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Az értekezésben hasznalt roviditések

BuHSS N,N’-bisz(2-hidroxibenzil-5-szulfonat)-1,4-diaminobutan
HexHSS N,N’-bisz(2-hidroxibenzil-5-szulfonat)-1,6-diaminohexan
HSS N,N’-bisz(2-hidroxibenzil-5-szulfonat)-1,2-diaminoetan
PentHSS N,N’-bisz(2-hidroxibenzil-5-szulfonat)-1,5-diaminopentan
PrHSS N,N’-bisz(2-hidroxibenzil-5-szulfonat)-1,3-diaminopropan
Salpyran 2-(((2-((piridin-2-ilmetil)amino)etil)-amino)metil)fenol
Szalan N,N’-bisz(2-hidroxibenzil)-1,2-diaminoetan

Szalén N,N’-bisz(szalicilidén)-1,2-diaminoetan

A dolgozatban szerepléo aminosavak egybetiis roviditésének jelentése

G Glicin

H Hisztidin
I Izoleucin
K Lizin

M Metionin
N Aszparagin
P Prolin

Q Glutamin
S Szerin

T Treonin
W Triptofan
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1. Bevezetés

A fémionok szerepe a biologiai rendszerekben igen valtozatos. Az ¢él6 szervezetekben
szamos folyamathoz nélkiil6zhetetlenek, a szervezetben kiilonb6z6 biomolekuldkhoz kotdédve
fordulnak eld, hidnyuk vagy tobbletiik hozzajarulhat kiilonb6z6 betegségek kialakuldsahoz.

Kutatocsoportunkban  régota tanulmanyozzak az  atmenetifémionok  kiilonbozo
biomolekuldkkal valé kolcsonhatasat. A kutatdsok célja ezeknek a kolcsonhatasoknak a
modellezése, kiilonb6zé enzimmodellek 1étrehozasa, illetve a fémionok feleslegének
eltavolitasa.

Az els6 idészakban ez a komplexképzddés oldategyensulyi vizsgalatat, a stabilitasi allandok
meghatarozasat és a képz6dé komplexek szerkezetének spektroszkopiai modszerekkel torténd
alatamasztasat jelentette. Azonban fémionok nem csak a koordinaciojuk révén, hanem a reaktiv
oxigént tartalmazd részecskék képzddésének eldsegitése kapcesan is kdlcsonhatasba 1épnek a
biomolekuldkkal, ezért a vizsgalatokat kiterjesztették a fémionkatalizalt oxidéacio
tanulmanyozasara is.

Diakkori munkam soran a Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai Tanszékén eléallitott szalan
tipust ligandumok atmenetifémionokkal vald kélcsonhatasat tanulmanyoztuk és hasonlitottuk
Ossze korabban mar vizsgélt szarmazékokkal.

Célunk, hogy meghatarozzuk a fémionok és a szalan tipust vegyiiletek kiilonb6z6 aranyu
rendszereiben képz0dd komplexek sztochiometridjat és szerkezetét. Vizsgaljuk a szerkezet és a
fémkomplexek stabilitdsa kozotti Osszefliggést, és hogy hogyan valtozik a vegyiiletek
oxidacioval szembeni véddhatasa az alkiléncsoportok szénatomszamanak novekedésével.

Az irodalmi attekintésben ehhez kapcsoloddan eldszor a szalén €s szalan tipust vegyiiletek
jelentdségét, tulajdonsagait, komplexképzd sajatsagait foglalom 0Ossze, majd sz6 lesz a
fémionok ¢€l6 szervezetben betdltott szerepérdl, a vizsgalt dtmenetifémionok koordinacids
protein fragmens oxidaciojara gyakorolt hatasat vizsgaltuk, igy ennek irodalmi attekintése elott

a prion proteinnel kapcsolatos legfontosabb ismereteket is 6sszegzem.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A szalén tipusu vegyiiletek

Szaléneknek nevezzilk az N,N-bisz(szalicilidén)etiléndiamin Osszetételli molekulat,
valamint annak kiilonb6z6é szarmazékait. A vegyiiletek Schiff-bazis tipusuak, ezért konnyen
eldallithatoak egy aromads szalicilaldehid szdrmazék €és egy megfeleld diamin kondenzacids

reakciojaval (1.a abra).
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1. abra: A szalén (a) és szalan (b) tipusu ligandumok

Az egyszerl szintézisiik, valamint a széleskorli felhasznalhatosdguk okozta a vegyiiletek
elterjedését. A szalén-komplexeket gyakran alkalmazzak a gazdag fotofizikai- és koordinécios
kémiai tulajdonsagai, valamint biologiai- és katalitikus aktivitasuk miatt: fontos szerepiik van
az anyagtudomanyban, a katalizisben, az orvosbioldgidban, nanotechnoldgiaban, valamint
bioszenzorok gyartasanal is. Ezekre az okokra vezethetd vissza, hogy a szalén vegytiletek lettek
az egyik legszélesebb korben hasznalt ligandumosztély. [1] Az elsd szalén-komplexet Pfeiffer

¢s munkatarsai irtdk le 1933-ban. [2]

A szalén-vegyliletek j6 komplexképzd tulajdonsaggal birnak. Gyakran stabil komplexeket
képeznek a legtobb atmenetifém tobbféle oxidacids allapotaval is, valamint gyakran a
focsoportokba tartozd fémekhez is képesek koordinalddni, és ezekkel tobbféle geometriaju
komplexet képezni. A koordinacids viselkedése fligg a két imin-nitrogén kozott 1€vé hid
merevsegetol €s hosszatdl, ezen okok miatt a vegyiileteknél szamos valtozatos szerkezetli
komplex képzddése megfigyelhetd, példaul egy merevebb csoport jelenlétével a hidban képes
négyzetes siki kotést létrehozni, egy hosszabb szénlanc esetén pedig a tetraéderes komplex
képzOdése a preferalt. Ez utobbi megallapitasokat a réz(Il)ionokkal képzett komplexek
vizsgalata kozben jegyezték fel. [1]

Habar a szalén tipust vegyiiletek napjainkban nagyon elterjedtek, és szamos teriileten
felhasznalhatéak, manapsag ezek szdrmazékai, a szalan tipust vegyliletek is nagy figyelmet
¢élveznek. Ennek egyik oka, hogy a z6ld kémia elveinek alkalmazadsa manapsdg egyre
elterjedtebb, gyakori célja a kiillonbozd szerves oldoszerek kikiiszobolése a reakciokdzegben.
Mivel a szalén tipust ligandumok szerves olddszerekben, pl. DMF-ben, acetonitrilben vagy

etanolban oldodnak jol és vizben gyakorlatilag oldhatatlanok, igy szdmos kutatocsoport a
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céljaul tiizte ki ezen vegylletek, komplexek vizoldhatova tételét. Ez egy polaris vagy ionos
funkcids csoport beépitésével kdnnyen elérhetd (ilyen lehet példaul a szulfonat-, a karboxilat-

vagy az ammoniumcsoport). [1,3]

A vizes kozegben val6 alkalmazasukat azonban megnehezitette, hogy ezek a vegytiletek a
benniik talalhaté két iminocsoport (C=N) miatt hajlamosak a hidrolizisre, kiilondsen a
viztartalmu olddszerekben, valamint olyan extrém koriilmények kozott, amik a katalitikus
reakciokban is gyakran eléfordulnak, ilyen lehet példaul a magas hémérséklet vagy bazisok,

savak, illetve fémionok jelenléte.

