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1. Bevezetés

Az él6 szervezet megfeleimikodésében a fémionok fontos szerepet jatszanadxired
folyamatokban vesznek részt, ahol az egyes ritkdacios allapotokat (plE€'/Fe' /Fe",
cu'/cu”, Ni'/Ni''/Ni"") biomolekulék stabilizaljak. Tovabba segitik arseeet szerkezetének
felépitését és stabilizalasadt - a vazszerkezeteuktdtajat €és a biomakromolekulak
masodlagos/harmadlagos szerkezeteinek kiépitédét @p/Zn) -, szabalyozé szerepet

toltenek be az informacié atvitelben és metaboliklgamatokban (pl.Na/K/Mg/Ca).l!

A szervezetnek szikséges fémionokat etogithatjuk egyrészt az altal, hogy milyen
mennyiségben szikségesek a szervezet hely@sdddséhez: makro tapelemek azon
fémionok, amelyek mennyisége meghaladhatja a n@fi rhg bevitelt, ezek az asvanyi
anyagok (pl.: Ca/Mg). A mikro tapelemek korébe ezzel ellentétben aZémionok
sorolhat6ak, amelyek napi bevitele a 100 mg-ot hatadhatja meg,é$, egyes irodalmak a
napi 25 mg mennyiséget fogadjdk el megengedett tddevinennyiségnek. Ezeket a

fémionokat nyomelemeknek nevezzik (Qlu/zZn/Fe).

Egy masik csoportositasi lebstg az, amikor a fémionokat élettani hatasuknak
megfeleben soroljuk be, ami szerint beszélhetink haszmafnitossagu, karos és toxikus
elemek6l. Hasznosnak akkor migitink egy elemet, ha a szervezetben hidnyakor
irreverzibilis elvaltozasok indulnak be. Ha ez azreossag tébb faj esetén is fennall, akkor az
elem létfontossagu. Ez a létfontossag azonban @gty koncentracio tartomanyon beldl fejt
ki pozitiv biologiai-fiziologiai hatast, e konceatidé alatt hianybetegség, felette pedig
foloslegbetegség lép(het) fel. Egy szervezékdnésében zavarokatoalézs elemek a karos
fémionok, toxikusak pedig azok, amelyeknek egysz@mem ismerink pozitiv hatasat (pl.:
Pd/ Hg/Cd).1?

Napjainkban az is koztudott, hogy bizonybstegségek ,kiséjeként” fémion
felhalmozo6das jelentkezik a szervezeten belll. IEdlyien betegségcsoportba tartoznak a
neurodegenerativ.megbetegedések, amelyek a téasdml a harmadik leggyakoribb
betegség csoport a daganatos é€s az érrendszerietegetesek utan.oFtineteik a

mozgaskoordinaciés problémak, demencia (értelmyditas), identitdsvesztés, mentalis- és
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viselkedészavarok. Szamos betegség tartozik e dbapade talan a legismertebbek: az

Alzheimer-koér, a Parkinson-kor, a Sclerosis muitipés a Huntington-ké!"

A Dbetegségek ,kiiddeg nem

Brain Atrophy in Advanced Alzheimer’s Disease
észrevehét’ tlinete az idegrendsze A

szerkezetének patholégia
elvaltozasa, a fehérjék
konformaciovaltozasa és az a
koveb aggregaciojuk. Az
Alzheimer-kornal specidlisa
kimutathat6 az amiloidprekurzor
protein (APP) tultermebdése és

helytelen hasadasakor keletke?

béta-amiloid (4) felhalmozodas az

agyszovetben, amelyel 1. abra:egy egészséges személy és egy Alzheimer-kérban
6sszekapcsolodasuk  révén U szenved beteg agyarol késziilt felvétel

plakkokat hoznak létre. Az

Alzheimer-kornal kifejezetten ezen plakkokban, airaeellularis térben mutattak ki fémion
felhalmozédasokdZn/Cu/Fe). 1Pl

Napjainkra az is egyertelive valt ebzetes kutatasok alapjan, hogy a biomakromolekulak
kozul a fehérjék azok, amelyek a fémionok megkdiéséneghatarozé szerepet jatszanak. A
|étfontossagu elemek kozll a cink és a réz sziitérélag fehérjemolekulakhoz Kitve
fordul elb metalloenzimek vagy metalloproteinek formajdbagyahakkor a platinafémek,

példaul a kadmium toxikussaga is hasonlo folyamatekhanizmusaként irhato le.

Tovabba éketes kémiai kisérletek azt is kimutattdk, hogy émibnok koddése
legink&bb a hisztidint és ciszteint tartalmazo feErészekhez mutat nagyobb affinitast, ezzel
egyidejileg biologiai kutatasok szintén igazoltak, hogyémion felhalmozédasok leginkabb
e két aminosavat nagyobb mennyiségben tartalmaz® smpvetekben mutathatéak ki,

lokalisan, a szervezet normalis fémionhaztartdsa@ie!?l"]

Ezen kutatasok és tények hatterében félimetr a kérdés, hogy vajon lehetnek-e az
egyes fémionok kozvetlenil fetslek a neurodegenerativ betegségek kialakulasdén® S
igen, milyen folyamatok eredményeként és hogyarddaik és okoznak konformacio

megvaltozast a fehérjeallomanyban?
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A betegségek éldleges mechanizmusa, kivaltd oka a mai napig nemerispontosan,
feltételezések vannak csupan. Igy az ez irany(t&soé célja az - ami a Debreceni Egyetem
Bioszervetlen Kémiai Kutatdécsoportjan belll is fkly, hogy a lejatszédd folyamatokat
.Kémiailag” még jobban megismerjik és kozelebb kank megértésiikh6z, hogy az egyes
fémionok kdzvetve, vagy kozvetlendl, kivaltd, vaggm kivalté elemkeént Iép(het)nek-e fel a
neurodegenerativ betegségek kialakulas&ban.

Egy masik oldalrol, az egyes atmeneti fémek kom@exdési mechanizmusat és
jellegét felderitve lehéség nyilhat olyan kelatorok, femmegkdiolekulak tervezésére,
amelyek a fémion felhalmozddassal jaré betegségetér hatékonyak lehetnek a felesleges
mennyiséguk eltavolitdsaban - szelektiven - a szeitis|.

2. Célkitiizés

Csoportunkban egy palyazat keretéb: Ac-HGGH-NH,
olyan ligandumok tervezése és vizsgalate y (.:.j i} (.:.j y (.:.j i} ':.:.j
cél, amely a Cd(ll)-iont nagy stabilitdssal ¢ >/7N—I:IZHC—N—I:IZHC—N—I:I:HC—N—(IZHC—NHE

] ) o Lol O
szelektiven képes kotni. Ezek tervezésér j‘jz H H jiz
egy vagy tobb oldallancbeli donorcsoport: NS NS
. . . o i
tartalmazo peptidek szisztematiku
PR s ; Ac-HVVH-NH,
vizsgalatara is szikség volt. Igy az alapve
célkitizésem egy, két illetve haron H S H ®H CH G
o _ N-CHC-N-CHC-N-CHC-N-CHC-NH;
hisztidint tartalmazé védett peptidek Cd(ll)| o CH, CHCH; CHCH; CH,
ionnal alkotott komplexeinek vizsgalat N/l\f CHz  CHs N
e , \ |

volt. Az egy hisztidint tartalmazé NH LniH
peptidként a prion-protein  fémionkit Ac-HHGH-NH,
helyét is  modellesx  nonapeptidet L O, o, O 0
valasztottuk. Ebben az esetbe N=-CHU-N-CHE-N-CHU-N-CHC-NH,
izsgalatainkat  réz(ll)-, nikkel(ll)- & ° qft g H i
vizsgalatainkat réz(ll)-, nikkel(ll)- és
- (D-ionokra is kiteri ik N’[\\}r N)RJ, N’l\\},
cink(ll)-ionokra is kiterjesztettik. LY PR Yy

Mivel az eredmények két fémion esetc
(Zn(ll) es Cd(ll)) azt mutattak, hog) 2. &bra: a vizsgalt tetrapeptidek szerkezete
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komplexképzés a fémion-ligandum rendszerikben n@rént -, ezért munkdm tovabbi
részében a vizsgalatokat a két és harom hisztiirtalmazé peptidek kadmium(ll)-
komplexeinek tanulmanyozasaval folytattam (ezentigek réz(ll), nikkel(ll) és cink(ll)-

komplexeit kordbban mar tanulmanyoztak).

Ac-SPKTNMEHA-INH,

Qn Qu Q4 Q4 Q4w Qu Qu 9

in H n H imn H i H 1]
C—N-LFHC-N-(i'.'.HG-N-CIZHC-N-EI‘..HC-N-CHC-N-GHC-N-CIiHC-NHg

H 9 CH; CHOH CH, CH; CH, CHy  CHs
| 1 | 1 |
}—N—L}HG—N CHz  CHs C=0  CH: CHa

s,
O CH CHy OH 8 CH; “LNH
OH CH; CHs CH;
NH2 NH.

