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1. Bevezetés és célkitűzések 
 
 A bioszervetlen kémiai kutatások széles körben alkalmazott módszere a biológiai 

rendszerek modellezése, hiszen a modellkomplexek a fehérjéknél jóval egyszerűbbek, így 

könnyebben kezelhetőek, egyszerűbben vizsgálhatóak. A bioutánzó fémkomplexek használata 

ugyanakkor lehetővé teszi egy-egy részfolyamat vagy egy-egy szerkezeti motívum 

sajátságainak tanulmányozását is, ami a natív rendszerek esetében sokszor lehetetlen. Végül, 

de nem utolsósorban, hatékony modellrendszerek segítségével lehetővé válhat a gyakorlatban 

is alkalmazható mesterséges enzimek kifejlesztése.  

 A biomimetikus kutatások általános céljai meglehetősen különbözőek lehetnek. 

Beszélhetünk szerkezeti ill. funkcionális modellekről. A szerkezeti modellek vizsgálata 

további két csoportra oszthatók: (i) egy, a szervezetbe bejutó, gyakran toxikus, fémionnak az 

élő szervezetekben kialakuló mobilis kémiai formáinak, biospeciációjának meghatározását 

célzó kutatásokra, ill. (ii) a metalloproteinek aktív centrumát imitáló modellvegyületek 

kifejlesztésére, ami a metalloproteinek redoxi, mágneses, spektrális vagy egyéb sajátságainak 

ill. az azokat megszabó tényezőknek a feltárására irányul. A funkcionális modellek részletes 

vizsgálata elősegítheti a kérdéses metalloenzim funkciójának, az aktív centrum működési 

mechanizmusának jobb megismerését, ill. a gyakorlatban is használható bioutánzó katalizátor 

kifejlesztését.  

 Az értekezésemben összefoglalt eredmények, a vizsgált rendszereket vagy a vizsgálatok 

közvetlen céljait tekintve, nem épülnek közvetlenül egymásra. Közöttük a biomimetikus 

modellezés, mint kísérleti módszer teremt szorosabb kapcsolatot. Dolgozatomban a biológiai 

rendszerek modellezésének mindhárom fent említett területe megtalálható. Az újabb kutatási 

témák kiválasztásában az vezérelt, hogy a biokoordinációs kémiai vizsgálatokat felváltsam a 

biológiai rendszerekhez közelelítő, de a rendelkezésre álló kísérleti módszerekkel is 

tanulmányozható, bioutánzó vizsgálatokra.    

 A gyógyszerként a szervezetbe bevitt, vagy oda a környezetből bekerült fémionok, 

kisebb–nagyobb biomolekulákhoz kötötten fordulnak elő, így szállítódnak a biológiai 

nedvekben, jutnak át sejtmembránokon és fejtik ki biológiai-fiziológiai hatásukat. A nem 

létfontosságú fémionok (pl. az organo-ón(IV)kationok) hatásmechanizmusának felderítése 

nem képzelhető el a fémion biospeciációjának ismerete nélkül. Az organo-ón(IV) vegyületek 

viszonylag széleskörű ipari és mezőgazdasági felhasználásának következtében, az elmúlt 40-

50 évben feldúsultak környezetünkben, és bekerültek a humán táplálkozási láncba is. 

Ugyanakkor e rendkívül mérgező, de gyógyszerként való felhasználással is kecsegtető, 
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vegyületek biospeciációja alig ismert. Így pl. igen kevés adat áll rendelkezésre az organo-

ón(IV)kationok peptidekkel kialakított komplexeinek oldatkémiai sajátságairól, főként vizes 

közegben. Egyensúlyi vizsgálatukra pedig egyáltalán nincs példa.   