Ez a probléma konnyen kikiiszobolhetd a C=N kettoskotések hidrogénezésével. Az
iminocsoport redukcioja soran keletkezO aminocsoport mar hidrolitikusan stabil, igy ezen
vegyiiletek vizes oldatban is gond nélkiil alkalmazhatoak, illetve vizsgalhatéak. Ezzel a
vegyliletek felhasznalasa szélesebb korben is kiterjeszthetd, hiszen a katalitikus reakcidkat
tobbféle pH-tartomanyban is el lehet végezni, a pH-érték pedig egyszeriien savak vagy bazisok

hozzdadasaval szabalyozhatd. [4]

2.2. A szalan tipusu vegyiiletek

A redukcioval keletkezd, mar hidrolitikusan stabil vegyiiletek az N,N’-di(2-

hidroxibenzil)etiléndiamin (szaldn) (1.b dbra) elnevezésii molekulak. [4]

A szalan tipust vegyliletekre (hidrogénezett szalénekre) is jellemzd, hogy egyszeriien
eldallithatoak, és j6 hozammal izolalhatoak. A jobb hidrolitikus stabilitasuk mellett a komplexei
is kevésbé merevek, hiszen ezekben a vegyiiletekben a nitrogénatom mar sp* hibridallapotban
van jelen. Mivel itt a szalén vegyiiletekre jellemzd szén-nitrogén kettdskotés helyett mar csak
szén-nitrogén egyszeres kotés talalhatd, mar a ligandumok sem kényszeriilnek arra, hogy egy
sikban maradjanak, amikor a fémionhoz koordinalddnak, ez a komplex szerkezetét sokkal
flexibilisebbé teszi. [5,6]

Komplexképzd tulajdonsagaikat javitja, hogy ezekben a ligandumokban 4 olyan csoport is
jelen van (2 hidroxil- és 2 aminocsoport), amik képesek kovalens vagy koordinalt kovalens
kotést kialakitani fémionokkal, emiatt jo kelatképzd ligandumok. A ligandum tulajdonsagai
tovabba valtoztathatéak a csoportok cseréjével, valamint a diaminhid nagysaganak

megvaltoztatasaval. [7]

A szalan vegyiiletek szamos fémkomplexét szintetizaltdk sikeresen, pl. Cu(Il)-, Co(Il)-,
Ni(Il)- és Zn(II)-ionokkal. Azonban a Ni(Il)- és Co(Il)-komplexeknél megfigyelhetd volt a

jelenség, hogy szerves oldoszerben oldva ezen komplexek egyik C-N kotése imin tipusu



kettdskotéssé oxidalodhat, vagyis dehidrogénezésen megy keresztiil. Ezt a jelenséget a legtobb
Cu(Il)-komplexnél nem figyelték meg, ezek a komplexek stabilak maradtak oxigén jelenlétében
is. [6]

A szalan vegyliletek, a szalénekhez hasonloan kizardlag szerves oldoszerekben oldddnak,
viszont poléris vagy ionos szubsztituensek hozzacsatolasaval vizoldhatova tehetéek. Mivel a
szalan vegyiiletek mar hidrolitikusan is stabilak, igy ezeknek a vizes oldatban val6 hasznalata

is elterjedt.

A vizoldhat6 ligandumok egyik fontosabb csoportjat HSS roviditéssel jelolhetjiik, amik a
hidrogénezett, szulfonalt szalan vegyiileteknek felelnek meg. Bunda Szilvia PhD munkéja
soran vizsgalta szulfoszalan ligandumok réz(Il)-, nikkel(I)- és pallddium(II)ionokkal vald
komplexképzését. Kimutatta, hogy mindharom fémionnal kivaldé komplexképzok és képesek
megakadalyozni a hidroxo-komplexek képzddését ligos oldatokban is. Valamennyi fémionnal
(O7,N,N, O") csatolt kelatrendszer alakul ki, és a 1étrejové komplexek altalaban axialisan torzult
siknégyzetes geometridval jellemezhetdk. [3] A szulfonalt szaldnnal képzett réz(II)komplexek
(HSS) kivalo réz(11)-megkotd képességiik mellett katalitikusan is aktivnak bizonyultak tobbféle
reakcioban is, példdul a Reformatsky- és a Henry-reakcidk esetében. Az imin-jellegli rész
redukcidja miatt azonban a vegyiilet komplexképzddési tulajdonsagai nem romlottak, sét a
szalan-jellegli vegyiiletekbdl keletkez6 komplexek nagyobb stabilitassal is birnak. A
vegylileteknél tovabba fontos szempont, hogy nem all fent a toxicitas vesz¢€lye sem, ami miatt

szintén elény0ds lehet a hasznalatuk. [8]

Vizes kozegben a fémorganikus katalizist gyakran alkalmazzak kiilonb6z6 biologiai
folyamatok tanulmdnyozésara, pl. a biomembranok vizsgalatakor, in vivo képalkotaskor,

valamint nagy szerepet jatszik a zold kémiai folyamatok fejlesztésében. [4,9]

A szalan vegyiileteknél mar az in vivo és in vitro alkalmazasuk is lehetséges a nagyobb
hidrolitikus stabilitdsuk miatt, valamint rdkellenes készitmények is alkalmasak lehetnek, mivel

egyes vegyiileteik citotoxikus tulajdonsdgokat mutatnak. [8]

2.3. A fémionok szerepe a szervezetben

Az emberi szervezetben a fémionok a létfontossagl elemek koz¢ tartoznak, hiszen szamos
folyamat megfeleld miikodéséhez elengedhetetlenek. Ilyen fémionok koz¢ tartozik a kalium-,
natrium-, kalcium-, cink- €s a magnéziumion. Ezeknek a nem elégséges mennyisége kiilonbozo

hianybetegségek kialakulasaval jarhat.



