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1. Bevezetés és célkizések

A bioszervetlen kémiai kutatasok széles korberalalzott modszere a bioldgiai
rendszerek modellezése, hiszen a modellkomplex&hérjeknél joval egyszébbek, igy
konnyebben kezelh&tk, egyszdibben vizsgalhatéak. A bioutanzé fémkomplexek hdstaa
ugyanakkor lehévé teszi egy-egy részfolyamat vagy egy-egy szetkemeotivum
sajatsagainak tanulmanyozasat is, ami a nativ zengls esetében sokszor lehetetlen. Végll,
de nem utolsésorban, hatékony modellrendszerekssggivel lehéwé valhat a gyakorlatban
is alkalmazhatd mesterséges enzimek kifejlesztése.

A biomimetikus kutatasok altaldnos céljai meglébenh kulonbdgek lehetnek.
Beszélhetiink szerkezeti ill. funkciondlis modelidkrA szerkezeti modellek vizsgéalata
tovabbi két csoportra oszthaték: (i) egy, a szestlez bejutd, gyakran toxikus, fémionnak az
célzo kutatasokra, ill. (i) a metalloproteinek iaktcentruméat imitdlé modellvegyiletek
kifejlesztésére, ami a metalloproteinek redoxi, nesgs, spektralis vagy egyéb sajatsagainak
ill. az azokat megszab6 tengémek a feltardséara irdnyul. A funkciondlis modeltélszletes
vizsgalata disegitheti a kérdéses metalloenzim funkciojanakalktzv centrum rikddési
mechanizmusanak jobb megismerését, ill. a gyakmtats hasznalhatd bioutanzé katalizator
kifejlesztését.

Az értekezésemben dsszefoglalt eredmények, aalizsandszereket vagy a vizsgalatok
kozvetlen céljait tekintve, nem épllnek kozvetlemiglymasra. Kozottik a biomimetikus
modellezés, mint kisérleti médszer teremt szorosapzsolatot. Dolgozatomban a bioldgiai
rendszerek modellezésének mindharom fent emlé@sitete megtalalhaté. Az Gjabb kutatasi
témak kivalasztasadban az vezérelt, hogy a bioknaciths kémiai vizsgalatokat felvaltsam a
biolégiai rendszerekhez kozelélit de a rendelkezésre all6 kisérleti modszerekkel is
tanulmanyozhato, bioutanzé vizsgéalatokra.

A gyogyszerként a szervezetbe bevitt, vagy odadmylezetidl bekerilt fémionok,
kisebb—nagyobb biomolekuldkhoz kototten fordulndk, eigy szallitdnak a bioldgiai
nedvekben, jutnak at sejtmembranokon és fejtik ikidgiai-fiziologiai hatasukat. A nem
|étfontossagu fémionok (pl. az organo-on(IV)katikndatdsmechanizmusanak felderitése
nem képzelhétel a fémion biospeciacidjanak ismerete nélkil.odgano-on(lV) vegyuletek
viszonylag széleskéripari és medgazdaséagi felhasznélasanak kévetkeztében, az el®lt
50 évben feldusultak kornyezetinkben, és bekeritekuman taplalkozasi lancba is.

Ugyanakkor e rendkivil mérg&z de gyogyszerként valé felhasznalassal is keckeggte



vegylletek biospeciacidja alig ismert. igy pl. igeevés adat all rendelkezésre az organo-
on(IV)kationok peptidekkel kialakitott komplexeinekdatkémiai sajatsdgairolpkéent vizes
kdzegben. Egyensulyi vizsgalatukra pedig egyaltalaos példa.

Az imidazolgyiriinek a fémtartalmi fehérjék aktiv centrumaban btokiemelked
jelentbsége miatt, rendkivil nagyszamua, és valtozatos kezeti imidazolszarmazék
fémkomplexeit vizsgaltak az elmdalt évtizedekben. paptidek korében, valosiileg a
hisztidin-tartalmi szédrmazékok fémionkoordinaci@a egyik legrészletesebben vizsgalt
terllet. Ennek ellenére szamos nyitott kérdéseilentmondas talalhaté az irodalomban e
vegyuletek fémkomplexeit illéen. A fémtartalmi fehérjek szerkezeti és funkcisnal
modellezése céljabdl szamos peptidkomplexet isgaitak, azonban az amidnitrogén
koordin4cidja miatt ezen modellek érvényesseégi kokeesetben korlatozott. A biomimetikus
celbdl vizsgalt ligandumok talnyomé része az imamlgyiri(k) mellett tovabbi N/O
donoratomokat tartalmazott. A csak imidazol kooadint tartalmazé tobbfogu ligandumok
vizsgalata, a metalloenzimeknél igen gyakori muiiiiazol koérnyezet ellenére, rendkivil
ritka. A tapasztalatok szerint a négyfogu, haromldbripodalis) ligandumok kuléndsen
alkalmasak a gyakran négyzetes piramis geometré(ll)-t tartalmazé fehérjék szerkezeti
modellezésére, ugyanakkor csak elvétve talalhatéegylletek fémkomplexeit ériit
oldategyensulyi vizsgalat.