  Az imidazolgyűrűnek a fémtartalmú fehérjék aktív centrumában betöltött kiemelkedő 

jelentősége miatt, rendkívül nagyszámú, és változatos szerkezetű imidazolszármazék 

fémkomplexeit vizsgálták az elmúlt évtizedekben. A peptidek körében, valószínűleg a 

hisztidin-tartalmú származékok fémionkoordinációja az egyik legrészletesebben vizsgált 

terület. Ennek ellenére számos nyitott kérdés ill. ellentmondás található az irodalomban e 

vegyületek fémkomplexeit illetően. A fémtartalmú fehérjék szerkezeti és funkcionális 

modellezése céljából számos peptidkomplexet is vizsgáltak, azonban az amidnitrogén 

koordinációja miatt ezen modellek érvényességi köre sok esetben korlátozott. A biomimetikus 

célból vizsgált ligandumok túlnyomó része az imidazolgyűrű(k) mellett további N/O 

donoratomokat tartalmazott. A csak imidazol koordinációt tartalmazó többfogú ligandumok 

vizsgálata, a metalloenzimeknél igen gyakori multiimidazol környezet ellenére, rendkívül 

ritka. A tapasztalatok szerint a négyfogú, háromlábú (tripodális) ligandumok különösen 

alkalmasak a gyakran négyzetes piramis geometriájú réz(II)-t tartalmazó fehérjék szerkezeti 

modellezésére, ugyanakkor csak elvétve található e vegyületek fémkomplexeit érintő 

oldategyensúlyi vizsgálat. 

 A metallohidrolázok szerkezeti ill. funkcionális modellezése mind nagyobb figyelmet kap 

az utóbbi években, köszönhetően számos, gyakorlati szempontból is jelentős alkalmazási 

lehetőségüknek (géntechnológia, génspecifikus kemoterápia, specifikus inhibitorok 

kifejlesztése stb.). A foszfoészterázok részletes vizsgálata rávilágított, hogy a legtöbb natív 

enzim aktív centrumában két, esetleg három, fémion található, melyek jól szervezett 

együttműködése biztosítja a gyors hidrolízist. Ebből következően, a hatékony funkcionális 

modellek kifejlesztésének egyik lehetséges stratégiája, olyan kétmagvú komplexek előállítása,  

melyeknek szerkezete ill. fém-fém távolsága lehetővé teszi a fémionok kooperációját.  

 

 Fentiek figyelembevételével, munkám során az alábbi célokat tűztem ki: 

 

–  A dimetil-ón(IV)–peptid kölcsönhatás részletes egyensúlyi és oldatszerkezeti leírása vizes 

közegben. A láncvégi ill. az oldalláncban elhelyezkedő egyéb donorcsoportok hatásának 

vizsgálata a fémion által elősegített amiddeprotonálódás során. 
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– Az imidazolgyűrűt változatos számban ill. pozícióban tartalmazó ligandumok 

fémionkoordinációjának egyensúlyi és oldatszerkezetvizsgálata, nagy hangsúlyt helyezve: 

(i) az imidazol-tartalmú pszeudopeptidek fémkomplexeinek tanulmányozására, 

különös tekintettel az analóg hisztidin-peptidekre vonatkozó ismeretek 

kiegészítésére, a képződő komplexek szerkezetének, izomériaviszonyainak 

meghatározására; 

(ii)  olyan peptidek ill. peptidszármazékok kifejlesztésére, melyek fiziológiás pH-

tartományban képződő réz(II)komplexeiben az amidnitrogének nem vesznek részt 

a fémionkoordinációban; 

(iii)  a kizárólag imidazol donorcsoportokat tartalmazó, ill. négyfogú, háromlábú 

ligandumok vizsgálatára.  

Választ kerestünk arra is, hogy az imidazolgyűrűk száma, ill. további N/O donorcsoportok 

megléte, azok pozíciója, hogyan befolyásolja a képződött komplexek stabilitását, 

szerkezetét, spektrális tulajdonságait. 