2.3.1. Aréz bioldgiai szerepe és koordinacios kémiaja
A rézkomplexekben a réz oxidacios szama 0 és +4 kozott fordulhat eld, ezek koziil a
+2-es, illetve a +1-es allapot a leggyakoribb, az emberben is ilyen allapotokban taldlhaté meg.

A szervezetiink szamara létfontossagu elemnek mindsiil a réz, kb. 100 mg talalhatd6 meg

benniink. [10,11]

A réz j6 komplexképzd, ezért tobbnyire komplexeiben fordul el az é161ényekben is. A
Cu(Il)-ion mar kis pH-n (pH = 4-5) is eldsegiti a peptidek, fehérjék amidnitrogénjeinek a
deprotonalodasat, igy ezekkel képes stabilis komplexet alkotni.

Mivel a szervezetben Cu’ és Cu?" ionok formajaban is jelen lehet, igy szamos biokémiai
reakcidban képes részt venni a fehérjékkel valo valtozatos kolcsonhatasanak kovetkeztében.
Ezeknek a funkcidja lehet példaul az oxigénszallitas vagy a redoxi folyamatok katalizalasa. A
Cu(Il)-ion elektronkonfiguracidja d°, jellemzéen 4-es, 5-0s és 6-os koordinacids szdmmal
rendelkezhet, a képz6dd komplexek szerkezete altalaban torzult oktaéderes vagy siknégyzetes.
A komplexei paramagnesesek és kék, zold vagy lila szintiek lehetnek, ezért a Cu(Il)-komplexek

UV-lathat6 spektrofotometriaval jol vizsgalhatoak. [11,12]

2.3.2. A nikkel biolégiai szerepe és koordinacios kémiaja

A nikkel az atmeneti fémek k6zé sorolhatd, oxidacids szama leggyakrabban 0 és +4
kozeé esik. +2-es oxidacids allapotaban fordul eld leggyakrabban, tobbek kozott az €16
szervezetekben is. A Ni(II)-ion elektronkonfiguracidja d®, és a 4, 5 és 6-os koordinacids szdm a
jellemzd ra. Négyes koordinacids szam esetén a komplexei sarga szinliek, diamagnesesek és

siknégyzetes szerkezetiiek. [11]

A nikkel az emberi szervezet szamara nélkiilozhetd fémion, sét, nagyobb mennyiségben
neurotoxikus, karcinogén hatdst lehet. A ndvények és az éllatok szamdra azonban ez is

létfontossagu elemnek mindsiil. [13]

2.3.3. A cink bioldgiai szerepe és koordinacios kémiaja

A cink komplexeiben kizarolag +2-es oxidacios allapottal fordul eld, a koordinacids
szama pedig 2-t6]l 8-ig terjedhet. Leggyakrabban tetraéderes vagy oktaéderes szerkezetii
komplexeket alkot. A cink, a rézhez hasonldan az emberi szervezet szamara létfontossagli elem,
a mennyisége nagyjabol 2 g egy emberben. A cinknek tobbféle szerepe is van: elsdsorban
enzimek alkotdrésze, tobbek kozott szerepet jatszik a fehérjeszintézisben, valamint kiilonb6z6

metabolikus folyamatokban is.



A cink alacsony mennyisége kiilonb6z6 hianybetegségeket okozhat, ilyenek példaul a

novekedési zavarok, a hajhullas vagy a kiilonb6z6 borproblémak. [11,14]

2.4. A prion protein és a prion betegségek

A prion protein egy 231 aminosavbol 4ll6 sejtfeliileti glikoprotein, ami minden
emldssejtben megtalalhatd, az emberben tobb szervben €s szovetben is, példaul a szivben vagy

a majban, de elsésorban az idegrendszerben fordul el6. [15,16]

A prion protein szerepe a szervezetben egyelore tisztazatlan, csak feltételezések allnak a
rendelkezésiinkre: az egyik kutatas szerint a hosszitavé memoriafolyamatokban van szerepe,
masok szerint az oxidativ stressz elleni védekezést segiti eld, de az irodalomban emlitik, hogy

a nagy rézaffinitdsa miatt akar a rézszallitasban is szerepet jatszhat. [16-19]

Ha a prion protein a normal allapotaban (jeldlése: PrPC) taldlhaté meg a szervezetben, akkor
teljesen artalmatlan a szervezet szamara és nem vezet betegségek kialakuldsahoz. Ekkor a prion
protein tobbségében oa-hélix szerkezeteket tartalmaz. Azonban ha a térbeli szerkezete
megvaltozik, egy 0j, P-redékben gazdag konformacié jon létre (jellése: PrP5%), ami a
kiilonb6zé neurodegenerativ betegségek kialakuldsdhoz vezet. A két konformacid kozott a
kiilonbség, hogy az artalmatlan PrP€ prion proteint a protedzok képesek lebontani, viszont a
betegségeket okozd PrPS-t nem. A koéros fehérje ezen feliil ellenall tobb kiilsé, egyéb
betegségek esetén alkalmazott mddszernek is, ilyen példaul az UV-fény, a hd, a kémiai

fertétlenitészerek vagy az ionizald sugirzas. Ezen feliil a PrP% képes arra is, hogy

crer

crer

kovetkezményeképp elhalnak. Az idegsejtek haldlanak kovetkezménye, hogy az agy szerkezete
megvaltozik, és lyukacsos, szivacsos lesz, ez vezet a kiilonb6z0 idegrendszeri betegségek
kialakulasdhoz. Ilyenek lehetnek az tugynevezett prion betegségek (pl. a Creutzfeldt-Jakob
betegség). [17, 20-22] Az igy kialakul6 betegségek tobbsége haldlos kimenetelli és szellemi
leépiiléssel jar. [23]

A fehérje atalakulasanak oka egyeldre tisztdzatlan, azonban kutatasok jelenleg is folynak a
témaban. Tobb eredmény is aldtamasztja, hogy valdsziniileg a konformaciovaltozashoz

fémekkel vald kolcsonhatés is sziikséges. [24]

A humaén prion protein szerkezete két részre oszthatd: egy rendezetlen, N-terminalis rész,
amely koriilbeliil 100 aminosavbol 4all, valamint a 125-6s aminosavtol a 228-ig talalhaté meg

egy o-hélixben gazdag rész.