3. abra: a vizsgalt nonapeptid szerkezete

3. Irodalmi attekintés

3.1. A vizsgalt fémionok élettani hatasa, biologidunkcidja

A kadmiumot nagyon mérgéz

vegylleteit mérgdy vagy nagyon mérgéz
hatdsunak tartjdk szamon, emell
karcinogén jellegét is feltételezik, toxiku®

elem. Kémiai szempontbol

hasonlésdgot mutat a cinkkel és

kotohelyekibl, a kalciumot pedig aluEl Osteoporosis

csontokbdl, ezéltal akkumulalédv ) o S )
4. dbra: balra: egészséges csontszdildiészlt felvétel,

csonttorényseget es  vazrendszertorzul jobbra: kadmium okozta csontritkulast mutaté allognd

okoz. Blokkolja a kalcitriol szintézisét, arr
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ugyancsak a kalcium fehérjékhez valodditsét aktivalnd. Nagy mennyiségben belélegezve
tudotagulat, légoshurut, vesekarosodas léphet fel, a keringési ramdazat eljut a majig,
megzavarja a hormonhaztartast és immunrendszetdrt@nelem soran &zor az 6tvenes
években okozott tdmeges betegséget Japanban téitddetegség), amikor kadmiummal
erdsen szennyezett vizzel 6ntdzték a rizsfoldeketbaieriilt taplaléklancHd®

A nikkel (vitatott létfontossagu) mikroeleramiksl az emberi szervezet kb. 10 mg-ot
tartalmaz, s aminek nagy része leginkabbdebén koncentralodik. Taplalkozasi szokastol
fuggéen naponta 100-306g nikkelt fogyasztunk el. A hasnyalmirigytkodést serkenti, igy
a vércukorszint szabalyozasaban valamilyen szisgerepet jatszik. A kobalttal és a cinkkel
egyuttmikddve fontos katalizator a biokémiai folyamatokreaéa. A nyomelem-terapiaban
ezt a harom fémet gyakran alkalmazzak egyulttesef, rhasnyalmirigy-funkcio- és

zsiranyagcsere zavarok kezelésére.

Vegyuletei azonban toxikusak és karcinogéntagén hatastak. Ahogy a kadmiumnal,
agy a nikkelnél is a belégzési expozicié a karos@bhgyakrabban az iparban dolgozé
megmunkaloi kdrében), aminek soran a tobblet niklkeginyiség szervezetbe kerulésével a
kovetked betegségek kialakulasanak kockazata megnovekedetina, kronikus hérghurut,
csokkent tlidkapacitas, agyvérzés, majzsugor. Allatkisérletekémékimutattak, hogy az
utddnemzedékre is karositd hatassal bir, alidbrelult DNS karosodas, UGjszulott haldlozas,

alacsonyabb sziiletési sufy.

A réz a megfelélfejlodéshez sziikséges, kulonbdzologiai folyamatokban vesz részt,
a szervezetben az oxidoreduktdz enzim
alkotorésze. Leginkabb a bélbszivédik fel,
ahonnan a véraramba kertilve a majba jut el a
szérumalbuminhoz kétlve, ahol
redoxiatalakuldsok utan tarolodik. A légzési
lancban hianyaval oxigénhasznositasi
nehézségeket okozhat, ami miatt karosodas

léphet fel az agyban. Ennek az az oka, hogy a

vas nem képes a hemoglobinba beépilni egy

réztartalmu  fehérje nélkal, ami a

5. &bra: a Wilson-kéros beteg majd

ceruloplazmin.
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Legismertebb rézhaztartas karosodasavalskégios betegség a Wilson-kor, aminek
kovetkeztében a réz a maj és agyszovetekbebdkdmeg a mar emlitett ceruloplazmin
helyett, ezzel szervi karosodasokat okozva. A Metleteseég helytelen réztranszportbdl
fakado korkép, ahol a rézhiany sulyos szellemi igikdi fejlédési zavarokat idéz &l
jellegzetessége a gondor haj. A napi réz szikséefeing, de az ionos allapotbandeéz a

szervezet szaméarassrméred?

A cink hianya novekedési rendellenességehklezet, terméketlenséget idézhét akz
immunrendszer gyengulését és a gyulladasos meghkEsgkre vald hajlamot Geiti.
Tovabba szerepet tolt be a vércukorszint szababyaraés anyagcsere folyamatokktébp
mint 120 metalloenzim szerkezeti elemeként részszva nukleinsavak és fehérjék
szintézisében, valamint az enzimek, koenzimalkddésében. Szinte valamennyi sejtiink
tartalmaz cinket, de nagyobb mennyiségben a kozétlszervekben fordul & maj,

hasnyalmirigy, a nemi- és endokrin mirigyek. Azioflis napi cinkszikséglet 15 mg.

Tuladagolasakor mérgezési tiinetek lépmékfanyas, hasmenés, fémes iz, izom és

mellkasi fajdalom), valamint rézhianyt idézhet.&f*"

3.2. A fémionok koordinacids kémiaja

A kadmium ([Kr]4&’5) és a cink ([Ar]3d°4<)
hasonlo elekrtonkonfiguraciéval rendelkezelem,
ebl®l kifolyblag mindkét fém nagyon egyéz
koordinaciés moda vegyiilettipusokat épit ki. A d
elektronkonfiguracié esetén a kristalytér-stabdina
energiaval nem kell szamolni, igy a komplexe
térszerkezete a kozponti fématom médtét B

polarizacios képessé@ét és a ligandum térbeli

felépitesétl flugg. A telitett d palyabol fakadoar
szintelen asszociatumokat képeznek, amel 6. abra a teraéderes koordinacio szerkezete
diamagneses sajatsaguak. Mindkét elem leggyako

elrendeddése a tetraéderes és az oktaéderes szerkezédphrz aikadmiumnal gyakoribb a

k6zponti atom nagyobb méretébkifolydlag. Emellett mindkét fémnél &ordul még a
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linearis, trigonalis bipiramis, négyzetes pirampentagondlis bipiramis elrende#s, a

cinknél pedig még a planaris és a torzult dodekaddgellemz oxidaciés szam a +2.

A nikkel elektronkonfiguracidja [Ar]3ds’. Sztereokémiai szempontbdl - a
kadmiumhoz és a cinkhez hasonléan - igen valtozaiowmplexképzésre képdseggyakoribb
elrendeddése a tetraéderes koordinaditef) halogénekkel, valamint az oktaéderes aqua- és
amminkomplexképzés, ahol leggyakrabban kék/zold sgpasztalhatd (gyakrané@rdul a
lila is). Az oxidaciés szam -Bit +4-ig valtozhat, a
legjellem@bb oxidaciés éllapot a +2-es, amely
allapottal rendelkezve vizes kozegben van a
legkiterjedtebb kémiaja.

A réz(l) [A3d%s, a réz(l) [Ar]3d4s
elektronkonfiguraciéju elem. Komplexeit tekintve

kulonbo® szerkezet-felépités figyelietmeg, amelyek

_ kozul Cu(l) esetén a linearis és a  tetraéderes
A elrendeddés, Cu(ll) esetén pedig a torzult oktaéderes
7 4bra: az oktaéderelsoordinacio  Koordinacio fordul & leginkabb. Az oxidacidos szam
szerkezete valtozds -14l +3(4)-ig torténhet, amelyek kozul a
leggyakoribb a +2-es oxidaciés allapot. A Cu(l)
komplexek szintelenek a*dbetoltott palya révén és diamagneses tulajdon&aggzrel
ellentétben a Cu(ll) komplexek a telitetlehas palya miatt szines, kék szimegyiileteket

adnak és paramagnesesek.

A Cu(lll) féemionok d pélyajdn nyolc elektrotaldlhatdé. Komplexei siknégyzetes
elrendeddést mutatd, inert komplexek, amelyek sarga &ln diamagneses

tulajdonsaguak*?!
3.3. Hisztidintartalmu terminalisan védett peptidekjellegzetes kotésmaodjai
3.3.1. Egy hisztidint tartalmazo, terminalisan véd# peptidek komplexképzése

A Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoportbszamos olyan vizsgalatot végeztek mar,

ahol egy és tobb hisztidint tartalmazod, terminaliseédett peptidek komplexképzési
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sajatsagait tanulmanyoztak, s amelyek eredméhy@ob kdzlemény is megjelent az utébbi

években.

Az egyik Kkisérletsorozatban tbbbek kozb#ovetke# ligandumok komplexképzését
irtak le Cu(ll)-ionokkal: Ac-FKHV-NH és Ac-IKQHT-NH ahol titraldskor savas
tartomanybdl indulva a hisztidin aminosav imidaggfirije (H'Ni) és a lizin aminosav

oldallanc aminocsoportja van protonalt formaban {§H

A koordinacios folyamat a fémionnak horgonycsoportként funkcionalo - hisztidin
oldallancon val6 megkétiésével indul, az imidazélium ion protonvesztéséeiz a lépés
indukalja a peptidgerincben I&wamidkotéd nitrogének deprotonalodasat ésdkiitsiket a
fémionhoz, ami nagyobb pH-tartoméanyban jatszodik -leegy stabilis [N, N, N
koordinacion keresztul egészen azjJNN, N, N] forma kiéplléseig, ahol az élkét

nitrogén protonvesztése egymassal @tlégeésben, kooperativ médon megy végbe.