 

– Metallohidrolázok szerkezeti és funkcionális modellkomplexeinek kifejlesztése, azok 

egyensúlyi viszonyainak, oldat- és röntgenszerkezetének ill. kinetikai sajátságainak 

meghatározása, különös tekintettel olyan alkoholát-hidas kétmagvú komplexekre, 

melyekben a fémionok egymáshoz közel helyezkednek el és szabad (v. vízmolekulák által 

elfoglalt) koordinációs helyekkel is rendelkeznek.     

 

Említést érdemel, hogy az imidazolszármazékok vizsgálata a tézisek majd minden 

alfejezetében jelentős hangsúlyt kap, így bár nem kizárólag ilyen vegyületeket vizsgáltunk, 

azok mintegy gerincét képezik a disszertációnak. 
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2. A vizsgálati módszerek és a tanulmányozott ligandumok 
 
 A vizsgált komplexek képződési állandójának meghatározására pH-metriás, ill. 

kombinált pH-metriás/spektrofotometriás(/CD)-titrálásokat végeztünk. A kísérleti adatok 

kiértékeléséhez a PSEQUAD programot használtuk. 

 A képződő komplexek oldatbeli szerkezetének meghatározására spektroszkópiai (UV-

VIS-, CD-, NMR-, ESR- és Mössbauer-) módszereket ill. egy esetben FAB+-MS-t 

alkalmaztunk. Az NMR-vizsgálatok különösen a diamágneses, lassú ligandumcseréjű 

komplexek (cobalt(III), nikkel(II), cink(II) ill. dimetil-ón(IV)) szerkezetének 

meghatározásában bizonyultak rendkívül hasznosnak.  

 Munkánk során 14 fémkomplex kristályszerkezetét is meghatároztuk. Ezek közvetett 

bizonyítékot szolgáltattak a feltételezett oldatbeli szerkezetekre ill. a hidrolitikus folyamatok 

mechanizmusára vonatkozóan is.  

 Kinetikai méréseinknél, a reakciók követésére spektrofotometriát ill. HPLC-t 

alkalmaztunk. 

  A tanulmányozott ligandumok (1. ábra) jelentős részét magunk állítottuk elő (az ábrán 

aláhúzással jelölve), másokat együttműködő partnereink szintetizáltak (csillaggal jelölve).  
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(folytatás az előző oldalról) 
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1. ábra:  A vizsgált ligandumok sematikus szerkezete  
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A 2. ábra a metallofoszfatázok funkcionális modellvizsgálatai során alkalmazott 
szubsztrátokat mutatja be. A hpnp és dnpep vegyületeket magunk készítettük.  
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2. ábra: Kinetikai méréseink során alkalmazott aktivált (A) ill. nem aktivált (B) 

foszfoészterek sematikus szerkezete. 
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3. Új tudományos eredmények 
 

 

3.1. A dimetil-ón(IV)kation kölcsönhatása peptidekkel és származékaikkal (P1–P4) 

 

3.1.1.  Egyensúlyi és spektroszkópiai (1H-, 13C-NMR ill. 119Sn-Mössbauer) vizsgálatok 

révén elsőként bizonyítottuk, hogy az organo-ón(IV)kationok vizes közegben is képesek 

a dipeptidek amidcsoportjának deprotonálódását előidézni, mégpedig már pH 4-5 

között. Eredményeink szerint e folyamatot a C-terminális karboxilátcsoport segíti elő, 

kelátképzés révén, mint horgonydonor-csoport. E tekintetben a dimetil-ón(IV)kation 

különbözik az összes többi amidcsoport deprotonálására képes fémiontól, hiszen utóbbiaknál 

az N-terminális aminocsoport játsza ezt a szerepet (P1–P3).  

3.1.2. Kimutattuk, hogy a merkaptopropionil-glicin (mpg) esetén, az 'N-terminális' 

tiolát rendkívül stabilis kötést alakít ki a fémionnal, s így az átveszi a horgonydonor-

csoport szerepét (P4).  