Az aminosav szekvencidban tobb kitlintetett rész is megtalalhatd. Ezek kozil a
legjellegzetesebb az ugynevezett oktarepeat tartomany, amely a 60-91. aminosavakra jellemz6
tartomany. Ez egy nyolc aminosavbol all6 egység, amely négyszer ismétlodik. A szekvencidja
a kovetkezé: -PHGGGWGQ-. A szekvencidban taladlhatd hisztidinre jellemzd, hogy nagy
fémmegkotd sajatsaggal rendelkezik, valamint képes a vele kelatképzd helyzetben 1€évo
peptidcsoportok deprotonalddasat is eldidézni, azonban ezt a deprotondlodast a prolin (P) képes
gatolni.

A masodik kitiintetett tartomany a 106-126 aminosavakra teljed ki. Ez neurotoxikus

sajatsagu, a toxicitasa hasonl6 a prion protein PrPS° konformacidjahoz. [17, 25]

A harmadik kitiintetett tartoméany a pentapeptid rész, amely a 184. aminosavtol a 188-ig
terjed, ennek a szekvenciaja: -IKQHT-. Mivel itt is talalhat6 hisztidin, igy valdszintisithetd,
hogy emiatt lesz a fehérje fémmegkotd képessége kifejezetten jo, és 0sszefiiggésben allhat a

feltételezéssel, hogy a prion protein feladata a szervezetben a fémion tarolasa. [24]

2.5. A peptidek fémionkatalizalt oxidacioja

A peptidek oxidéaciojanak vizsgalata soran bebizonyosodott, hogy a folyamatba a fémionok,
valamint a szabad gyokok egyarant részt vesznek. Ezek a karosodott (oxidalodott) fehérjék
keletkezhetnek az oxidativ stressz kovetkezményeként, valamint az 6regedési folyamatban is.
A kérosodott fehérjek felhalmozodasa kiilonb6zd betegségek kialakulasdhoz vezethet (pl.
Alzheimer-kor, prion betegségek). [26]

A reaktiv oxigén gyokok (ROS) elsddleges forrasa az €16 szervezetekben a H>O», de
keletkezhetnek UV- vagy radioaktiv sugarzas altal, illetve megtalalhatoak a légkorben is. Ezek
allandé mennyiségben vannak jelen a szervezetben, sok folyamatban fontos szerepiik van (pl.
a sejt novekedése, fejlodése, haldla folyamdn nélkiilozhetetlenek). Azonban ezek
tultermelddése felelds lehet a fehérjék oxidaciojaért. llyen gyokok példaul a «OH, «OOH, Oy,
NOe-.

A fémionkatalizalt oxidaci6 soran a fémion képes koordinalodni a fehérjéhez, ez a fémion
H>0O> jelenlétében redukalodik, ami hatisara szabad gyokok keletkeznek, és ezek képesek
karositani a koordinacids szféra kdzelében 1€vé aminosavoldallancokat. A legnagyobb karosito
hatassal a hidroxilgyok rendelkezik. [27] Az aminosavak oxidacidjakor tobbféle dtmeneti
termék is keletkezik, de a folyamat végén kialakuld leggyakoribb termékek az o-keto-
karbonsavak, az aldehidek, valamint a lancban ammonia és szén-dioxid vesztés is elofordulhat,

gyakran a peptidlanc felhasadasa is bekovetkezhet. [28,29]



Kutatocsoportunkban tobb prion protein fragmens fémionkatalizalt oxidéaciojat is
tanulmanyoztak. Vizsgaltak, hogy az oxidéaciora érzékeny aminosavak (hisztidin, metionin)
peptidlancbeli helyzete, illetve fémionhoz valé koordinacidja hogyan befolyéasolja a peptidek
oxidaciojat. Tanulmanyoztak kiillonb6z6 védémolekuldk, a gyokfogoként ismert aszkorbinsav
¢és a fémion ¢és peptid kozotti kdlesonhatast gyengitd kismolekulak (aroil-hidrazon és szalan-
tipust ligandumok) hatasat is. Megallapitottak, hogy ezek a vegyiiletcsoportok kompeticioba
Iépnek a fémionokért, ily mdédon védve a vizsgalt peptidmodelleket, illetve fehérjéket a
kiilonbozo betegségek kialakulasat okozd oxidacidval szemben. [16, 30-34] Egy szalan tipust
vegyiilet, a Salpyran kiilondsen hatékonynak bizonyult, HuPrP(103-112) fragmens oxidécidja
igen jelentdés mértékben visszaszorult. Ez alapjan a szalan tipusu vegyiiletek potencialisan
alkalmasak lehetnek kiilonb6z6é neurodegenerativ betegségek elleni gydgyszerek fejlesztésére
is, példaul az Alzheimer-kor ellen. [34] Ez indokolja vizsgalataink kiterjesztését a

fémionkatalizalt oxidacidé tanulmanyozésara is.



3. Kisérleti koriilmények

3.1. Felhasznalt anyagok

ey y

crer

A CuClz, NiClz és ZnCl; oldatokat a.l.t. mindségii, a Reanal cég altal gyartott vegyszerekbdl
készitettiik, a pontos fémionkoncentracidkat gravimetridsan oxinat formdjaban, a sav-, illetve a

lugkoncentraciokat pedig pH-potenciometridsan hataroztuk meg.

A pH-potenciometrias mérésekhez hasznalt kalium-hidrogén-ftalat, KCl- és KOH-oldatokat

szilard vegyszerekbodl készitettiik, hdromszorosan ioncserélt viz felhasznalasaval.

Az 0Osszehasonlitashoz hasznalt Glys peptidet a Bachem, az oxidacids vizsgalatokhoz
hasznalt peptidet, a HuPrP(103-112) fragmensét (Ac-SKPKTNMKHM-NH,, roviditve:
dMKHM) pedig a Synpeptide cégtdl vasaroltuk.

A HPLC vizsgalatokhoz hasznalt acetonitril a Molar Chemicals Kft.-t6] szarmazik.