Tovabbad az Ac-FKHV-NH és Ac-IKQHT-NH: peptideknél a hisztidin és lizin
oldallancok deprotonalddasi folyamatai egymastblej&ilonilnek, kimutatott, hogy a lizin
nem vesz részt a koordinacidban és nem zavarja metpnvesztése magasabb pH-

tartomanyba esik, mint az amidkdigstrogének deprotonalédasa.

Az Ac-GTHS-NH és az Ac-MKHM-NH ligandumok Cu(ll)-ionokkal val6
vizsgélatanal hasonldé eredmédlyszamoltak be a koordinaciés mechanizmustdédiet az
elssdleges femkdthelyet a hisztidin oldallancok szolgaltatjak, ebv&tik az amidkdtésben

lévé nitrogén deprotonaldédasok és

kapcsolédasuk a fémionhoz, ahe H (I;I. H {‘I:E " ? H {I;I.
fiziologias pH-n az [h, N, N] N-I{’IJHC-N—fIJHC—N—(IZHC—N—{’IjHG—NHE
szerkezet, nagyobb pt O CH; CHz CH; CH;
tartomanyban az [N, N, N, N] GHz {%HLHNJ“% CHz
koordinaciés forma mutat nagyobl EHE Eﬂz LNH iHa
stabilitast. (Az [Nn, N] Osszetéted '“I“JHrs_

részecske Onallo létezését azzél
tanulmanyhoz hasonléan itt sel
mutattak ki.)

8. abra: az Ac-MKHM-NH, peptid protonalt csoportjai

10
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Az  utobbi  két ligandum
EE komplexei szerkezeti
H2N ﬁfgﬁg l.:.'] o 0 Osszetettségikben és  geometriai
CH™ ™~ U H  G-NH2 | elrendesdésiikben SZOros
\ N-_—CHfCLN"CIF-l
o N / \ : hasonlésagot  mutattak, azonban
T \\ CHQ
C;H 2 CH, CHs stabilitasukban killonbség adédott. Az
-CH / \\N S eltérést a metionin aminosav jelenléte
HzC TN | R\ H5C
HaC >:D LN okozhatja, ahol egy [N, N, N, S]
ss'i:;|-|:,t H koordinaciés forma is éfordul a

tioéter csoport fémionhoz vald
kotodesével, ami kissé gatolja az;{N

9. abra: az Ac-MKHM-NH, peptid [Ny, N, N, N
N°, N, N szerkezet kialakulas&t*

koordinacidja

3.3.2. Terminalisan védett multihisztidin peptidekkomplexképzése

A multihisztidint tartalmazo peptidek Kivzobbek k6zott tanulmanyoztdk az Ac-HGH-
NHMe és az Ac-HHGH-NHMe tri- és terapeptid Cu(ibpbkkal valé komplexképzeését.

A tripeptid esetén a komplexképzést a édmak az egyik hisztidin oldallanchoz valo

kotodése inditja meg, ahol egyidlgg az imidazoliumion deprotonalodik.

Ezt a Iépést kdveti a fémionnak a masaikiazolgyiriihtz vald kapcsolddasa, ezzel

egy makrokelat rendszert
létrehozva. A  folyamatot a o o o o
peptidgerincben 1&v nitrogének i H n H n H I
o o ) HEN—(IIHC—N-(IIHC-N-t‘.l‘:HC-N—II'.I:HG-DH

deprotonalédasa koveti, ahol azéels CH, CH, H CH,
nitrogén protonvesztésével kialaku )w )» )w

+ o, 3 ' 3
[Nimm© N, Nl koordinaciéjd HNL HNL HNL
) , f ol NH NH NH
részecske kisebb koncentraciobe

van jelen az oldatban, mig
masodik nitrogén kétésével és ) _ ) o

10. &bra: az Ac-HGGH-NH peptid protonélt csoportjai
deprotonalédasaval |étrejov
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asszociatumot [N, N, N', Nim] nagyobb koncentracibban mutattdk ki a mintabanubbi

szerkezetekkel eltétagszamu kelatgiyiik jonnek létre (7,5,6).

A pH emelésével - Gjabb deprotonalédasidmiat révén egy [N, N, N, N] szerkezet

|[étezését is kimutattak.

Az Ac-HHGH-NHMe tetrapeptid komplexké&pmechanizmusa a tripeptidéhez nagyon
hasonld, azonban valtozatosabb Osszdtétészecskék képdnek, ami az eggyel tdbb

hisztidin aminosav jelenlétébfakad.

Ebszor az imidazolgyriik koordinalédnak rendre a fémionhoz, ahol a8 &k oldallanc
kotodése kooperativ modon torténik, a harmadik hisztmldalldnc kapcsolédasaval pedig
makrokelat rendszer alakul Ki.

A folyamatot egy amidkdtésben dévitrogen protonvesztése és kapcsolodasa koveti a

fémionhoz, létrehozva az [N Nim, Nim, N'] koordinaciét. Az igy létrejott réeszecskék egymas

utédn egyre csokkeérstabilitast mutatnak, amit a koncentracidelostliggvény is tukroz.

Végezetll tovabbi két amidkotésbendlémitrogén koordinacidjaval létrejonnek a

[CuLH.;] és [CuLH3] 6sszetétdl részecskék, amelyek magasabb pH-tartomanyban blagyo

koncentraciokban fordulnakéel®!

Az Ac-HVH-NH és az Ac-HVVH-NH ligandumok Cu(ll)-komplexeinek mérési adatai
ko6zott parhuzamot vonva ramutattak arra, hogy peptid makrokelat diriije stabilabb

szerkezdt, mint a tetrapeptidé - a hisztidinek alternaléipidga miatt™®

H

(] 1
o H I CH ,
w.N~CH-C_ / ¢’

,fCH Cf N J Q
HeN=GH T2 _N—CHC-OH
CHz =\, _Cu® \

I CHE
— HN = - N
HN%{,N (r{
M
H

11. abra: az Ac-HHGH-NH peptid [Nm, N, N, Nip]

elrendeddése
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Osszességében a
multihisztidint tartalmazé veédett
peptidek esetén nem beszélhetiink
egyszeii komplexkép#dési
sémarol, hiszen azt tébb téngag
egyuttesen befolyasolhatja, ugy,
mint a hisztidinek szama és azok
egymashoz viszonyitott
elhelyezkedése, egyéb
koordinaciéra képes oldallanc
csoportok jelenléte, a fémion-

ligandum arany (stb).
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4. Kisérleti kor ulmények ésvizsgélati modszer ek

4.1. pH-potenciometria

A pH-metria segitségével az oldatfazisbaatdeddd komplexképzési folyamatok igen
jOl tanulmanyozhatbéak, a méréssel meghatarozhatjligandumok protonalddasi allandoit

(B(HiL)), tovabba a komplexek stabilitasi alland@N ,L4H:)) és azok dsszetételét.

A pH-metria alkalmazaséra az ad l6kéget, hogy a komplexkéfkes sordn kompetitiv
reakcio jatszodik le a Hés a fémion kozott a ligandum ktielyeiért. igy a Flkoncentracio
meérésebl kovetkeztetni lehet a komplex stabilitasara. Amipetitiv folyamat az alabbi

egyenlettel irhaté le:
Hig+ M™ = ML™ 9" + gH' (1)

Altalanosan pedig a komplexképzési folyarkat@ kovetked egyenlettel irhatjuk le,

ahol a toltéseket az egystiseg kedvéeért elhanyagoljuk:

pM + gL + rH= MpLgH, (2)

ahol M a fémion, L a teljesen deprotonalt ligandita proton, p/g/r pedig sztdchometriai
egyutthatok. A kepido részecskék stabilitasi szorzata a fenti egyeniglisbjan az alabbi

egyenlettel definialhatB?*®!
Boar = MpLgHi] / [M] P[L] “[H]" 3)
Az oldatok titraldsa szamitogép altal velté automata MOL-AcS birettaval és
MOLSPIN-pH méével tortént, amihez egy Metrohm 6.0234.100 kombiridlegelektrod
csatlakozott. A ~ 0,2 mol/dhkoncentraciéju KOH méoldat adagolasat 1 émwégtérfogatl

Hamilton fecskend biztositotta.

Az elektrédot 0,050 mol/dnkoncentracioju kalium-hidrogén-ftalat oldattal ikadltuk,
aminek pH-ja 25 &on 4,005. Az alland6 dmérsékletet ultratermosztattal allitottuk be, az
oxigén kizarasat pedig az oldat folé vezetett aggamal biztositottuk. A minta kevertetéséhez

magneses kevérhasznaltunk. A vizsgalt mintak térfogata 4%arult.

13
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A fémion-ligandum aranyat tetrapeptidek rkén rendszere esetén 1:1 és 1:3 kdzott
(Cd(11)), nonapeptidnél 1:1 (Cu(I)/Ni(ll)) és 1:pCd(I)/zn(ll)) kozoétt valtoztattuk. Az
ionességet a Cd(ll)-ot tartalmazo mintakban KN@l, a Zn(ll), Ni(ll), Cu(ll) fémionokat
tartalmazé rendszereknél KCl-dal biztositottuk.