3.1.3. Megállapítottuk, hogy az amidkoordinált komplex minden esetben trigonális 

bipiramis geometriájú, s a fémionhoz kötődő metilcsoportok ekvatoriális helyzetűek. Az 

oldalláncban (COO– vagy imidazolgyűrű), vagy az N-terminális pozícióban (amino-, tiol- 

vagy fenolcsoport) elhelyezkedő donorcsoportok nem befolyásolják ezt a szerkezetet (P1–

P4). 

3.1.4.  Igazoltuk, hogy az N-terminális pozícióban (amino-, tiol- vagy fenolcsoport) 

elhelyezkedő donorcsoportok (valamint az általuk kialakított kelátgyűrű tagszáma), a 

dimetil-ón(IV)kation tapasztalt donorpreferenciájának (S>O>N) megfelelően, 

alapvetően meghatározzák amid-koordinált komplex stabilitását. Megállapítottuk, hogy 

az oldalláncban elhelyezkedő karboxilátcsoport, csak kis mértékben, az ML komplex 

stabilizálásán keresztül képesek azt befolyásolni. Kimutattuk, hogy a csak nitrogén 

donoratomokkal bíró hisztamin és gliha a hidroxidionnál gyengébb kölcsönhatást alakítanak 

ki vizes közegben a dimetil-ón(IV)kationnal (P1–P4). 

3.1.5. Az amidnitrogén deprotonálódása és koordinálódása egy összetett, kooperatív 

jellegű folyamat, melyben az amid- ill. a láncvégi donorcsoport (NH3
+, OH) fémion 

indukált deprotonálódása egy lépésben zajlik. A dimetil-ón(IV)-mpg rendszerben, ettől 

alapvetően eltérő, de szintén kooperatív folyamatban történik meg az amid- ill. 

karboxilátcsoportok koordinációja (P1–P4).  
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3.2. Imidazolgyűrűt tartalmazó peptidek és amidszármazékok kölcsönhatása 
fémionokkal (P5–P9) 
 
 

3.2.1.  Szerkezetvizsgáló (ESR, NMR) módszerekkel igazoltuk, hogy a korábbi 

feltételezéseknek megfelelően, a Ni(II)- és Cu(II)–Xaa-His rendszerekben pH 8 felett, 

imidazolát-hidas ciklikus oligomerek képződésével járó, önszerveződő (self-assembly) 

folyamatok játszódnak le. A Ni(II)–gliha és –szaha komplexek eltérő viselkedése 

rámutatott, hogy a ciklikus oligomerek tagszáma jelentős mértékben függ a ligandumok 

térigényétől (P5). 

 

3.2.2.  Kimutattuk, hogy a Co(II)–O2–hisztamin, –gliha és –szaha terner 

rendszerekben, több oxigénhordozó komplex is képződik a pH függvényében. 

Rámutattunk, hogy fenti rendszerekben – egyrészt a ligandum, másrészt a µµµµ-hidroxo-µµµµ-

peroxo hidas dimer szerkezet aszimmetriája miatt – számos sztereoizomer képződik.  1H-

NMR-vizsgálataink alapján azonosítottuk a [Co2(hisztamin)4(OH)(O2)]
3+ összetételű 

komplexnek az oldatban megjelenő sztereoizomerjeit (P6).  

 

3.2.3.  Röntgendiffrakciós, ESR- ill. 1H-NMR-vizsgálatokkal igazoltuk, hogy a réz(II) 

ill. nikkel(II) jelenlétében széles pH-tartományban egyedüliként képződő M(gghaH-2) 

komplexek szerkezete szoros analógiát mutat a humán szérum albumin N-terminális 

fémkötőhelyét elfoglaló Cu(II)- ill. Ni(II)ionok {NH 2,N
–,N–,Nim} környezetével. 

Megállapítottuk, hogy kobalt(II) esetén a makrokelátot tartalmazó CoL komplex domináns a 

semleges pH-tartományban, míg a CoLH-2 komplex csak pH 9 felett alakul ki. pH 10 felett 

mindhárom fémion esetén újabb deprotonálódást tapasztaltunk, ami a nem koordinálódó 

imidazol-N1 (pirrolos) nitrogén deprotonálódásához rendelhető (P7). 