3.2. A vizsgalt ligandumok

Az altalam vizsgalt vegyiileteket Dr. Bunda Szilvia allitotta el6 a Debreceni Egyetem

Fizikai Kémiai tanszékén. Az altalunk vizsgalt PentHSS ¢és HexHSS roviditésii vegytiletekbdl

crer

o

NH;™ "HyN

048 OH HO SOy

2. abra: A vizsgalt szalan tipusu vegyiiletek dltalanos szerkezete, x = 1: N,N -bisz(2-hidroxibenzil-5-
szulfonat)- 1, 2-diaminoetan (réviditve: HSS), x = 2: N,N’-bisz(2-hidroxibenzil-5-szulfonat)-1, 3-
diaminopropan (roviditve: PrHSS), x = 3: N,N’-bisz(2-hidroxibenzil-5-szulfondt)- 1,4-diaminobutdan
(BuHSS), x = 4: N,N’-bisz(2-hidroxibenzil-5-szulfonadt)-1,5-diaminopentan (réviditve: PentHSS), x =
5: N,N’-bisz(2-hidroxibenzil-5-szulfonadt)- 1,6-diaminohexan (réviditve: HexHSS)

A munkam soran két vegytilet vizsgalatat végeztem el: ha a két aminocsoport kozotti hid 6t
metiléncsoportbol all, akkor a vegyiilet roviditése PentHSS, ha pedig hat szénatomos a két

aromas gyurit 6sszekotd hid, akkor beszélhetiink a HexHSS vegyiiletrol.
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3.3. pH-potenciometria

A pH-potenciometria az egyik legszélesebb korben alkalmazott, legmegbizhatobb modszer
a kiillonbozé fémkomplexek Osszetételének azonositdsdhoz, valamint ezen komplexek
eloszlasanak megallapitasahoz. A modszer segitségével meghataroztuk a PentHSS, illetve
HexHSS elnevezésti vegyliletek deprotonalodasi allandoit, valamint a vizsgalt harom fém
esetén (Cu(Il), Ni(Il), Zn(II)) a képz6dd komplexek stabilitasi allandoit.

A titralasokat szamitogép altal vezérelt Mol-AcS mikrobiiretta és MOLSPIN pH-mér6

hasznalataval végeztiik, melyhez Metrohm 6.0234.100 kombinalt iivegelektrodot hasznaltunk.

crer

c ey

hidrogén-ftalat oldattal végeztiik. Ennek a pH-ja pontosan ismert, 298 K homérsékleten 4,005.
A hémérsékletet allandoéan 25 + 0,1 °C-on tartottuk ultratermosztattal. Az oxigén kizdrasat
argongaz atbuborékoltatasaval biztositottuk, az alland6 kevertetést pedig magneses keverd

hasznalataval.

A vizsgalt mintak ionerdsségét KCl-oldat segitségével allitottuk be 0,2 mol/dm’-re. Ez

biztositotta, hogy a mérés sordn a mintank ionerdssége allandé maradjon. Ez azért lehetséges,

crer

nagyobb, mint a fémion- és a ligandumkoncentracido oOsszege. A diffuizidés potencidl
kikiiszobolésére az Irving és munkatarsai altal leirt modszert alkalmaztuk. [35]

A mintank el6készitéséhez a pontosan meghatarozott KOH-oldaton kiviil sdésavoldatot is
alkalmaztunk (~0,2 mol/dm?®), aminek a pontos koncentracidjat a KOH-oldattal hatdroztuk meg,
pH-potenciometridsan. A koncentraciok meghatarozasat a Gran-féle linearizacioval végeztik.

crcr

program segitségével hatdroztuk meg. [36]

A ligandumokat hdromféle fém/ligandum aranynal is vizsgaltuk, a Cu(II)-ion esetén ezek a
kovetkezOk: 1:1, 3:2, 2:1. A Ni(Il)-ion vizsgalatat 1:1, illetve 3:2, a Zn(II)-ion vizsgalatat pedig
csak 1:1 ardnyoknal végeztiik el.

A képzddd fémkomplexek stabilitdsi dllandoit a PREQUAD [37] program segitségével
hataroztuk meg, az eloszlasi gorbéket pedig a MEDUSA [38] nevil szamitégépes programmal

készitettiik.
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3.4. UV-lathaté spektrofotometria

A Cu(ll)/ligandum,  valamint  Ni(I[)/ligandum  rendszereinket = UV-lathat6
spektrofotometriasan is megvizsgaltuk, a korabban felirt aranyokkal. A rendszereket vizsgaltuk
tobbféle pH-értéken (pH = 7 és 11,5 esetén), vizsgaltuk a ligandumok koncentraciofiiggését
ekvimolaris rendszerekben, valamint ugyanezekben a rendszerekben, az elébb megadott pH-

értékeken tanulmanyoztuk a cm/cr fliggést is.

Az altalunk hasznalt késziilék a VWR UV-1600PC egysugaras spektrofotométer volt, a
mérésekhez 1,000 cm-es kvarc kiivettat hasznaltunk. A spektrumokat 300-900 nm hulldmhossz
tartomanyban rogzitettilk. A kapott spektrumokbol kovetkeztethettiink a komplexek

szerkezetére a savok elhelyezkedése alapjan.

3.5. Oxidacids vizsgalatok

A reakcid elOrehaladdsanak és lejatszoddsdnak kovetésére nagyhatékonysaga
folyadékkromatografias (HPLC) technikat alkalmaztunk. Az analitikai HPLC Jasco MD-2010
plus diddasoros detektorral van felszerelve. A reakcid kovetésére hasznalt analitikai kolonna
paraméterei a kovetkezok: Teknokroma Europa Protein (250 mm x 4,6 mm, 300 A, 5 pm).
Elvélasztashoz eluensként (A) vizet és (B) acetonitrilt (ACN) hasznéltunk, amelyek 0,1 %(v/v)
TFA-t tartalmaztak. Az aramlési sebesség 1 ml/perc volt. Az elvalasztas soran gradiens eluciot
hasznaltunk: 0-3 perc k6zott az ACN 0% volt, majd 3-9 perc kozott linearisan valtozott 14%-
ra, ezt az Osszetételt a 24. percig tartottuk, majd 6 perc alatt linedrisan csokkent az aranya 0%-

ra.

1 cm® mintat Allitottunk Ossze Gigy, hogy a ligandum és a fémion koncentricidja
~Immol/dm?® legyen, vagyis a mintankban a ligandum/Cu(Il) arany 1:1 volt mindkét vizsgalt
ligandum esetén. A vizsgélt peptidet is ~1 mmol/dm? koncentraciéban adtuk hozz4 a mintikhoz.
A vizsgalatokat fizioldgias, 7,4-es pH-n végeztiik. Az oxidacio beinditasahoz 1%-os hidrogén-
peroxid oldatot készitettlink, ezt négyszeres feleslegben alkalmaztunk. Az oxidaci6 leallitasat

Otszoros feleslegben vett Na,EDTA-oldattal végeztiik.
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4. Kisérleti eredmények

4.1. A PentHSS és a HexHSS sav-bazis tulajdonsagai

A két ligandum sav-bazis tulajdonsagait pH-potenciometrias mérésekkel vizsgaltuk, ez
kapott adatokat az 1. tablazatban foglaltuk Ossze, az 6sszehasonlithatosag érdekében korabbi
mérések adataival egyiitt. A csoportok deprotonalddasi sorrendjét korabban '*C-NMR méréssel
allapitottdk meg. FElsoként az egyik szekunder aminocsoport, majd a két fenolos
hidroxilcsoport, végiil pedig a masik aminocsoport deprotonalodik. A két szulfoniloxicsoport
deprotondlodasa pH = 2 alatt kovetkezik be, ezért ezek deprotonalddasi allanddja pH-
potenciometrids méréssel nem allapithatd meg.