A metallohidrolazok szerkezeti ill. funkcionalisonellezése mind nagyobb figyelmet kap
az utébbi években, kdszonBeh szamos, gyakorlati szempontbdl is jelenalkalmazasi
lehettiségiknek (géntechnoldgia, génspecifikus kemoterapspecifikus inhibitorok
kifejlesztése sth.). A foszfoészterazok részleiesgélata ravilagitott, hogy a legtébb nativ
enzim aktiv centrumaban két, esetleg harom, féntamalhaté, melyek j6l szervezett
egyuttmikddése biztositja a gyors hidrolizist. Bblkbvetkeen, a hatékony funkcionalis
modellek kifejlesztésének egyik lehetséges strafggolyan kétmagva komplexelkséllitasa,

melyeknek szerkezete ill. fém-fém tavolsaga l&éheteszi a fémionok kooperéaciodjat.
Fentiek figyelembevételével, munkam soran az aléelbkat tiztem ki:
— A dimetil-6n(IV)—peptid kblcsdnhatas részletgyensulyi és oldatszerkezeti leirasa vizes

kozegben. A lancvégi ill. az oldallancban elhelyadkegyéb donorcsoportok hatdsanak
vizsgélata a fémion altal@egitett amiddeprotonaldédéas soran.



— Az imidazolgyrit valtozatos szamban ill. poziciéban tartalmazé arddumok
fémionkoordinacidjanak egyensulyi és oldatszerkezegalata, nagy hangsulyt helyezve:
() az imidazol-tartalmd pszeudopeptidek fémkomplexeinenulmanyozaséra,
kilonos tekintettel az analég hisztidin-peptidekreonatkozéd ismeretek
kiegészitésére, a k& komplexek szerkezetének, izomériaviszonyainak
meghatarozasara;
(i) olyan peptidek ill. peptidszarmazékok kifejlesztésemelyek fizioloégias pH-
tartomanyban kégao réz(ll)komplexeiben az amidnitrogének nem veszéskt
a fémionkoordinacioban;
(iif) a kizarélag imidazol donorcsoportokat tan@zé, ill. négyfogu, haromlabu
ligandumok vizsgalatara.
Valaszt kerestlnk arra is, hogy az imidazéhgik szama, ill. tovabbi N/O donorcsoportok
megléte, azok poziciéja, hogyan befolyasolja a &dpt komplexek stabilitasat,

szerkezetét, spektralis tulajdonsagait.

— Metallohidrolazok szerkezeti és funkciondlis mtdaenplexeinek kifejlesztése, azok
egyensulyi viszonyainak, oldat- és rontgenszerléemdt ill. kinetikai sajatsagainak
meghatarozasa, kulonos tekintettel olyan alkohulddés kétmagvli komplexekre,
melyekben a fémionok egyméashoz kdzel helyezkedhék ezabad (v. vizmolekulak altal
elfoglalt) koordinaciés helyekkel is rendelkeznek.

Emlitést érdemel, hogy az imidazolszarmazékok vledg a tézisek majd minden
alfejezetében jeles hangsulyt kap, igy bar nem kizarélag ilyen vegidket vizsgaltunk,
azok mintegy gerincét képezik a disszertacionak.



2. A vizsgalati modszerek és a tanulmanyozott ligalumok

A vizsgalt komplexek kégmési allandojanak meghatarozasara pH-metrias, ill.
kombinalt pH-metrids/spektrofotometrias(/CD)-tiidébkat végeztink. A kisérleti adatok
kiértékeléséhez a PSEQUAD programot hasznaltuk.