 

3.2.4.  Kimutattuk, hogy a dhen ligandum, M2L2 összetételű, biszhisztamin-szerű 

koordinációval bíró, réz(II)- és cink(II)komplexet alakít ki pH 5-8 között. E komplex 

nagy stabilitása jelentősen eltolja az amid-koordinált komplexek kialakulását, a {2N–,2NH2} 

koordinációjú CuLH–2 komplex csak pH 10 felett válik dominánssá. ESR-, CD- és NMR-

vizsgálataink szerint, pH 8 – 10 között imidazoláthidas ciklikus oligomerek képződnek (P8).  

 

3.2.5.  Megállapítottuk, hogy a hhgh semleges pH-tartományban domináns Cu(II)-

komplexeiben (CuL: pH 6-7, CuLH–1: pH 7-8), ellentétben minden más His-tartalmú 
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peptiddel, a ligandum csak az oldalláncban elhelyezkedő imidazolcsoportjaival kötődik a 

fémionhoz. Az amid-koordinált komplexek megjelenésének eltolódása (~ 2 pH egységgel), 

valószínűleg a nagy "sűrűségben" jelenlévő, egymáshoz közeli hisztidin-egységek 

következménye. A pH 8 felett képződő CuLH–2 komplex szerkezete alátámasztja az amiloid 

prekurzor protein rézkötőhelyének korábban javasolt szerkezetét. A Cu(II)–hhgh rendszer 

fiziológiás pH-n tapasztalt sajátságai új lehetőséget kínálnak a 2.-es típusú rézproteinek aktív 

centrumának modellezésére, így pl. a Cu(II)-hhgh rendszer egyike a legaktívabb SOD-

modelleknek (P9).  

 

3.3. Imidazolgyűrűt tartalmazó poliaminok, ill. néhány egyszerűbb szubsztituált 
származék fémionkoordinációja (P10–13) 
 

3.3.1. Kimutattuk, hogy még a nagyon kevéssé bázikus (pK < 1) imidazolgyűrű is 

rendkívül stabil koordinációt biztosít a fémionok számára, ha lehetőség nyílik kelát 

típusú koordinációra (P10).  

 

3.3.2. Meghatároztuk két négyfogú, háromlábú multiimidazol ligandum (biib, 

bimhm), valamint háromfogú származékuk (imhm) réz(II)- és cink(II)komplexeinek 

egyensúlyi viselkedését és oldatszerkezetét. Kimutattuk, hogy a két hasonló felépítésű 

háromlábú ligandum, az eltérő 'lábhosszúság' következtében, alapvetően különböző 

szerkezetű komplexek kialakítására képes. A Cu2(biib )2 komplex szimmetrikus szerkezetű, 

imidazol-hidas, egymással közvetlenül nem csatolódó fémcentrumokat tartalmaz. A 

Cu2(biibH-1) összetételű kétmagvú komplexben, már pH 4–5 körül, imidazolát-híd alakul ki. 

A Cu(bimhm) komplex négyzetes piramis, a Zn(bimhm) trigonális bipiramis szerkezettel 

írható le. A Cu(II)–imhm rendszerben, pH 8 felett imidazoláthidas, a 3.2.1. pontban 

említetthez hasonló szerkezetű, [Cun(LH–1)n]
n+ oligomer komplexek képződnek (P10,P11).  