1. tablazat: A vizsgalt ligandumok deprotonalodasi allandoi és a képzodo komplexek stabilitasi allandoi

HSS [4,8] PrHSS [4,8] BuHSS [4,8] PeHSS HeHSS

pKi 6,00 6,93 6,94 6,93(1) 6,91(2)

pK: 7,44 7,82 7,81 7,82(1) 7,84(2)
pKs 8,75 9,57 10,08 10,51(1) | 10,65(2)
pKa4 10,64 11,28 11,47 11,37(1) | 11,47(2)
[CuLH]* 24,25 24,82 22,04 20,91(5) | 21,13(4)
[CuL] 20,34 18,98 15,70 14,12(4) | 13,93(6)
[CuLH-1]~ - - - 2,60(8) 2,27(9)
[NiLH]* 18,70 19,07 15,98 16,39(1) | 16,57(2)

[NiL] 13,00 12,15 7,89 - -

[ZnL] n.a. n.a. n.a. 9,47(10) 9,57(7)

Az 1. tablazat adataibol lathatd, hogy az alkiléncsoport novekvé méretébdl adodoan a
fenolos hidroxilcsoportok és az aminocsoportok bazikussaga jelentésen megnovekedett, de ez
a novekedés nem linearis (3. 4bra). Az elsé két deprotonaldodd csoport (egy amino- €s egy
hidroxilcsoport) pK értéke a PrHSS vegyiilettdl mar nem valtozik a szénatomszam

rrrrr

pedig a BuHSS vegyiilettdl kezdve valik allandova.
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3. dbra: A pK értékek fiiggése az alkiléncsoportok szénatomszamatol

4.2. A PentHSS és a HexHSS réz(II)komplexei

A vegyliletek komplexképzodését tobb fém/ligandum aranynal is vizsgaltuk, pH-
potenciometrias, valamint UV-VIS spektrofotometrids modszerekkel. Az 1:1, illetve 3:2 aranyt
fém/ligandum rendszerek vizsgalatat gondtalanul el tudtuk végezni, azonban 2:1-es arany
esetében mar csapadéklevalast tapasztaltunk. A képz0dd csapadék 11-es pH-n sem oldodott fel,

igy elsOsorban az ekvimolaris aranyu rendszert vizsgaltuk tovabb.

A vizsgalatok alapjan az altalunk tanulmanyozott ligandumoknal haromféle dsszetételii
réz(Il)-monokomplex alakulhat ki. A képz6dé komplexek eloszlasat a PentHSS példdjan
keresztiil mutatom be (4. &bra). A komplexképzO6dés valamennyi ligandumnal [CuLH]"
komplex kialakuldsaval képzddik. Azonban amig a korabban vizsgalt HSS ligandumnal csak
30%-ban, a [CuL] komplexszel teljes atfedésben képzddott, az Gssze tobbi vegyiiletnél 50-80%-

ban is jelen van, és a [CulL] komplex képzddése a nagyobb pH tartomany felé tolodik el.
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4. abra: A Cu(ll):PentHSS ekvimolaris rendszerben képz6do komplexek

eloszlasa a pH fiiggvényében (ccuay = ¢ = 2 mM)
A [CuLH]" komplexben az egyik nem koordinalédo funkcios csoport még protonalt. A
(6,5), illetve (6,6)-tagli csatolt kelatgytirik miatt a HSS és a PrHSS esetén valosziniibb az
(O",N,N)-koordinacio, s hogy az egyik fenolos hidroxilcsoport marad protonalt, a PentHSS és
HexHSS esetén egyre valdszinlibbé valhat az (O™,N,0")-koordinacio, a kordbban megéllapitott
deprotonélodasi sorrendnek megfelelden. Ennek a csoportnak a deprotondlodasaval és

koordinacidjaval alakul ki a [CuL] komplex, amely a f6 részecske mindegyik ligandumnal.

Az 1. tablazat tartalmazza a képz6dd komplexek stabilitasi allandoit is a kiilonb6zd
vegyiiletek esetében. A csoportok bazicitasa ugyan ndvekszik az alkiléncsoport ndvekvo
méretének fliggvényében, de ez nem jelent nagyobb fémmegkotd képességet, a hid
szénatomszamanak a novekedésével az altalunk vizsgalt ligandumok réz(Il)ionmegkoto-

képessége csokken.

Ha az 6t szaldn tipusu vegyiilet fémmegkotd képességét dssze szeretnénk hasonlitani,
azt tapasztalnank, hogy a HSS réz(I)ionmegkotd-képessége kiugroan nagy, barmelyik masik
ligandummal 1:1:1 ardnyu rendszerben a rézion gyakorlatilag csak ehhez a ligandumhoz
koordinalodik. Az altalunk vizsgalt két vegyiilet, a PentHSS és HexHSS réz(II)ionmegksto-
képességét 6sszehasonlitva lathatjuk, hogy pH 7-11 k6zott a fémionmegkdtd képesség 60-40%
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aranyban viszonyul egymashoz (5. abra). A alkiléncsoport hosszdnak novekedése még ilyen

nagy tagszam esetén is jelentds a stabilitadscsokkenést okoz.