A diffaziés potencial kikliszobolésére ésneért pH értékekli a hidrogénion-
koncentracié szamitasara az Irving és munkatalsdillevezetett modszert alkalmaztuk. A
ligoldat pontos koncentraciojat ismert koncentriéciéalium-hidrogén-ftalat oldat titralasi

gorbéjének Gran-féle linearizalasaval hataroztulg &

A keresett allandok meghatarozasara a SURERD és PSEQUAD programokat
egyuttesen hasznaltuk - amelyek alapja az un. NeR#aphson iteraciés kozelités -, ahol
bemerd adatként megadando: a fémion, a ligandum és hédragpalitikai koncentracidja, a
vizionszorzat, a titralé oldat koncentracidja, awinig-faktor, tovabba az asszociatumok

Osszetétele M, L és H-re nézve és pontos vagy itdzthbilitasi szorzatuk.

A program meghatarozza az 0sszes ddipzészecske egyensulyi koncentracibjat
minden megadott pH-értéknél és a standard deviasmiteraciésorozat végén megkapjuk a
finomitott stabilitasi szorzatokat és azok hibaj#&. stabilitasi allandék koézelitésekor az

utolsé tizedes jegy hibajat zardjelben tiintetten) ¥l

A kiinduldsi koncentraciok és a komplexekabdlitdsi szorzatai ismeretében
megszerkesztettlk a rendszerek koncentracio-eksztrbéit MEDUSA program

segitségével.

4.2. UV-VIS spektrofotometria

Az UV/VIS spektroszkopia a molekula lathatd, illetMJV fénnyel gerjeszthét
molekulapélyak kozotti elektronatmeneteinek vizagi alapszik. A fényelnyelésért un.
kromoforok felebsek, amelyek adott elektronatmenetnek medfel@nyabszorpcidohoz

rendelhet csoportok.

Kromoféroknak missilnek az atmenetifém-komplexek esetén a d-d atlene
amelyek a ligandumrdl a fémionra (vagy forditva)zagd toltésatviteli folyamatok
gerjesztéséld, valamint a ligandum sajat kromoférjainak gerjéséldl szarmaznak

(delokalizalt/aromas rendszer, tobbszoros kotéshgg nemkas palyan 1% elektronok)?

14
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A Cu(ll)-komplexek spektroszkdpiai saja@iégnar sokan vizsgalték, tobb irodalmi adat
all rendelkezésiinkre, ennek ellenére nehéz altaltimeényszdiséget leirni amax Ertékére a

koordinaciés moédok sokfélesége, s a spektrumoty@folé szamos tényémiatt.

A Bbb komplex szerkezet a tetragonalisan torzult aldess elrendézés, ahol gyenge
és efs tefi ligandumokkal négyfelé hasad az energiadiagrankristalytér-elmélet szerint.
(A d° elektronok energiaszintje oktaéderes térben Iétiasad, majd a tetragonalis torzulas
mindkét energiaszintet Ujabb két-két szintre hagitj

A négy energiaszint k6zott harom atmenetkelkene megjelennie, de ezek gyakran
egyetlen savva olvadnak 0ssze, s energidjuk észitdsuk jeleriisen fligg attdl, hogy a
ligandumnak hany donoratomja koordinalodott a férhaxz. Ezen kivll aAmax értéket

befolyasolja a komplex pontos geometridja és a ddamok kémiai mitisége 118!

Elméleti szamitasok alapjan tobben megkisdregyszdibb kévetkeztetéseket levonni
aAmax Varhatd értékeére. &&z6r Billo, majd Siegel és Martin, valamint Peég munkatarsai
végeztek kisérleteket és szamitasokat, amiitt®&Prenesti pontositott: megallapitottak, hogy
a koordinaléd6 donoratomok szamanak novelésegazot a kisebb hullamhosszak felé tolja

el.

NemGly szarmazékok esetében a meghatarozott empiriklistképovetkes:

103
0,294( C—0/H,0) + 0,346(CO0~) + 0,460(NH;) + 0,494(N~) + 0,434(Np)

Amax[nmM]=

(4)

ahol a nevében a Cu(ll)-ionokhoz koordinal6dd donorcsoportokdajarulasi tényéi

szerepelnek!?%

A nikkel komplexekben a két leggyakbriélrendeédés a 4-es és 6-0s koordinacio.
A 6-0s koordinacidju oktaéderes komplexeknél haémenet valésul meg, ahohaax értek
rendre: 1430-770 nm, 910-500 nm, 520-370 nm kozit A negyedik atmenet (spintiltott)
gyakran vallként jelenik meg a spektrumban. A 4esrdinacioju, tetraéderes komplexek
nagyobb intenzitasuak, savjlk,.= 900-500 nm kozotti, a siknégyzetes@kgx = 550-400

nm kozotti tartomanyba estkI*e!
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A spektralis vizsgalatokat a réz(ll)4idartalmazé mintdk esetén 900-2%n-es, a
nikkel(Il)-iont tartalmaz6 mintaknal 600-250 nm+adlamhossz tartomanyban végeztik el. A
spektrumokat Perkin Elmer Lambda 25 tipusu kétagyapektrofotométeren, 1,000 cm-es

kivettaban vettik fel.

4.3. CD spektroszképia

A cirkularis dikroizmus mérésnél - az UV-VISpektroszkopiahoz hasonléan -
fényabszorbancia mérése torténik vizes oldatolddad) sikban polarizalt fényt alkalmazunk,
ami felbonthaté két, azonos amplitudoju, jobbrd, [dalra cirkularisan polarizalt fény

dsszegére.

Optikailag aktiv anyagot tartalmazé mintathadadt, polarizalt sugarzas nemcsak
kilonbod torésmutatdval, de kilénbdzabszorpcios koefficienssel is jellemezhe{Az
optikailag aktiv anyagok a két fényosszéiel eltés modon lIépnek kdlcsdonhatasba.) Ennek
kovetkeztében a kilépsugarzas elliptikusan polarizalt lesz. A sikbatappalt fény két
0sszetetjének kulonboéd abszorpcidjat cirkularis dikroizmusnak, mas névEntton-

effektusnak nevezziik.

A kétfele fenysugar abszorpcidjanak kul@ues (&= &pa - €oop) @ hullamhossz
fuggvéenyében abrazolva megkapjuk a spektrumot. Aéméeltétele, hogy a molekuldban

legyen kromofor csoport, ami jelen esetben biz@sit optikai aktivitast.

A CD goOrbe maximumai, illetve minimumai agdektrongerjesztési abszorpcios
spektrum maximuma helyén, illetve ahhoz kdzel jidemnek, és viszonylag keskeny Gauss-

gorbék, ellentétben az elektrongerjesztési spektraim

Optikailag aktiv anyagoknak tekintbek a diszimmetrikus molekuldk, amelyek
masodrend szimmetriaelemet nem tartalmaznak (tukorsik, indsr centrum, tikrozéses-

forgatas)/ 18120

Az atmenetiféem-komplexek optikai aktivitasggyrészt a komplex-molekula
asszimmetriajabol, masrészt a ligandum sajat - kexkppzés ditt meglév -

asszimmetriajabol szarmaz/at.
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A CD méréseket Debreceni Egyetem Szervesni#é Tanszékén, JASCO-810
spektométeren vettik fel, szoléatérsékled vizes oldatokban, kilonbézpH-értekeknél. A
kivettak hossza rendre: 0,100 és 1,000 cm ¥ol€D meéréseket a réz(ll)-iont tartalmazo
mintak esetén 900-250nm-es, a nikkel(ll)-iont tartalmazé mintaknal 60802 nm-es

hullamhossz tartomanyban végeztik el.

A kapott spektrumok elemzését a gyartdé é#gl biztositott kezél és kiértékel
programmal végeztik. A kapott CD gorbék elemzésévahlakult komplexek szerkezetére,

geometrigjara, a koordinalodo donoratomok szamajallégére tudtunk kovetkeztetni.

4.4."H-NMR spektroszkdpia

A H-NMR spektroszképia azt a jelenséget hasznaljahkigy az atommagoknak
impulzusmomentuma, s ezzel egyltt magneses momeamtam(spin-impulzus momentum),
amely ha méagneses kornyezetbe keril, bedll a timyaba. Vektormennyiség réven
kvantaltsaggal fog rendelkezni, ami azt jelentgya kil$ térrel olyan szdget zar be, aminek
vetllete meghatarozott nagysagh, egész vagy fél-egészszamu tobbszorésgh, rahol
h=h/2T; y az Un. giromagneses tényezegyes atommagokra jellethallandd; m a magneses
spinkvantumszam, értékei rendre m= 1, (I-1), (I:2}l. Az | spini magnak dsszesen 2I+1
memleges vetllete létezhet.

A kémiai kornyezet befolyassal van a rezorsrekvenciara, aminek hatasa kémiai
eltolodast eredményez, s ezen at informaciét kaphkat molekulaszerkezétr A jelek
intenzitasa aranyos a magok szamaval, vagyis az dpRtrumbdél megkaphat6 a kilénboz
kémiai kornyezetben é&lorduld, azonos mifsédi és fajtdju magok szama. A spinek
~erzekelik” szomszédaik kvantumallapotat, vagyiszamszed alap- vagy gerjesztett allapota
eltéen hat a partnere kordli lokalis magneses tér réagyra. A jol elkilonid jelek szama
es intenzitas-ratdja a kémiai eltolédasnak medgfelde egyes jelek egymashoz kozeli
vonalakra hasadva multiplettként adnak jelet. Aalt&volsagot hivjuk csatolasi allandénak,
amely rendkiviil érzékeny a csatolddé spinek kolésaérbeli helyzetéré®

A Cd(Il)-peptid rendszereknél szamitashaejoaH-NMR alkalmazasa, hiszen az itt
kéepado asszociatumok esetén a szerkezetfelderités nedsitvatd meg az UV-VIS
spektrofotometriaval és CD spektroszképidval, neerhintaknak nincs fényelnyelése a két
vizsgélati médszernél hasznalatos hullamhosszrtamgban.
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Az egyes, protonokat tartalmaz6é atomcsopeat jellem? jelek spektrumban vald
megjelenésé és kémiai eltolodasuk értékdlb(d) és a jelek felhasadasabdl kovetkeztetni
lehet a koordinalddé ligandum kilénkbesoportjainak protonaltsagara, ill. a fémionholbva

koordinalasara, az esetleges izomerek jelenléaéseabad ligandumhoz viszonyitva.