 

3.3.3. Meghatároztuk a metalloproteinek multiimidazol környezetét modellező, 

kizárólag imidazol donorcsoportokat tartalmazó, három- ill. négyfogú trim és tim 

ligandumok réz(II)- és cink(II)komplexeinek oldatkémiai jellemzőit. A Zn(trim ) 

tetraéderes, míg a Zn(trim )2 oktaéderes szerkezetű, amit a ligandum eltérő konformációja 

eredményez. A rendkívül nagy stabilitású réz(II)-trim  komplexek torzult oktaéderes 

szerkezetűek, a biszkomplexek axiálisan koordinálódó imidazolgyűrűt tartalmaznak. A 

réz(II)–tim  rendszerben csak erősen torzult oktaéderes geometriájú 1:1 komplexeket 
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detektáltunk. A Zn(tim )2 komplexben mindkét ligandum 3-3 imidazolcsoportjával 

koordinálódik. A cink(II)komplexek stabilis terner komplexeket képeznek ciszteinnel (P12).  

 

3.3.4. Megállapítottuk, hogy a lineáris ime és mme ligandumok rendkívül stabilis, 

{2Nim,2Nam} koordinációjú CuL és ZnL részecskéket képeznek, melyek, kedvezménye-

zett folyamatban, terner komplexeket alakítanak ki pirokatechinszármazékokkal. A 

dopamin és L-dopa jelenlétében  MLAH2, MLAH illetve MLA összetételű vegyes-komplexek 

alakulnak ki. Az L-dopa MLAH2 komplexe kivételével, ahol aminosavtípusú koordináció a 

domináns, a pirokatechinszármazékok {O–,O–} típusú koordinációval kötődnek a fémionhoz. 

A négyfogú ime és mme ligandumok a vegyesligandumú komplexekben a réz(II)ionhoz 

három, a cink(II)ionhoz pedig négy nitrogénnel koordinálódnak. Az eredmények 

magyarázatot adhatnak a pirokatechin oxidáz enzim funkcionális modellkomplexei esetén, az 

aktivitás nemrégiben tapasztalt pH-függésére. 

 
3.4. Metallohidrolázok funkcionális modellezése (P14-P21) 

 

3.4.1. Számos kétmagvú komplexet tanulmányozva, igazoltuk, hogy a µµµµ-1,1-alkoxo-

hidas szerkezeti motívumot biztosító ligandumok igen alkalmasak a bimetallohidrolá-

zok szerkezeti és funkcionális modellezésére. Összesen nyolc kétmagvú komplex 

kristályszerkezetét határoztuk meg, melyek igazolták, hogy a vegyületeinkben 3,50–3,78 Å 

fém-fém távolságot biztosító  µ-1,1-alkoxo-híd, lehetővé teszi a foszforsavészterek µ-1,3-

hidas kötődését a kétmagvú fémcentrumhoz. A bimido és bpdpo ligandumok  szimmetrikus 

volta ellenére, kétmagvú réz(II)komplexeikben, a két fémion eltérő geometriájú, az egyik 

négyzetes piramis a másik torzult oktaéderes. A tetraszubsztituált dap (1,3-diamino-2-

propanol)-származékok (tdmb, theb és bdmb) vegyesmagvú Fe(III)–Zn(II), valamint 

kétmagvú Zn(II)-Zn(II)-komplexeiben, a cink(II) trigonális bipiramis, míg a vas(III) 

oktaéderes környezetben található. A vas(III)-hoz terminális helyzetben egy metanol ill. 

vízmolekula koordinálódik, ami a bíborsav foszfatáz működési mechanizmusában alapvető 

szerepet játszó nukleofil reaktáns (hidroxidion) kialakulása szempontjából igen fontos 

szerkezeti motívum. A tdci esetén, az oldatban levő komplexek aggregációjával létrejövő, 

ötmagvú komplex kristályosodott ki, ami egy igen érdekes Cu5O6 klasztert tartalmaz (P16–

P20).   
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3.4.2.  Megállapítottuk, hogy mind di-, mind a tetraszubsztituált dap származékok 

(bimido, bpdpo ill. tdmb, bdmb) esetében, egy pH 6–8 között képződő, alkoxo-hidas 

M 2LH –1(OH) (M = Cu(II) és Zn(II)) komplex felelős a tapasztalt ribonukleáz- 

aktivitásért. A vizsgált rendszerek közül a Cu2(bpdpoH–1)(OH) komplex mutatkozott a 

leghatékonyabbnak, ami 4 mM koncentrációban, pl. a 2',3'-cUMP autohidrolízisét kb. 