A képadé komplexek oldatbeli szerkezetének meghatarozég@aktroszkopiai (UV-
VIS-, CD-, NMR-, ESR- és Mossbauer-) modszerekét @gy esetben FABMS-t
alkalmaztunk. Az NMR-vizsgalatok kulonosen a diamegpes, lassu ligandumcsére]
komplexek  (cobalt(lll), nikkel(ll), cink(ll) ill.  dmetil-on(IV)) szerkezetének
meghatarozasaban bizonyultak rendkivil hasznosnak.

Munkank sordn 14 fémkomplex kristalyszerkezetémegghataroztuk. Ezek kozvetett
bizonyitékot szolgaltattak a feltételezett oldatlsekrkezetekre ill. a hidrolitikus folyamatok
mechanizmuséra vonatkozoan is.

Kinetikai méréseinknél, a reakcidk kovetésére wpéitometriat ill. HPLC-t
alkalmaztunk.

A tanulmanyozott ligandumok (1. 4bra) jele&ntészét magunk allitottukée{az abran

aldhdzassal jel6lve), masokat egyiitkido partnereink szintetizaltak (csillaggal jeldlve).
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1. 4bra: A vizsgalt ligandumok sematikus szerkezete



A 2. abra a metallofoszfatazok funkcionalis mode#igalatai soran
szubsztratokat mutatja be.hdnp ésdnpep vegylleteket magunk készitettik.
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2. abra: Kinetikai méréseink soran alkalmazott aktivalt {i\)nem aktivalt (B)

foszfoészterek sematikus szerkezete.



3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. A dimetil-on(IV)kation kdlcsdnhatasa peptideklel és szarmazékaikkal (P1-P4)

3.1.1. Egyensulyi és spektroszkoépiai*d-, *C-NMR ill. **Sn-Méssbauer) vizsgalatok
révén elgiként bizonyitottuk, hogy az organo-on(lV)kationok vuzes kézegben is képesek
a dipeptidek amidcsoportjanak deprotonalédasat didézni, mégpedig mar pH 4-5
kozott. Eredményeink szerint e folyamatot a C-termindlarbkxilatcsoport segiti &l
kelatképzés révén, mint horgonydonor-csoport. Eintetben a dimetil-on(IV)kation
kilonbdzik az 6sszes tdbbi amidcsoport deprotoaédaképes fémiontdl, hiszen utébbiaknal
az N-terminalis aminocsoport jatsza ezt a szer@ietP3.

3.1.2.  Kimutattuk, hogy a merkaptopropionil-glicin (mpg) esetén, az 'N-terminalis’
tiolat rendkivil stabilis kotést alakit ki a fémionnal, s igy az atveszi a horgonydonor-
csoport szerepét (P4).

3.1.3. Megallapitottuk, hogy az amidkoordinalt kompex minden esetben trigonélis
bipiramis geometrigju, s a fémionhoz kéédé metilcsoportok ekvatorialis helyzetiek. Az
oldallancban (COOvagy imidazolgyrii), vagy az N-terminalis pozicibban (amino-, tiol-
vagy fenolcsoport) elhelyezkédlonorcsoportok nem befolyasoljak ezt a szerkezZ@tet
P4).

3.1.4. Igazoltuk, hogy az N-terminalis poziciéban (amino-tiol- vagy fenolcsoport)
elhelyezked donorcsoportok (valamint az altaluk kialakitott kelatgyiiri tagszama), a
dimetil-on(IV)kation  tapasztalt donorpreferencidjanak (S>O>N) megfeladen,
alapvetoen meghatarozzak amid-koordinalt komplex stabilitdat. Megallapitottuk, hogy
az oldallancban elhelyezk&dkarboxilatcsoport, csak kis mértékben, az ML kampl
stabilizalasan keresztll képesek azt befolyasoKimutattuk, hogy a csak nitrogén
donoratomokkal birdisztamin ésgliha a hidroxidionnal gyengébb kélcsdnhatast alakitanak
ki vizes kbzegben a dimetil-on(IV)kationn&1—PJ.

3.1.5. Az amidnitrogén deprotonalddasa és koordindtlasa egy 0sszetett, kooperativ
jellegii folyamat, melyben az amid- ill. a lancvégi donoraport (NHs", OH) fémion
indukalt deprotonalédasa egy lépésben zajlikA dimetil-on(IV)-mpg rendszerben, éit
alapveten eltéé, de szintén kooperativ folyamatban torténik meg amid- ill.
karboxilatcsoportok koordinacioj&@1-P4.