100 -

Cu?t
0]
Cu(ine A = PentHSS
30 - B = HexHSS
60

40

20

5. abra: A PentHSS és HexHSS ligandumok réz(Il)ionmegkoto-képességének osszehasonlitasa
(Ccuiy = CPentiss = CHextiss = 2 mM)

Ez azzal magyardzhatd, hogy amig a HSS ligandum esetén a [CuL] komplexben (6,5,6)
tagt kelatgytri alakul ki, a PrHSS esetén (6,6,6) tagi, mig nagyobb tavolsagra levo
donoratomok esetén a kozépso gylirli tagszama tovabb ndvekszik, s az igy kialakulé komplexek
sokkal flexibilisebbek, konnyebben felbomlanak, a 4 donoratomos stabilis komplex képzddése
egyre keveésbé valdszinii. Erre utal az is, hogy a PentHSS és HexHSS ligandumok esetén akar
vegyes hidroxokomplex is képzddhet. Ennek mennyisége azonban nem szamottevo, anélkiil
leirva a rendszereket az illesztés paramétere kis mértékben romlik, a masik két komplex
stabilitasi allanddja azonban nem valtozik. A pH-fiiggd UV-lathatd spektrum elsdé ranézésre
nem utal a hidroxokomplexek képzddésére (6. abra), pH 7 felett a spektrum gyakorlatilag
allandosul, azonban ha a kiilonb6zd ligandumok estén dsszehasonlitjuk a 6,5-6s (7. dbra) és 11-
es pH-n felvett (8. abra) ekvimolaris spektrumokat, akkor lathatjuk, hogy a HSS-sel és a PrHSS-
sel szemben a PentHSS és a HexHSS esetén a lugos tartomanyban kismértéki vordseltolodas
figyelhetdé meg. Ez utalhat a hidroxokomplexek képzddésére. A vegyes hidroxokomplex
képzddése is azt mutatja, hogy a novekvo tavolsaggal a komplex egyre flexibilisebb, és egyre
konnyebben bomlik fel. Az egyik koordinal6édo csoport kiszoruldsa és az OH -ionnal vald

helyettesitése a csatolt kelatrendszer kialakuldsdnak hidnyaval értelmezhetd.
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6. abra: A Cu(ll)-PentHSS ekvimolaris rendszer kiilonbozé pH-értékeken felvett UV-lathato
spektrumai (cCu(ll) = cL = 2 mM)

A Cu-HexHSS
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Cu-PentHSS
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7. abra: A vizsgalt és az 6sszehasonlitashoz hasznalt réz(1l)-szaldan rendszerek ekvimolaris oldatiban
felvett UV-lathato spektrumok osszehasonlitasa (pH = 6,5)
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8. dabra: A vizsgalt és az 6sszehasonlitashoz hasznalt réz(Il)-szalan rendszerek ekvimolaris oldataban
felvett UV-lathato spektrumok dsszehasonlitasa (pH = 11,0)

Azonban a két (O,N) egység kozotti tavolsag ndvekedésével nem zéarhato ki a dimer
szerkezetli komplexek képzddése sem. A célunk az volt, hogy megallapitsuk, hogy a képz6dd
komplex monomer (CuL), vagy dimer (CuxlL) sztdchiometriaja. Ehhez az 1:1 aranyu
Cu(IT)/ligandum rendszer koncentraciofiiggését tanulmanyoztuk, dsszehasonlitasképpen pedig
felvettiikk azonos koriilmények kozott az irodalomban jol leirt réz(Il)/tetraglicin 1:1 ardnyt
rendszerének is a spektrumat. Ha a Cu(Il)-tetraglicin rendszerben mért abszorbanciat
abrazoljuk a koncentraci6 fliggvényében (9. abra), akkor egy origoba tarté egyenest kapunk,
ahol a pontok igen jol illeszkednek az egyenesre (R?> = 1). Azonban az éltalunk vizsgalt
ligandumok viselkedése ettdl eltért, egyenest nagyobb hibaval tudunk illeszteni. 0,5 mM
koncentréci6 alatt a mérési pontok az egyenes alatt helyezkednek el (10-11. abra). A vizsgalt,
szalan tipust ligandumokat tartalmazd rendszerekben tehat nem érvénye a Lambert-Beer
torvény, a koncentracié novelésével valtozik a koordinaciés méd. Még szembetlindbb a
kiilonbség, ha a képz6dd komplexek molaris abszorbancijat abrazoljuk a koncentracio
fliggvényében (12-14. dbra). A Cu(Il)-tetraglicin rendszer esetén 0,2 mM koncentraciotol
kezdve az x tengellyel parhuzamos egyenest kaptunk, attol kisebb koncentracio esetén a
szamolt molaris abszorbanciaérték kisebb. Ami arra utalhat, hogy kisebb koncentracié esetén
még nem 100%-ban képzddik a megfelelé komplex. Ez megfelel a varakozdsunknak, nagyon
hig oldatokban még nem teljes a komplexképzddés. Ezzel szemben a PentHSS és a HexHSS
esetén kis koncentracioknal épp ellenkezd a tendencia, lényegesen nagyobb a molaris
abszorbancia értéke. Ebbdl kovetkeztethetiink arra, hogy a képz6d6 komplex nem, vagy nem
csak monomer forméaban van jelen a Cu(Il)-PentHSS ¢és a Cu(Il)-HexHSS rendszerekben. A
szamitott modellben most csak a monokomplexeket tiintettiik fel. A dimer komplexek
képzddésének, az esetleges monomer-dimer egyensuly fennalldsanak igazoldsdra ESR

vizsgalatokat terveziink.
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9. abra: A Cu(ll)/tetraglicin 1:1 aranyu komplexének abszorbancidja a koncentracio fiiggvényében

(A=1512nm)
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10. abra: A Cu/PentHSS = 1:1 rendszer 600 nm-en mért abszorbancidja a koncentrdcio fiiggvényében
(pH = 11,5) (A = 600 nm)
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11. abra: A Cu(ll)/HexHSS 1:1 aranyu komplex abszorbancidjanak fiiggése a koncentraciotol
(pH = 11,5) (A = 600 nm)
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12. abra: A Cu(ll)/tetraglicin 1:1 aranyu komplexének molaris abszorbancidjanak fiiggése a
koncentraciotol (A = 512 nm)
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13. abra: A Cu(ll)/PentHSS 1:1 aranyu komplexének molaris abszorbancidjanak fiiggése a
koncentraciotol (pH = 11,5) (A = 600 nm)
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14. abra: A Cu(ll)/HexHSS 1:1 aranyu komplex molaris abszorbancidjanak fiiggése a koncentraciotol
(pH = 11,5) (2 = 600 nm)
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4.3. A PentHSS és a HexHSS nikkel(II)komplexei

A vizsgalatokat 1:1 és 3:2 Ni(Il)/ligandum ardnyt rendszerekben is elvégeztiik. Az 1.
tablazatbol lathatd, hogy az altalunk vizsgalt ligandumokkal csak [NiLH]" sszetételti komplex
képzddik. Ez a komplex az UV-lathaté spektrum alapjan oktaéderes geometridju. A korabban
vizsgalt ligandumokkal ellentétben a PentHSS és HexHSS ligandumokkal nem alakul ki
(O",N,N,O")-koordinécioju, siknégyzetes geometridju [NiL] komplex. pH = 8,7 folott az
ekvimolaris ¢és a fémionfelesleget tartalmazo6 rendszerekben is csapadékkivalas kovetkezett be.