200000-szeresére képes felgyorsítani (P16–P18).  

 

3.4.3. Igazoltuk, hogy az alkoxo-hidas kétmagvú centrumhoz kötődő ribonukleáz-

modellek (foszfodiészterek) hidrolízise bifunkciós mechanizmus, ún. dupla Lewis-sav 

aktiválás ill. a fémhez kötött hidroxidion báziskatalízise, révén valósul meg. A cink(II)–

tdmb és –bdmb rendszerekben tapasztaltak szerint, fenti folyamatban, a fémionhoz kötődő 

nukleofil hidroxidion szerepe a meghatározó (P16–18).   

 

3.4.4. Kimutattuk, hogy a pH 8-9 körül képződő, kétmagvú Cu2(tdciH–3) komplex 

rendkívüli mértékben, maximálisan kilenc nagyságrenddel képes felgyorsítani a vizsgált 

két DNS modell (bnpp és dnpep) hidrolízisét, továbbá, hogy hatása a foszfodiészterekre 

szelektív. Igazoltuk, hogy a réz(II)–tdci rendszerben, a ligandum három faciális 

{Oax,Neq,Oax} kötőhelyének megfelelően, a pH-tól ill. a fém/ligandum aránytól függően, 

különböző protonáltsági állapotú egy-, két- ill. hárommagvú komplexek képződnek, 

melyekben alkoxo-hidak kötik össze a fémionokat. A bnpp és dnpep hidrolízise bifunkciós 

mechanizmus (dupla Lewis-sav aktiválás ill. az egyik fémhez kötött hidroxidion közvetlen 

báziskatalízise) révén valósul meg. Kimutattuk, hogy a Cu2(tdciH–3) komplex a ciklikus 

nukleotidfoszfátok hidrolízisét is jelentős mértékben elősegíti, s hogy a reakció során 80-90 

%-os regioszelektivitással a 2'–O–P kötés hasad fel. A tdci vegyesmagvú, Cu(II)-Zn(II) 

komplexe, a biner részecskéknél kb. 50-szer hatékonyabbnak mutatkozott pl. az UpU 

hidrolízisének meggyorsításában, amely valószínűleg trifunkciós mechanizmus (dupla Lewis-

sav aktiválás, az rézhez kötött hidroxidion általános bázis ill. a cinkhez kötött vízmolekula 

általános sav katalízis) révén játszódik le (P19,P20).  

 

3.4.5. Megállapítottuk, hogy a Cu(II)-tach rendszer hatékonyan képes elősegíteni 

nem aktivált dipeptidek hidrolízisét. Meghatároztuk a [Cu(tach)(OH)]2, [Cu(tach)(Gly)] és 

[Cu(tach)(Gly-Gly)] komplexek kristályszerkezetét. A glicin {NH2,COO–}, a Gly-Gly 

{NH 2,C=O} típusú koordinációval kötődik a fémionhoz. Meghatároztuk a Cu(II)–tach biner, 

ill. Cu(II)–tach–L (L = Gly, Ser, Gly-Gly, Gly-Leu, Gly-Ser, Leu-Gly) terner komplexek 
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oldatkémiai sajátságait. A Cu(tach)L komplexek oldatszerkezete azonos a krisztallográfiásan 

meghatározottal, az amidnitrogén csak a Cu(tach)LH–1 komplexekben kötődik a fémionhoz. 

Megállapítottuk, hogy a pH 7-10 között képződő Cu(tach)L vegyeskomplex felelős a 

tapasztalt hidrolitikus hatásért. Kimutattuk, hogy a Gly-Ser hidrolízisének mechanizmusa eltér 

a többi dipeptidétől, ami a szerin hidroxilcsoportjának, valószínűleg a réz(II)ion által 

elősegített, intramolekuláris nukleofil részvételével magyarázható. A rendszer érdekessége, 

hogy a reakció kiindulási, átmeneti ill. végtermékét is sikerült egykristály formában kinyerni, 

s a krisztallográfiás vizsgálatok igazolták a fémion Lewis-sav szerepét az amidcsoport 

aktiválásában. 