3.2. Imidazolgyiriit tartalmazé peptidek és amidszarmazékok kdlcsdnhaka
fémionokkal (P5—P9)

3.2.1. Szerkezetvizsgald (ESR, NMR) modszerekkegazoltuk, hogy a korébbi
feltételezéseknek megfeléen, a Ni(ll)- és Cu(ll)-Xaa-His rendszerekben pH 8felett,
imidazolat-hidas ciklikus oligomerek kép#idésével jaro, onszerveidé (self-assembly)
folyamatok jatszodnak le. A Ni(ll)—gliha és -szaha komplexek elté& viselkedése
ramutatott, hogy a ciklikus oligomerek tagszamarés meértékben fligg a ligandumok
térigényédl (P5).

3.2.2. Kimutattuk, hogy a Co(ll)-Ohisztamin, -gliha és -—szaha terner
rendszerekben, tobb oxigénhordoz6 komplex is képdik a pH flggvényében.
Ramutattunk, hogy fenti rendszerekben — egyrészt Bgandum, masrészt au-hidroxo- -
peroxo hidas dimer szerkezet aszimmetriaja miatt -szamos sztereoizomer kégrlik. *H-
NMR-vizsgalataink alapjan azonositottuk a j@isztamin)(OH)(O,)]*" 6sszetétdl

komplexnek az oldatban megjetesztereocizomerjeitR6).

3.2.3. Rontgendiffrakcios, ESR- ill*H-NMR-vizsgalatokkal igazoltuk, hogy a réz(Il)
ill. nikkel(ll) jelenlétében széles pH-tartomanyban egyediiliként kép#dé M(gghaH.,)
komplexek szerkezete szoros analdgiat mutat a humaseérum albumin N-terminalis
féemkotohelyét elfoglalé  Cu(ll)- ill.  Ni(ll)ionok {NH 2,N°,N",Nin} kdrnyezetével.
Megallapitottuk, hogy kobalt(ll) esetén a makrok&ldartalmazé CoL komplex dominans a
semleges pH-tartomanyban, mig a Caolkbmplex csak pH 9 felett alakul ki. pH 10 felett
mindharom fémion esetén Ujabb deprotonaldédast zégdamk, ami a nem koordinalédo

imidazol-N* (pirrolos) nitrogén deprotonalédasahoz rendél(e?).

3.2.4. Kimutattuk, hogy a dhen ligandum, ML, 0sszetétdl, biszhisztamin-szeti
koordinaciéval bir6, réz(ll)- és cink(l)komplexet alakit ki pH 5-8 kdzo6tt. E komplex
nagy stabilitasa jeleéisen eltolja az amid-koordinalt komplexek kialakékas {2N,2NH,}
koordinaciéju CulLH, komplex csak pH 10 felett valik dominanssa. ESED- és NMR-
vizsgalataink szerint, pH 8 — 10 kdz6tt imidazoidéts ciklikus oligomerek kégenek 8).

3.2.5. Megallapitottuk, hogy a hhgh semleges pH#tamanyban dominans Cu(ll)-
komplexeiben (CuL: pH 6-7, CuLH.;: pH 7-8), ellentétben minden méas His-tartalmu



peptiddel, a ligandum csak az oldallancban elhely&edé imidazolcsoportjaival kdtédik a
fémionhoz. Az amid-koordin&lt komplexek megjelenésének ettékn (~ 2 pH egységgel),
valészirileg a nagy "sriiségben" jelenléy egyméashoz kozeli hisztidin-egységek
kovetkezménye. A pH 8 felett kéfdd CuLH_, komplex szerkezete alatamasztja az amiloid
prekurzor protein rézk8helyének korabban javasolt szerkezetét. A Cuthgh rendszer
fiziolégias pH-n tapasztalt sajatsagai U] Iéiséget kinalnak a 2.-es tipusu rézproteinek aktiv
centruméanak modellezésére, igy pl. a Cufigh rendszer egyike a legaktivabb SOD-
modelleknek P9).

3.3. Imidazolgwyiriit tartalmazd poliaminok, ill. néhany eqyszetibb szubsztitualt
szarmazék fémionkoordinacidja (P10-13)

3.3.1. Kimutattuk, hogy még a nagyon kevéssé bazikupK < 1) imidazolgyiri is
rendkivil stabil koordinaciot biztosit a fémionok samara, ha leheéség nyilik kelat

tipusu koordinaciora (P10).