A tablazat adataibol az is megallapithato, hogy a [NiL] komplex stabilitasa az els6
harom ligandumnal is drasztikus moddon csokken az alkiléncsoport szénatomszamanak
novekedésével. A csatolt kelatgytriik mérete egyre kevésbé kedvez a siknégyzetes geometriaju
komplex képzdédésének. Ezzel szemben az altalunk vizsgalt rendszerekben kizardlagosan
képz6d6 [NIiLH]" komplex stabilitisa a PentHSS és HexHSS ligandumokkal, azok

flexibilitdsaval egyiitt novekszik.

4.4. A PentHSS és a HexHSS cink(II)komplexei

A ligandumainknak a Zn(II)-ionokkal képzett komplexeit is vizsgaltuk, az elézdekhez
hasonl6 moédon (1. tablazat), azonban ebben az esetben nem allt a rendelkezésiinkre
Osszehasonlito adat. Ahogy a tdblazatban is latszik, az altalunk vizsgalt ligandumok esetén csak
[ZnL]" 6sszetételli komplex képzoédik, aminek a stabilitisa 1ényegesen kisebb, mint a megfeleld
réz(Il)komplexeké. A cink(Il)komplex stabilitasa a két ligandum esetén kozel azonos. A
kialakulo, feltételezhetben (O ,N,N,O") koordinaci6 nem képes oldatban tartani a
cink(Il)ionokat, pH 8 koriil mindkét rendszerben csapadékképzddés volt megfigyelhetd mar az

ekvimolaris oldatban is.

4.5. Oxidacios vizsgalatok

A vizsgélataink a tovabbiakban arra terjedtek ki, hogy meghatarozzuk, alkalmas-e az
altalunk vizsgélt két szalan tipusu ligandum a peptidek fémionkatalizalt oxidacidjanak
visszaszoritasara, esetleg megakaddlyozasara. A vizsgalathoz a HuPrP(103-112) prion protein
fragmensét alkalmaztuk. A rendszert Cu(Il):L:dMKHM:H>0,=1:1:1:4 aranya rendszerben
vizsgaltuk, mindkét szalan tipust ligandum esetén kiilon-kiilon. Azt tapasztaltuk, hogy amig a
ligandumokat nem tartalmaz6 rendszerben 1 ora elteltével csak a peptid 12%-a maradt
valtozatlan formaban, addig a PentHSS és HexHSS esetében ez az érték 18%, illetve 20% volt.

Ez alapjan a mindkét szalan tipusu vegylilet képes volt visszaszoritani a peptidek
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fémionkatalizalt oxidacidjat, a HexHSS vegylilet valamivel hatékonyabb védémolekuldnak
bizonyult. Bar a HSS ligandummal még nem késziiltek ilyen vizsgéalatok, azt azonban érdemes
megjegyezni, hogy a kutatdocsoportunkban korabban vizsgélt, hasonlé koordinacidos moda
szalan tipusu vegyiiletek 1ényegesen hatékonyabbnak bizonyultak. [34] Ez alapjan ugy tlnik,
hogy a Cu(Il)-ion koriili telitett koordinacids szféra igen fontos tényezd a peptidek

oxidacidjanak megakadalyozésara.
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5. Osszefoglalas

Didkkori munkdm sordn két szalan tipust vegyiilet (PentHSS ¢és HexHSS)
komplexképzd tulajdonsagait, valamint a peptidek fémionkatalizalt oxidaciojaval szembeni
védohatasat tanulméanyoztuk. Az eredmények Osszehasonlitasa miatt felhasznaltuk tobb, mar
korabban vizsgalt, az irodalombdl jol ismert vegyiilet eredményeit (HSS, PrHSS, BuHSS).

Az alkiléncsoport szénatomszamanak novekvd mérete jellemzden novelte ligandumok
bazicitdsat, azonban ez nem jar a fémionmegkotd-képesség novekedésével. A vegyiiletek
komplexképzést tobb atmenetifémionnal is tanulmanyoztuk. A Ni(IT)-komplexek stabilitasa
drasztikusan csokkent, és az altalunk vizsgalt rendszerekben csak [NiLH]™ 6sszetételli komplex
jelent meg, mig a kisebb szénatomszamu vegyiileteknél a [NiL]-komplex képzddése is
bekovetkezett.

A Zn(Il)ionok esetén nem allt rendelkezésiinkre Osszehasonlitdo adat, de az altalunk
vizsgalt két ligandum esetén a keletkezd [ZnL]-komplexek stabilitdsa kdzel azonos. A Zn(II)-
valamint Ni(Il)-ionok esetén csak 1:1 ardnyu komplexek képzddtek, ennél nagyobb
ligandumarany esetén csapadék valt le az oldatbol.

A Cu(ID)ionok esetén [CuLH]", [CuL], valamint [CuLH] -komplexek képzddtek az
altalunk vizsgalt ligandumok esetén. Azonban ennél a fémionnal az UV-VIS spektrofotometrias
mérésekkel bizonyitottuk, hogy tobbmagvu és dimer szerkezetli komplexek képzddése is
kedvezményezett. A vizsgalatok alapjan megéllapithatd, hogy a vizsgalt harom atmenetifémion
koziil (Ni(II), Cu(Il), Zn(I)) az alkiléncsoport szénatomszamanak novekedése egyik komplex
kialakuldasdnak sem kedvezett, a szénatomszadm novekedése csokkentette a képzddd komplexek
stabilitasat.

A vegyliletek védOhatasat a peptidek oxidacidjaval szemben egy human prion protein
fragmens esetén a Cu(I[)/H20: rendszerrel tanulmanyoztuk. Amig a ligandumokat nem
tartalmazd rendszerekben 1 o6ra elteltével a HuPrP(103-112) fragmens 12%-a maradt
valtozatlan formaban, addig a PentHSS ligandum esetében ez az érték 18%, a HexHSS esetében
pedig 20%, vagyis mindkét ligandum képes volt visszaszoritani a peptidek fémionkatalizalt
oxidaciojat. Ez a hatds azonban alulmaradt a kutatdcsoportunkban kordbban vizsgalt hasonld
koordinaciés modu szalan vegyiiletekkel szemben. Ez alapjdn az allapithaté meg, hogy a
védohatas sokkal hatékonyabb, hogyha a réz(Il)ion koordinacids szférgja telitett, ami a

donoratomok kozaotti rovidebb 6sszekotd hidak esetén valosulhat meg.
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