 

 

 

4.  Az eredmények hasznosítási lehetőségei 

 

 Az értekezésben összefoglalt vizsgálatok célja a peptidek ill. imidazolszármazékok 

fémkomplexeire vonatkozó ismereteket kibővítése, ill. a metalloenzimek szerkezeti és 

funkcionális modellezése volt. Így azok döntően alapkutatás jellegűek, de néhány terület 

gyakorlati szempontból is érdeklődésre tarthat számot.  

 Vizsgálataink egy része tisztázta a dialkil-ón(IV)kationok és a dipeptidek között 

kialakuló kölcsönhatást. Az eredmények hozzájárulhatnak e rendkívül mérgező fémion 

biospeciációjának, a természetes környezetben kialakuló mobilis kémiai formáinak, 

migrációjának, ill. az organo-ón(IV)vegyületek toxikus hatásának megértéséhez.  

 A metalloproteinek aktív centrumának szerkezeti modellezése során gyűjtött, néhány 

általánosítható, a kialakuló komplexek szerkezetét és oldatkémiai sajátságait érintő 

tapasztalat, az imidazolgyűrű koordinációs kémiájára vonatkozó ismeretek bővítése mellett, 

újabb szintetikus modellvegyületek tervezése során hasznosítható. 

 A metallohidrolázok funkcionális modellezése terén elért eredmények (pl. egy 

kétmagvú réz(II)komplex a foszfodiészter bnpp autohidrolízisének maximálisan 9 

nagyságrendnyi gyorsulását idézi elő),  hozzásegíthetnek az ún. mesterséges nukleázok 

kifejlesztéséhez, melyek igen nagy gyakorlati jelentőségre tehetnek szert, a talán nem is oly 

távoli jövő orvostudományában és molekuláris biológiájában.  
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6. Tudománymetriai adatok 
 
– összes közlemények száma (ebből a tud. fokozat megszerzése óta*) :  48 (35) 
 – nemzetközi folyóiratban (ebből a tud. fokozat megszerzése óta*) : 43 (33) 
   – első v. levelező szerző (a tud. fokozat megszerzése óta*) : 25 (19) 
   – egy-szerzős közlemények     : – 
 – magyar nyelvű folyóiratban (a tud. fokozat megszerzése óta*) : 2 (1) 
 – kongresszusi kiadványban  (a tud. fokozat megszerzése óta*) : 3 (1) 
– összefoglaló közlemények       : – 
– könyvfejezetek        : 1 (1) 
– könyvek         : – 
 
– összes dolgozatának idézettsége, önhivatkozás nélkül**   : 350 
– könyvfejezeteinek idézettsége      : 7 
 
– közleményeinek összesített hatása***     : 85,82 
 
 
 
– a minősítésre kiválasztott dolgozatok száma    : 20 
– a kiválasztott dolgozatok összesített hatása    : 50,29 
– a kiválasztott dolgozatok összesített idézettsége    : 216  
 
 
 
– frakcionált adatok       20 rangos közlemény                   összes közlemény 
 – frakcionált dolgozatszám       5,45     10.77 
 – frakcionált hatás        12,69     18,74 
 – frakcionált idézettség       60,88    81.88 
  
 
 
* 1995-től (PhD 1993, kandidátusi 1994) 
** Az idéző és az idézett műnek nincs közös szerzője (A ’Web of Science’ és a ’Scifinder’ 
alapján)  
*** 1992–2002 között az adott évre vonatkozó, 1992 előtt az utóbbi 11 év átlaga, ill. 2004 
évre vonatkozóan a 2003-as impakt faktor lett figyelembe véve. 
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