A spektrumban megjelénelek pontos asszignalasa érdekében felvettikljesea

deprotonalt ligandum spektrumat is.

A'H-NMR spektrumokat Bruker AM400 FT-NMR, tipust kékikkel rogzitettiik. A
spektrumokat a TopSpin programokkal regisztralkikrtékelésikhtz a MestReNova fev

szoftvert alkalmaztuk.

A kémiai eltolédasokat bélsstandard (TSP = trimetilszilil-propionat) jeléhez
viszonyitva ppm értékben adtuk meg. A Cd(ll)-Ac-HM\NH, rendszernél kilénbdzpH
ertékeken, Cd:L=1:1 arany mellett vettik fel a d$pekokat. A fémion tartalmu
torzsoldatokat konrywizben készitettik el, melyek a kovetkedsszetebket tartalmaztak:
KNOs-oldat, ligandum térzsoldat, 8, és TSP.

Az egyedi mintdk térfogata minden esetbefl pOvolt. A kivant pH értéket KOH
oldattal allitottuk be kdzvetlen pH-méréssel. A é®risoran az NMR ében egy lezart
kapillaris tartalmazta a I®-t. A mérések soran un. watergate impulzusprafdhnikat

alkalmaztunk a vizjel elnyomasara.
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5. Kisérleti eredmények és kiértekelesiik

5.1. A vizsgalt ligandumok sav-bazis sajatsagai

1. tdblazat: a vizsgalt ligandumok deprotonalddasi allandoilg)lgs |épcézetes deprotonalddasi allandéik (pK)

Ac-SPKTNMKHA-NH , Ac-HGGH-NH Ac-HVVH-NH , Ac-HHGH-NH ,
9B 10,71 (2) 6,84 (2) 6,80 (1) 7,07 (2)
9B 20,61 (2) 12,87 (2) 12,78 (1) 13,38 (2)
lgps 26,86 (3) - - 19,13 (3)
pK1 6,25 6,03 5,98 575
pK, 9,90 6,84 6,80 6,31
pKs 10,71 - = 7,07

termindlis végcsoportjai
komplexképzésben. A sav-bazis titralas kiiduld $aban - drsen savas tartomanyban - az
Ac-HGGH-NH,, Ac-HVVH-NH, és az Ac-HHGH-NH ligandumoknal a két hisztidin
aminosavak imidazoldyii (H'Nim), az Ac-SPKTNMKHA-NH peptidnél az egy hisztidin

Mivel a komplexkégmési-vizsgalatokat védett peptidekkel végeztikadlgandumok

nem vesznek részt a depébhbdasi folyamatokban és a

gyiri mellett a két lizin aminosav oldallanc aminocsajaofNHs") van protonalt formaban.

0ssze, amelyek j6 egyezést mutattak az irodalnib&ial.

gorbék képét a 12. abra mutatja be:

19

A pH-potenciometriai mérésekkel meghatatioatbandok értékét az 1. tablazat foglalja

A kulbénbodd ligandumok titradlasi adataibdl megszerkesztetteggittesen abrazolt
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12. abra: a vizsgalt ligandumok titralasi gorbéi (Ac-HVVH-NH(L) = 2,19 x 16 M; Ac-HGGH-NH,

c(L) = 2,19 x 10M; Ac-HHGH-NH, c(L) =2,14x 13 M; Ac-SPKTNMKHA-NH, c(L) = 2,83x10 M)

Lathato, hogy a négy titralasi gorbe Kokétts jol egymasra illeszkedik - ami az
azonos szamu hisztidin-tartalomnak tulajdonitha® amelyeldl a masik két gorbe lefutasa
jol elktldnul az elté hisztidin-mennyiségik miatt.

Tovabba leolvashato, hogy az imidazolmmok deprotonaldodasa alacsonyabb pH-
tartomanyban jatszédik le. Ez a folyamat az Ac-SRKIKHA-NH ; nonapeptid esetén a pH~
6 koruli értéknél valésul meg, amelyhez viszonyitaa lizin aminosav-oldallancok
protonvesztése nagyobb pH-tartomanyban kovetkezik &gy pH-ugrassal jol elkilénilve,
pH~9,5 és 10,5 értékeknél.

Az Ac-HGGH-NH és az Ac-HVVH-NH peptidek el§ protonvesztési folyamata
pH~6, mig a masodik pH~7 koriul jelentkezik. Az AGBH-NH, tetrapeptid els két
deprotonalédasi lépése - azal két, kis tagszadmu ligandum értékeihez viszonyitya
valamivel alacsonyabb pH-intervallumban jatszéeilppH~5,8 és pH~6,4 korul. A harmadik

protonvesztéssel jard folyamat pH~7,2 koril toéiéneg.

Az is jol lathatd, hogy az egynél tobb ztidint tartalmazo peptidek koérében az
imidazoéliumionok deprotonalédasi folyamatai egynafssatfed |épéseken keresztil

jatszédnak le - kooperativ modon -, hiszen a gérbéén tartomanyaikban (Ac-HVVH-
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NH,/Ac-HGGH-NH, pH= 5-8, Ac-HHGH-NH pH= 5-9) nem mutatnak jél elvalg,

lépcsHzetes szakaszokat, pH-ugrasokkal.

5.2. Az Ac-SPKTNMKHA-NH2 ligandum atmenetifém komplexei

Az Ac-SPKTNMKHA-NH, ligandum réz(ll)- és nikkel(ll)-ionokat tartalmazdintait
pH-potenciometridsan vizsgalva a titralas egés#¢nlfh,5-ig kivitelezhet és mérhét volt,

csapadekkegzlées megjelenése nélkul.

Mindkét fémiont tartalmazo rendszernélii@lést szinvaltozas kisérte: Cu:L =1:1 esetén
pH~6 értekdl kék, pH~ 7-8 kozo6tt lila, mig pH~ 8-10 tartomamybrdzsaszin atmenetek
voltak megfigyelhatk. A Ni:L = 1.1 mintanal a mérésdkhaladtaval fokozatosan mélgul

sarga szin volt detektalhato.

A szabad ligandum és a két fémes rendemmt adatait egylttesen abrazolva és

szerkesztve az alabbi diagramot kapjuk:

12

10,5 " "M
. pK
9
pH S = Cu:l=1:1
Ni:L=1:1
6
4,5

0 1 2 3 4 5 6 7
IGg ekvivalens (ml)

13. dbra: az Ac-SPKTNMKHA-NH ligandum titralasi gorbéi réz(ll)-, és nikkel(inokkal (Cu(ll)-Ac-
SPKTNMKHA-NH, ¢c(L) =2,83x 10°M; Ni(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH , ¢(L)=2,26x10°M )
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A gorbek kozott jelebs pH-effektus figyelhét meg. Ez a Cu:L=1:1 és a Ni:L=1:1
Osszetétél mintak titralasi gorbéinek kisebb pH-n valo leda és eltolodasat jelenti az
.eredeti” pK goérbe alakjdhoz keépest. Ennek hattenébaz all, hogy a fémionok
koordinalédasa a ligandumhoz a kilénddrotondlt csoportokrdl hidrogéniont szorit le -
ezzel ebsegitve a deprotonaldédast -, megnovelve a mirtkdficentraciojat, igy savasabb

kozeget eredményez.

Ezen kivil extra lugfogyaszté folyamafedép, ami az abran abban mutatkozik meg,
hogy a szabad ligandum titralasi gorbéjén az indbdamion protonvesztéséhez rendethet
intervallum a fémiont tartalmazo6 rendszereknél sbkikyujtottabb, szélesebb lug ekvivalens

tartoméanyt dlel fel, jelezve, hogy nemcsak az imal@amion deprotonalédasa megy végbe.

Mindkét fémiont tartalmazé mintanal 6ssrebarom-harom lugekvivalensnyi fogyasrol
beszélhetlnk, tovabba a Cu:L=1:1 6sszetéteinta sokkal nagyobb pH-effektust mutat a
Ni:L=1:1 aranyd rendszerhez képest. A titrdlas kézdszakaszaban megindul a
komplexképzés, amire a mérés kiindul6 fazisabanonaal elvalé gorbék” utalnak.
Nikkel(ll)-iont tartalmazé minta esetén csak nadyopH-n indul meg a részecskek

képzdése, amit egy ekvivalens lug fogyasig a nem-elgélbek jeleznek.

