1.b—XII.b oszlopokban talalha-
to d-atmenetifémek komplex vegyiiletei. Ezek koziil nagyon sokat kiprobaltak mar legalabb laboratoriumi
koriilmények kozott. Evente jonéhany termék bekeriil a rak kemoterapias listdjara. E fémszarmazékok koziil
foleg a platina-szarmazékokat kell kiemelniink. A platina komplexek rakgyogyaszati irodalma ma mar tobb
ezer tanulmanyra terjed ki. E fém mellett a valtozo6 vegyértéki kiséré elmeit: Rh, Os, Ru-szdrmazékait is vizs-
galjak az emlitett cél érdekében. Ami a komplex vegyiileteket illeti, kiilonb6z6 metallocéneket, azometineket,
halogeno-komplexeket és mas, vizben viszonylag jol oldodo vegyiileteket alkalmaznak. A hihetetleniil gyor-
san fejlédo biokémiai vizsgalatok lassan elvezetnek az egészséges és a rakos sejtek biokémiai folyamatai
mechanizmusanak tisztazasahoz.

crer

KOVETKEZTETESEK

Az eddigi biokémiai vizsgalatok soran kideriilt, hogy a szervetlen kémia egyre nagyobb szerepet fog
jatszani a medicinaban. A fém-komplexek elég nagy szamban specifikus bioldgiai aktivitast fejthetnek ki.
Lehetségessé valt, hogy a fém-komplexek redox és ligandum cserereakcioit tanulmanyozhassuk fiziologiai
koriilmények kozott. Nyilvanvalova valik, hogy a biologiai aktivitast a fém és a ligandum egyiittesen fejti ki,
és nem egyediil a fém. Elég sok idonek kell eltelnie addig, ameddig a szervetlen farmakoldgia nagyobb
sikereket érhet el. Azért van mar néhany biztatd példa. A fém-komplexek biokémiai hatdsmechanizmusanak
tanulmanyozasa nemcsak arra szolgal, hogy a fémek kémiajat gazdagitsuk, hanem arra is, hogy a biokémiku-
sok mélyebben hatoljanak be az alapvet biologiai folyamatok megértésébe. Sokkal tobb bioldgiai kisérletnek
kell alavetni a szoba joheté komplex vegyiileteket, mert a bioldgiai koriilmények egészen masok, mint a ké-
miai laboratoriumi munka. A biologusok szerint a kémiai uton szintetizalt kémiai komplexek mar nem ugy-
anazok az ¢él6 szervezetben, midon behatolnak a sejtekbe. Szép ¢€s izgalmas feladat a kolcsonds egyiitt-
mitkddés a biologusok, orvosok és kémikusok kozott ebben a problémakdrben.
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