3.3.2. Meghataroztuk két négyfogl, haromlablt multinidazol ligandum (biib,
bimhm), valamint haromfogl szarmazékuk (imhm) réz(l)- és cink(ll)komplexeinek
egyensulyi viselkedését és oldatszerkezetdimutattuk, hogy a két hasonl6 felépiiés
haromlabu ligandum, az el&r'ldbhosszisag’ kovetkeztében, alapeet kilonbos
szerkezdt komplexek kialakitasara képes. A Ahiib), komplex szimmetrikus szerke#et
imidazol-hidas, egymaéassal kodzvetlenil nem csatolddéncentrumokat tartalmaz. A
Cuwy(biibH.;) 6sszetéetdl kétmagvu komplexben, mar pH 4-5 korul, imidazobiliét-alakul ki.
A Cu(bimhm) komplex négyzetes piramis, a Birohm) trigondlis bipiramis szerkezettel
irhatdo le. A Cu(ll)4mhm rendszerben, pH 8 felett imidazolathidas, a 3.2dntban
emlitetthez hasonld szerkeizefiCu,(LH_1)n]"" oligomer komplexek kégzinek P10,P1).

3.3.3. Meghataroztuk a metalloproteinek multimidaonl kérnyezetét modelles,
kizarolag imidazol donorcsoportokat tartalmazé, hawom- ill. négyfogu trim és tim
ligandumok réz(ll)- és cink(ll)komplexeinek oldatkémiai jellemzéit. A Zn(trim)
tetraéderes, mig a 4ri(n ), oktaéderes szerke#etamit a ligandum eltér konformécioja
eredményez. A rendkivil nagy stabilitAsu rézflia komplexek torzult oktaéderes
szerkezdtek, a biszkomplexek axialisan koordinaléd6 imidgygotit tartalmaznak. A

réz(l)-tim rendszerben csak d&sen torzult oktaéderes geometrigjd 1:1 komplexeket
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detektaltunk. A Zrtim), komplexben mindkét ligandum 3-3 imidazolcsopomjav

koordin&lodik. A cink(l)komplexek stabilis ternkomplexeket képeznek ciszteinnBilQ).

3.3.4. Megallapitottuk, hogy a linearis ime és mmégandumok rendkivil stabilis,
{2Nim,2Nam} koordinacioju CulL és ZnL részecskéket képeznek, mlyek, kedvezménye-
zett folyamatban, terner komplexeket alakitanak ki pirokatechinszarmazékokkal. A
dopamin és L-dopa jelenlétében MLAHMLAH illetve MLA Osszetétdl vegyes-komplexek
alakulnak ki. Az L-dopa MLAH komplexe kivételével, ahol aminosavtipusu koordidaa
dominans, a pirokatechinszarmazékok {0} tipusu koordinaciéval kédnek a fémionhoz.
A négyfoguime és mme ligandumok a vegyesligandumu komplexekben a réafihoz
harom, a cink(ll)ionhoz pedig négy nitrogénnel Ildindlodnak. Az eredmények
magyarazatot adhatnak a pirokatechin oxidaz enaimkdionalis modellkomplexei esetén, az

aktivitas nemrégiben tapasztalt pH-fliggésére.

3.4. Metallohidrolazok funkcionalis modellezése (REP21)

3.4.1. Szamos kétmagvu komplexet tanulmanyozva, igatuk, hogy ap-1,1-alkoxo-
hidas szerkezeti motivumot biztositd ligandumok ige alkalmasak a bimetallohidrola-
zok szerkezeti és funkciondlis modellezéséreOsszesen nyolc kétmagvi komplex
kristalyszerkezetét hataroztuk meg, melyek igakplkébgy a vegyiileteinkben 3,50-3,78 A
féem-fém tavolsagot biztositi-1,1-alkoxo-hid, lehéwé teszi a foszforsavésztergkl,3-
hidas kobdését a kétmagva fémcentrumhozbinido ésbpdpo ligandumok szimmetrikus
volta ellenére, kétmagvu réz(ll)komplexeikben, a té@mion eltéé geometrigju, az egyik
négyzetes piramis a masik torzult oktaéderes. Aagetibsztitudltdap (1,3-diamino-2-
propanol)-szarmazékoktdinb, theb és bdmb) vegyesmagvu Fe(lll)-Zn(ll), valamint
kétmagvu Zn(ll)-Zn(ll)-komplexeiben, a cink(ll) gondlis bipiramis, mig a vas(lll)
oktaéderes kornyezetben talalhatd. A vas(lll)-heaninalis helyzetben egy metanol ill.
vizmolekula koordinalodik, ami a biborsav foszfataikodési mechanizmusaban alagvet
szerepet jatszd nukleofil reaktdns (hidroxidionpl&kulasa szempontjdbdl igen fontos
Otmagvu komplex kristalyosodott ki, ami egy igendakes CsgOs klasztert tartalmazR(16—
P20.
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3.4.2. Megallapitottuk, hogy mind di-, mind a tetaszubsztitualt dap szarmazékok
(bimido, bpdpo ill. tdmb, bdmb) esetében, egy pH &-kodzott képads, alkoxo-hidas