A lizin oldallancok deprotondlodasahoz delhet titraldsi gorbe szakaszokat
dsszehasonlitva lathatjuk, hogy a fémionokat tawdalb mintak ezen tartoményai megedyez
lefutasuak, alakjuk pedig a pK gérbe megi&lébra-szakaszaval azonos. Mivel pH-effektus
nincs, ezért azt a kovetkeztetést vonhatjuk le,yhag lizinek nem vesznek részt a

komplexképzésben.

Ezzel ellentétben a nonapeptidnek a kadmisrcink ionokkal val6 vizsgélata egészen

mas eredmeényt hozott:

Titralas soran a mintakban - szemmel |l&drat opalosodas és csapadéekkédpz jelent
meg phkt~ 9 és pH.~ 8 értéknél. A megfeléladatsorok egylttes abrazolasaval egy olyan
diagramot kapunk, ahol a harom kilénbagendszer titralasi gorbéje a csapadékkdpzek

megjelenésekig teljesen egyuitt fut.

EzekBl a medgfigyelésekdl és eredmeényekih arra kovetkeztethetlink, hogy az

opélosodas étti szakaszban - pH-effektus hidnydban nem valdsziogy beszélhetlink
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komplexképzé#il. Nagyobb pH-tartomanyban, csapadékkélgs pHq~9 és pH.~8 értékek

felett elvileg felléphet részecskeképes, de ez atfed a fémionok hidrolizisével.

10,5
(o4
9 » 'S pK
.
®
pH 7,5 v = CdiL=1:2
¢

6 ,,«"""”" ZniL=1:2

-1 0 1 2 3 4
ltg ekvivalens (m)

14. abra: az Ac-SPKTNMKHA-NH; ligandum titralasi gorbéi kadmium(ll) és cink(ignokkal (Cu(ll)-Ac-
SPKTNMKHA-NH, ¢(L) =2,83x 13 M; Ni(Il)-Ac-SPKTNMKHA-NH ,¢(L)=2,83x10°M )

Az eredmeények részletes kiértékeléser&/RERQUAD és a PSEQUAD programokat
is hasznaltuk. A kadmium(ll)- és cink(ll)-iont taltnazé mintaknél a program nem szamolt
részecskéket, viszont a réz(ll)- és nikkel(ll)-iterttalmazo rendszereknél tobbféle dsszdtétel
komplexek is képidtek.

Az utébbi mintaknal meghatarozott komplessZietételeket €és a szamolt stabilitasi
allanddkat a 2. tdbldzatban foglaltam Ossze, ameigdszitettem egy tetrapeptid irodalmi
adataival, aminek szekvenciaja nagyban hasonlit oaapeptid C-termindlis végének

aminosav-sorrendjével:

23




Hisztidint tartalmazo peptidek dtmenetifémekRel torténd oldategyensilyi vizsgdlata

Laskai Aliz

2.tablazat: a Cu(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH, és a Ni(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH rendszerek mérésélb

szarmazo6 komplexek dsszetétele és deprotonald@diasidoik

Cu(ll)-Ac- Cu(ll)-Ac- Ni(ll)-Ac- Ni(ll)-Ac-
SPKTNMKHA-NH MKHM-NH »* | SPKTNMKHA-NH , | MKHM-NH ,*

MLH , 24,32(4) - - -

MLH - 13,98 14,74(6) 13,09

ML 12,62(2) - - 5,08

MLH 5,36(3) 2,70 -1,33(1) -
MLH ., -4,57(4) -6,26 -11,41(2) -
MLH 3 -15,0(4) -16,32 -22,04(2) -
PK 1 2amid 5,85 5,64 - _
PK 2 3amid - - 8,04 8,01
PK 3amid 7,26 8,96 - N

PK iizint 9,93 10,06 10,08 -

PK iizin2 10,43 - 10,63 -
* irodalmi adaf*!
5.2.1. Az Ac-SPKTNMKHA-NH Cu(ll) komplexei

0 o 0 0 O 0 0 O

i H i1 H n H i H
C—N—?HC—N—CHE—N—CHC—N—C

i H n H n H Ti
HC—N—{IJHC—N—ILI'.‘.HC—N—E_I'ZHC—NHQ

| | 1
o CH, CHOH  CHs CHy CH, CHa CHg
] | | 1 I
}—N-QHE-N CHg CH; C=0  CH. CH, .
0 CH 1 I 1 1 HM* ™ ™
P C [?HE MR, E: ?HE \ M
OH CH; CH; CHy
NH3' MHy"

15. abra: anonapeptid szerkezeti képlete protonalt csoportiokka

A kulonb6# asszociatumok Osszetételének leirasat az alabbiplkeaképsdeési

mechanizmussal értelmezhetjik: delslépésben az imidazolium deprotonalodik és

koordinalodik a fémionhoz, ami az MLHészecskét eredményezi.
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Ezt a lépést kdveti az N-terminalis irdaybl$ két, peptidvazban Iévamidkotéd
nitrogén kooperativ, egymast atéedrotonvesztése és Kdlese a rézionhoz, amivel Iétrejon
az ML Osszetétél komplex - ami val6jaban MLEH, felépitéd részecske. Az Ac-
SPKTNMKHA-NH; és az Ac-MKHM-NH peptid pKmid1 2€rtéke alig killonbozik egymastal,
tehat az eddigi folyamatok mindkét ligandum-fémdsrernél hasonléan zajlik le. A koztes,

MLH részecske jelenlétét nem tudtuk kimutatni.

Nonapeptidnél a folyamatot a harmadik, azpasagin és a lizin aminosav kozotti
peptidkdtésben lévamidnitrogén deprotonalédasa koveti, lIétrehozvaMai . ; részecskeét.
Ezt a harmadik amidnitrogén protonvesztését norared a pkimias= 7,26, tetrapeptidnél a
PKamig= 8,96 érték jellemzi, ahol eltérés mutatkozik.

A kilonbséget az okozhatja, hogy terapepti@gnharmadik amidkdtésben &nitrogén
protonvesztése és koordinacidéja a fémionhoz azzmiil aminocsoport nitrogénatomjatol
szarmazik. Ez a molekularész altalaban nagyobb mldprotonalddik, mint a peptidvazban

lévé amidnitrogének.

Erésen lugos
EZ HE g
SI;:HJ] H C,f CEN“‘,_I pH-
HS O CH O HoN tartomanyban a
HC I CH d e i T
R \ 0= r; két lizin
C-:-l ) .|:|-| AZH
k| 3 -
“ o, © G——N-Hh__ N, 0 aminosav
N-CHE - CHC ““ EHC N 1t
: ~N- CH deprotonalédasa
ﬁ,t: EI-DHH CH
N C.H:}N CHs G=0 ( ‘f torténik meg,
Hzc !
MH
HEG 2 amelyek nem
NH; vesznek részt a

koordinciéban.
16. abra:a nonapeptid [, N', N, N koordinacidja

A képsddott részecskék oldatban &veléfordulasi mennyiségének aranyarol az

eloszlasfliggvény ad informéciét a pH fliggvényében:
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Cu(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH ,

1:1
100
80 -
Cu+2
——MLH2
60 - ML
%Cu
MLH-1
40
= MLH-2
——MLH-3
20 -
0 - - \% : : .
2,5 4 55 7 8,5 10 11,5
pH

17. abra a Cu(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH, 1:1 aranyu rendszer koncentracio-eloszlas gorbéi
(Cu(Il)-Ac-SPKTNMKHA-NH, c(L) =2,83% 10°'M)

A koncentraciéeloszlasi gorbe segitségémeballapithatd az a pH, ahol az egyes
komplexek maximalis mennyiségben vannak jelen sgélt oldatban. igy az ezen pH értéken

felvett UV-VIS-, illetve CD-spektrumok jelei az ey komplexekhez rendelidek.

150 -
125 - Cu(Il)-Ac-SPKTNMKHA-NH , 5,57[MLH2]
1:1
6,28[ML]
100 -
——6,92[ML]
F‘E 75 -
o ——8,35[MLH-1]
=3
w 50 - ——10,6MLH-2]
o5 | ——11,25[MLH-3]
O T T T T T

400 470 540 610 680 750 820 890
A(nm)

18. abra: Cu(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH, 1:1 aranyl rendszer spektrofotometrias gérbéi
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Az egyes reszecskékhez tartoz@x meért és (az empirikus képlet segitségével (4
egyenlet)) szamolt értékeket az Ac-MKHM-MNHbeptid ugyanazon koordinacios maodu

Cu(Il)-komplexeinek adataival egyitt egy tablazatbaglaltam 6ssze:

3. tablazat: Cu(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH, 1:1 aranyu rendszer részecskéihez tardgz@mért és szamolt

értékeinek dsszehasonlitdsa az irodalmi Cu(ll)-AC¢HW-NH , rendszen ., adataival

koordinacio Cu(ll)-Ac- Cu(ll)-Ac- Cu(ll)-Ac- Amax SZamitott | Cu(ll)-Ac-
SPKTNMKHA MKHM- SPKTNMKHA MKHM-
-NH; NH, -NH; NH,
komplexek komplexek A komplexek
Osszetétele Oszetétele max Amax
[Nim] MLH, MLH 817 760 _
[Nim, N, N, (S)] ML MLH 617 582 629
[Nim, N, N, N7 MLH _; MLH 3 531 522 521

*irodalmi adat*¥

A mért és a szamolt értéekek dsszehasaoalithsalatamasztast kaphatunk arrél, hogy az

altalunk feltételezett szerkeadtomplexek keletkeznek-e.

Az [Nn] elrendeddést mutaté részecskénél valamivel nagyobb elté@d&dik a
nonapeptid-fém rendszer,.x ertékeinek dsszehasonlitdsabdl - az empirikus adatt60),
ami a szabad fémion zavaré hatasanak tudhaté hekatlenére elfogadhaté a koordinaciés

maod igazolasa.

Mindkét ligandum [N, N, N7 elrendeddédi komplexénekAmax mért értéke egy
nagyobb eltérés mutat az empirikus adathoz viskemyi Ez a kulonbség nagy
valosziriséggel a metionin aminosav oldallancanak fémionvai koordinaciojabdl
adodhat, ami nagyobBma.x értéket eredmeényez, de ennek biztosédéset az UV/IVIS

méréssel nem tudjuk bizonyitani.

Az [Nm, N, N, S] szerkezet |étezését a CD-mérésekkel tudtulateitmi. Az [Ny, N, N,
N'] koordin4cidra kapott spektralis paraméterek jgeegst mutatnak.
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Cu(Il)-Ac-SPKTNMKHA-NH , 11,28]MLH-3]
1:1 fir
——10,6[MLH-2]
7 s 8,64MLH-1]
5 | 6,25[ML]
ok ——5,41[MLH2]
3 -
Ae 0.5
1 _
/—\
_12_3 380 430 80 5 580 630 680 730 780
_3 m
A(nm)

19. abra: Cu(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH, 1:1 aranyd rendszer CD spektrumai

ahol az egyes komplexekhez tartozé Cotftakiris széléértékeket a Cu(ll)Ac-

MKHM-NH ; rendszer irodalmi adataival az alabbi tablazatbgtaftam 6ssze:

4.tablazat:a Cu(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH, és Cu(ll)-Ac-MKHM-NH; rendszerek adott komplexeihez

tartozé Cotton-effektusok

Cu(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH , Cu(l)-Ac-MKHM-NH ,*
Amax (A€ dm®mol~cm™) Amax (A€ dm®mol~cm™)

ML/ MLH : 660(+0,15)
[Nim, N, N, (S)] 538(+0,23) 530(+0,33)
380(+0,08) 380(+0,16)
325(-0,03) 325(-1,27)
250(+5,02) 248(+7,56)
MLH 638(+0,95) 653(+0,92)
[Nim: N, N, N7 497(-1,07) 494(-1,56)
B 354(-0,17)
318(+1,06) 316(+0,74)
292(:0,35) 289(-0,81)
256(+7,63) 256(+4,80)

*irodalmi adat*
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Az 0Osszehasonlitott székrtékek nagyon j6 egyezést mutattak. A mérésseibtuv
bizonyitékot kaptunk az egyes komplex-6sszetétéddiételezett koordinacios madjardl,
valamint mind a nonapeptid, mind a terapeptid esatéészecskeképzés hasonld folyamatok

eredményeképpen torténik.

Tovabba mindkét fémion-ligandum rendszernéd80- nm hullamhossz értéken
kimutathat6 az [IW,, N, N', S] koordinacié, pozitiv Cotton-effektussal.

5.2.2. Az Ac-SPKTNMKHA-NH: Ni(ll) komplexei

A Ni:L=1:1 rendszernél, a titralasi gorbe és adbldzat adatai alapjan azt mondhatjuk,
hogy a komplexkégidés nagyobb pH-n idul meg az imidazéliumion depratéddsaval és
koordinalodasaval, valamint egy amikotésberd Igitrogén protonvesztésével és ddisével
- kooperativ médon -, létrehozva a N N] szerkezetet. Ezt kouen tovabbi két,
peptidkotésben |év nitrogén deprotonalddik és koordinalodik a fémionh amelynek

eredményeképpen kialakul azifNN', N, N'] elrendesdés.

A tetrapeptidnél ugyancsak létrejon - e ebszecske megjelenésével - azn[NN]
koordinacid, hasonléan a Ni(ll)Ac-SPKTNMKHA-NHendszernél lezajlé folyamatokhoz,
de itt [Nm, N, N, N] elrendesdés helyett ,csak” [\, N', N] formaval szamolhatunk, ahol

az ebbbit nagy valodsziifiséggel a metionin aminosav tioéter csoportja kéfadslizalni.

Egy-egy komplex legnagyobb mennyiségébeal&bi pH-értéken van jelen:
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Ni(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH ,

1:1
100
80 - Ni+2
——MLH
60 -
%Cu = MLH-1
40 | MLH-2
——MLH-3
20 -
0 - T § T
6 7 8 9 10 11
pH

40. abra a Ni(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH, 1:1 aranyu rendszer koncentracio-eloszlas gorbéi
(Ni(I1)-Ac-SPKTNMKHA-NH , ¢(L)= 2,83x10° M)

ahol a titralas soran ékent képsdé részecske, az MLH ~20%-ban van jelen az

oldatban pH=8 értéken, majd pH=9 koril az MLNeégll ~10,5-6s pH-n az MLEkomplex.

A spektrofotometrids mérés soran azt tapkiskidogy a kulonbdk pH-értékeken felvett

spektrumok nem mutatnalgax eltolodast, csupan jelintenzitas-névekedeés figgdlmeg:

Ni(11)-
Ac-SPKTNMKHA-NH ,
1:1 ——8,08[MLH]

175 -
—8,45

140

——9,36[MLH-1]
105 - ——10,52[MLH-2]

——11,19[MLH-3]

€ M1cm1)
\‘
o

35

O T T T T T 1
300 350 400 450 500 550 600

A(nm)
21. abra: Ni(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH , 1:1 aranyu rendszer spektrofotometrias

Uton felvett gorbéi
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A felvétel azt mutatja, hogy siknégyzetksraleddédi részecskék kialakulasa zajlik -
az amidnitrogének deprotonalédasaval eédédével a fémionhoz -, hisze q.xertéke 400-

550 nm kozé esik, ami tipikusan ezen koordinagéitamz Ni(ll)-komplexek esetén.

A CD spektroszkopia ugyanilyen eredményekesdlgaltatott, tovabba segitségével

elmondhato, hogy ennél a rendszernél nem észbetiaghtos tioéter-csoport koordinacio.

Ni(I1)-Ac-SPKTNMKHA-NH
1:1

7,2 32 \

12 e 1.13[MAH-3]
5,2 I . f/

0,230 280 0 ——10.13[MAH-2]
3,2 —9.12[MAH-1]

Ae
8.26[MAH]

N A
0 82:3’0 280 330 430 480 530 580
2,8

A(nm)
22. abra: Ni(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH , 1:1 aranyl rendszer CD spektroszképias

méréssel felvett gorbéi

5.3 A Cd(ll) és a tetrapeptidek komplexképzése

A Cd(Il)-Ac-HGGH-NH, Cd(ll)-Ac-HVVH-NH, és a Cd(ll)-Ac-HHGH-NH mintak
M:L=1:1 és M:L=1:3 aranyu rendszeb€regyarant készilt pH-metrias vizsgalat. Egy-egy
rendszerhez tartoz6 M:L=1:1 és M:L=1:3 aranylu minitaalasi adatsorat egyittesen

abrazoltuk a szabad ligandum pK gorbéjével.

Mindh&rom diagram nagy egyezést mutatraldisi gorbék nagyon hasonlo lefutastak és
alakuak, ahol a Cd(Il)-Ac-HGGH-NH és a Cd(ll)-Ac-HVVH-NH rendszereknél két
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ligekvivalens fogyasrél beszélhetiink, a Cd(ll)-AekBH-NH,-nél pedig harom

ligekvivalens fogy.

Cd(Il)-Ac-HVVH-NH ,
1 1:1és1:3
0”’
L 2
9 (1 Lk
'y *pK
o A".
H 7 L J .-'-
P . apmttey = Cd: L=1:1
'Y Y L ke
A_'-Q;---
&
5 v_f”- Cd:L=1:3
3
0 0,5 1 1,5 2 2,5
lag ekv.(ml)

25. abra: a Cd(ll)-Ac-HVVH-NH2 M:L=1:1 és M:L=1:3 aranyl miainak és szabad

ligandumanak titralasi gérbéi (Cd(ll)-Ac-HVVH-NHL:1 és 1:3 ¢(L) = 2,18 x Tom)

A diagramokon belll kis pH-effektusok

jelleiln a gorbéket, ami azt sugallta, hogy

gyenge komplexképzési folyamatok mennek/mehetngkeséz oldatban.

Mindharom fémion-ligandum
minta titrdlasakor savas tartomanybal
HaC HiC, ch, : e .
9 0 CH indulva, a hisztidin aminosavak
~CH
HaC e ,F”W,_Jllj@ o imidazol  oldallancai vannak az
. H -N!-I 1] A 4
D,.‘.CJNH . ?HG—NHQ oldatban protonalt formaban, amelyek
! “ld Arés @ "
,xE{' K\‘* CH, a merés érehaladtaval fokozatosan
HN N 416 Ty
\ HEC\{”\N f'"'\ i deprotonalédnak, s koordinalodnak a
0 HN=/ H kadmium ionhoz kooperativ-modon.