MoLH _3(OH) (M = Cu(ll) és Zn(ll)) komplex felelés a tapasztalt ribonukleaz-

aktivitasért. A vizsgalt rendszerek kozil a &obpdpoH-;)(OH) komplex mutatkozott a
leghatékonyabbnak, ami 4 mM koncentraciéban, pl2',8-cUMP autohidrolizisét kb.
200000-szeresére képes felgyorsit@iig—P18.

3.4.3. lgazoltuk, hogy az alkoxo-hidas kétmagvu cammhoz kétédé ribonukleéz-
modellek (foszfodiészterek) hidrolizise bifunkciésmechanizmus, Un. dupla Lewis-sav
aktivalas ill. a fémhez kotott hidroxidion baziskaglizise, révén valdésul megA cink(l)—
tdmb és -bdmb rendszerekben tapasztaltak szerint, fenti folyharata fémionhoz kédé
nukleofil hidroxidion szerepe a meghataroPd§—19.

3.4.4. Kimutattuk, hogy a pH 8-9 korul kép#dé, kétmagva Cuw(tdciH_3) komplex
rendkivili mértékben, maximalisan kilenc nagysagreddel képes felgyorsitani a vizsgalt
két DNS modell (bnpp és dnpep) hidrolizisét, tovaldy hogy hatdsa a foszfodiészterekre
szelektiv. Igazoltuk, hogy a réz(llxdci rendszerben, a ligandum harom facialis
{OaxNeqOa kotohelyének megfelékn, a pH-tol ill. a fém/ligandum aranytol figen,
kilonb6®d protondltsagi allapotd egy-, két- ill. harommagwkdmplexek képédnek,
melyekben alkoxo-hidak kétik 6ssze a fémionokatrpp ésdnpep hidrolizise bifunkciés
mechanizmus (dupla Lewis-sav aktivalas ill. az kggmhez kotott hidroxidion kdzvetlen
baziskatalizise) révén valosul meg. Kimutattuk, yn@g Cy(tdciH_3) komplex a ciklikus
nukleotidfoszfatok hidrolizisét is jeldéist mértékben ékegiti, s hogy a reakcidé soran 80-90
%-0s regioszelektivitdssal a 2'-O-P kotés hasadAfeldci vegyesmagva, Cu(ll)-Zn(ll)
komplexe, a biner részecskéknél kb. 50-szer hagabmak mutatkozott pl. az UpU
hidrolizisének meggyorsitdsaban, amely valdgemtrifunkciés mechanizmus (dupla Lewis-
sav aktivalas, az rézhez kotott hidroxidion altakméazis ill. a cinkhez kotott vizmolekula
altalanos sav katalizis) révén jatszodikRag,P20.

3.4.5. Megallapitottuk, hogy a Cu(ll)-tach rendszerhatékonyan képes disegiteni
nem aktivalt dipeptidek hidrolizisét. Meghataroztuk a [Ctgch)(OH)],, [Cu(tach)(Gly)] és
[Cu(tach)(Gly-Gly)] komplexek kristalyszerkezetét. A glicin {NKLOO}, a Gly-Gly
{NH ,,C=0} tipusu koordinacioval kétik a femionhoz. Meghataroztuk a Cu(k€h biner,
ill. Cu(ll)-tach-L (L = Gly, Ser, Gly-Gly, Gly-Leu, Gly-Ser, Leu-@I terner komplexek
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oldatkémiai sajatsagait. A Gach)L komplexek oldatszerkezete azonos a krisztallft@gan
meghatarozottal, az amidnitrogén csak at&in)LH_; komplexekben kédik a fémionhoz.
Megdllapitottuk, hogy a pH 7-10 kozoétt képé Cugach)L vegyeskomplex felés a
tapasztalt hidrolitikus hatasért. Kimutattuk, h@ly-Ser hidrolizisének mechanizmusa eltér
a tobbi dipeptidé, ami a szerin hidroxilcsoportjanak, valésliag a réz(ll)ion altal
elésegitett, intramolekularis nukleofil részvételéwehgyardzhato. A rendszer érdekessége,
hogy a reakcio kiindulasi, atmeneti ill. vegtermegisesikerilt egykristaly forméaban kinyerni,

s a krisztallografias vizsgalatok igazoltdk a fémibewis-sav szerepét az amidcsoport

aktivalasaban.

4. Az eredmények hasznositasi lehitégei

Az értekezésben dsszefoglalt vizsgéalatok céljeeptigek ill. imidazolszarmazékok
fémkomplexeire vonatkoz6 ismereteket difiése, ill. a metalloenzimek szerkezeti és
funkcionalis modellezése volt. igy azok déenm alapkutatas jellégk, de néhany teriilet
gyakorlati szempontbdl is érdéklésre tarthat szamot.

Vizsgélataink egy része tisztazta a dialkil-ond&tjonok és a dipeptidek kozott
kialakul6é kolcsonhatast. Az eredmények hozzajatodia e rendkivil mérgéz fémion
biospeciacidjanak, a természetes kornyezetben kkil@la mobilis kémiai formainak,
migraciojanak, ill. az organo-on(lIV)vegyuletek thus hatdsanak megértéséhez.

A metalloproteinek aktiv centrumanak szerkezetdetiezése sordn gjott, néhany
altalanosithaté, a kialakul6 komplexek szerkeze#ét oldatkémiai sajatsagait éfint
tapasztalat, az imidazolgsii koordinacios kémiajara vonatkozé ismeretékitése mellett,
Ujabb szintetikus modellvegytletek tervezése she@mznosithato.

A metallohidrolazok funkciondlis modellezése teréfért eredmények (pl. egy
kétmagvu réz(ll)komplex a foszfodiészter bnpp aidhaitizisének maximalisan 9
nagysagrendnyi gyorsulasat idézib)el hozzasegithetnek az Uun. mesterséges nukledzok
kifejlesztéséhez, melyek igen nagy gyakorlati j#leégre tehetnek szert, a talan nem is oly

tavoli jové orvostudomanyaban és molekularis bioldgidjaban.
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6. Tudomanymetriai adatok

— 0sszes kozlemények szama (@labtud. fokozat megszerzése 6ta*) : 48 (35)
— nemzetkdzi folyGiratban (ebba tud. fokozat megszerzése 6ta*) : 43 (33)
—el$ v. leveled szerd (a tud. fokozat megszerzése ota*) ; 25 (19)
— egy-szerds kdzlemények :
— magyar nyeltr folyéiratban (a tud. fokozat megszerzése o6ta*) ()2
— kongresszusi kiadvanyban (a tud. fokozat megéze Ota*) : 3(1)
— 0sszefoglalo kdzlemények : —
— konyvfejezetek ; 1(1)
— kényvek : -
— 0sszes dolgozatanak idézettsége, onhivatkoziéslTtél : 350
— kdnyvfejezeteinek idézettsége : 7
— kdzleményeinek 0sszesitett hatasa*** : 85,82
— a mirbsitésre kivalasztott dolgozatok szdma : 20
— a kivalasztott dolgozatok 6sszesitett hatasa : 50,29
— a kivalasztott dolgozatok 0sszesitett idézettsége : 216
— frakcionalt adatok 20 rangos kozlemény 0sszes kdzlemeény
— frakcionalt dolgozatszam 5,45 10.77
— frakcionalt hatés 12,69 18,74
— frakcionalt idézettség 60,88 81.88

*1995-61 (PhD 1993, kandidatusi 1994)

** Az idéz6 és az idézett fimek nincs kozds szdie (A 'Web of Science’ és a 'Scifinder’
alapjan)

**x 1992-2002 kozo6tt az adott évre vonatkozo, 199&t az utdbbi 11 év atlaga, ill. 2004
évre vonatkozoan a 2003-as impakt faktor lett figywe véve.

Szeged, 2005. februar 7. Gajda Tamas
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