26. abra: az Ac-HVVH-NH, ligandum [Ny, Nin]

koordinaciéja a Cd ionnal
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Oszetétdl, ML komplex-képs#dés jellemzi az [, Nim] koordinaciéval.

A kialakult asszociatumoknak a PSEQUAD &UJPERQUAD programokkal

meghatarozott stabilitasi allandoit egy irodalmatal vetettem 6ssze az alabbi tablazatban:

5. tablazat: a meghatarozott komplexek stabilitasi allandéiéekke 6sszevetve az irodalomban

fellelhe Cd(Il)-Ac-HGH-NHMe komplexeinek adataival

Cd(Il)-Ac- | Cd(ll)-Ac- | Cd(ll)-Ac-
HGGH- HVVH- HHGH- | Cd(ll)-Ac-HGH-NHMe *
NH, NH, NH,
MLH _ _ _ _
ML 3,34 2,95 3,19 3,76
MLH _, _ _ _ -5,90

irodalmi addf"

Az tapasztalhatd, hogy a kadmium(ll)-isszességében mindharom ligandummal kis
stabilitasu komplexet képez, annak ellenére, hoggmtid két és harom hisztidint tartalmaz és

viszonylag j6 kdthelynek mirbsul a fémion szdmara.

Megfigyelheat, hogy az Ac-HGGH-NHKH és az Ac-HVVH-NH peptidekben annak
ellenére, hogy a hisztidin aminosavak ugyanolyarig@@ban foglalnak helyet a molekulaban,
az Ac-HVVH-NH, ligandum komplexe valamivel kisebb stabilitast atuami valészitieg a

valin oldallancénak térigényébszarmazik, a glicinhez képest.

A tdbb hisztidin-szam miatt a Cd(ll)-Ac-HHH=NH, ML komplexébl nagyobb
stabilitast varnank, ezzel szemben ez a rendszgr kispbb értéket mutat. Ez azzal
magyarazhaté, hogy a komplexképzésnek a hisztidikékvetlen, egymas melletti

elhelyezkedése nem megfélelhelyzeti egy stabil részecske létrejottéhez. (kis tér,

gyirifeszulés)

Az irodalomban k6zolt Ac-HGH-NHMe ligandurahiétrejo\d ML komplex mutatja a
legnagyobb stabilitas értéket a mar emlitett asaagnok adataihoz viszonyitva, arfitaz
vonhaté le, hogy a peptidgerincben a His-X-His asav kapcsolodasi sorrend szolgéltatja a
legoptimalisabb komplexképzési lebstget, ezen at pedig a legstabilisabb format.
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A 'H-NMR vizsgélatok célja az volt, hogy igazoljuk aatfeltételezésiinket, hogy a
Cd(I-ion az oldallancbeli imidazoldyikh6z koordinalodik.

'H-NMR méréseket egyrészt az Ac-HVVH-MHszabad ligandumrél készitettiink,
amelynek mintajarol kulonbdz pH értékeken vettiink fel spektrumot. Ezzel a pepti
deprotonalédasi folyamatairdl nyerhettiink inforndéait.

Masrészil a Cd(ll)-Ac-HVVH-NH, rendszer pH-jat ~6 korlli értékre beallitva - ahol
legnagyobb valdsziséggel képadik az ML komplex - a fémiont tartalmazd mintardl i

készult felvétel.

| J| |L J'uuh (!:.Hz

AT 3 N ‘\‘? 5
- JJU' e

2
a'll ||'J| |
"L_Jmk N _)IL' CH;
.
L NH

Ul

10 b9 LY T o

27. abra: az Ac-HVVH-NH, szabad ligandum deprotonalédasi folyamatainak

vizsgalatdH-NMR méréssel a felvételek rendre pH = 3,31; 67203; 9,75 értéken torténtek)

Az aromas tartomanyban az imidazéhy C(2)H és C(5)H protonjai mellett savas
tartomanyban a protonalt NH csoportok jele is l&@ih&zek azonban az imidazoigit egyik
NH-csoportjanak deprotonalédasavalieftek, igy azonosithato a két-két CH proton. Ennek
jelei (C(2)H proton esetén szingulett, C(5)H protesetén dublett) az imidazolgy
deprotonalédasaval nagymértékben eltolédnak.

(Megjegyzend, hogy a spektrumban a kereséttcsoportok jelei azonositasra kerultek,
azonban olyan jelek is megjelentek az aromas tamgnfelvételén, amelyeket nem sikerdlt

pontosarazonositani.)
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HH Acil csop. CH;

PH B0 g2 2

4x Val CH,

PEI]ﬁ[l'VflI- CH WHiﬁ [‘Hz x ValCH
N A )'\_, .

Cd HWH 1.2

pH B3 wg 11 Acil Cs0p. CH;}

4x Val CH;

peptidvaz C'H J,U‘Lj His CH, 2% Val CH |

41 18 is 32 5 2.6 2.3 ] 17 L4 1.1 0B 0s
F1 {ppm

28. abra: a szabad ligandum (félsés a Cd(ll)-Ac-HVVH-NH rendszer (also) alifas tartomanyarol

késziilt felvétel pH~6 értéken

29. abra: a szabad ligandum (félsés a Cd(ll)-Ac-HVVH-NH rendszer (als6) aromas

tartomanyarol készlt felvétel pH~6 értéken

Az alifas tartomanyban sem a hisztidin,@#teiben, sem a valin CH protonjaiban nem
latunk jelends valtozast a Cd(ll)-ion jelenlétében. Ugyanakkpragomas tartomanyban az
imidazol CH protonokban jeletg valtozast figyelhetink meg. Miutdn a vizsgalt

35




Hisztidint tartalmazo peptidek dtmenetifémekRel torténd oldategyensilyi vizsgdlata

Laskai Aliz

koncentricidtartomanyban, 1:1 fémion-ligandum andhyem teljes a komplexkéftes, igy
a felvett spektrum a ligandum és a CdL komplexrgidgsen kapott jelsorozat. A CdL
komplexben kététt ligandum jelei azonban nem kijEiként jelennek meg, ami Cd2+ + L

<—= CdL reakcioban gyors cserére utal.

Ugyanakkor a ligandum és a CdL komplex éggljelenléte megvaltoztatja az aromas
CH protonok jelét és eltolodasat, ami azt tdmasatfg hogy a Cd(ll)-ion az aromas

gyiirikhdz koordinalédik.
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Osszefoglalas

Munkam soran céluliztik ki az egy, két, illetve harom hisztidin amiaeat tartalmazo
peptidek komplexképzésének vizsgalatat Cd(ll)-ibnmadol az egy hisztidint tartalmazo

peptid vizsgalatat kiegészitettiik a Cu(ll), Ni@g a Zn(Il)-fémionok vizsgalataval is.

A Cu(ll), Ni(ll), zZn(1l) és Cd(ll)-fémionokAc-SPKTNMKHA-NH, nonapeptiddel valo
komplexképzésének vizsgélatanal meghataroztuk at démion-ligandum rendszerekre
jellemzs komplex Osszetételeket és a részecskék stahbilit@aelyen at informaciot

kaphattunk az egyes fémionok ligandum-affinitasarol

Legstabilabb komplexeket a Cu(ll)-ion kéeezamely fémion-ligandum rendszerében
valtozatos Osszetételmonokomplexek jottek létre a titralasémdhaladtaval, s amelyek
nagyobb koncentracidban fordultaké @iz oldatban (MLK ML, MLH_;, MLH_,, MLH _3).

Ugyancsak stabil komplexeket képez a Niff); de kevésbé valtozatos Osszetétellel,
mint a Cu(ll)-nonapeptid minta esetén (MLH, MLHMLH_,, MLH_3).

Eredményeink alapjan gyenge komplexképigandumnak bizonyult a zZn(ll)- és a

Cd(IN-ion, amelyekkel a vizsgalt nonapeptid gyd&tlag nem képzett komplexeket.

A leirt megfigyelések és tapasztalatok alamaligandum fémionmegkétképessége a
Cu(ll) > Ni(Il) > Zn(Il) ~ Cd(Il) sorrendben valtakz.

A Cd(Il)-tetrapeptidekkel alkotott rendsZsea sikerult kimutatnunk részecskekégeast.
A vizsgalati eredmények kiértékelései azt az eregmdroztak, hogy a hisztidin-szam
novelése 6sszességéeben megnoveli a kialakulo kaptkptabilitasat, azonban nem mindegy,

hogy a kdbhelyet biztositd aminosavak milyen poziciéban vérjeken a molekuladban.

A vizsgalt hisztidin-elrendédések az aldbbi sorrendben biztositanak optimdlisab
kotodest és stabilabb koordinaciot: HisXHis > HisHiklisXXHis.

Az eredmények alapjan igy megallapithatjubgyhénmagaban a hisztidin oldallancbeli
imidazolgyirije - a hisztidinek szdmanak novelésével sem - tiedtabilis kdbhelyet a
Cd(IN-ion szaméra. Ugyanakkor ndvelhetjik a pepgfid(ll)-ion megkdd képességét és
szelektivitasat olyan peptidekkel, amelyek a hisatmellett vagy helyett oldallancbeli kén-

donoratomot tartalmaznak.

igy munkéankat ilyen peptidek tervezésévehtszisével és vizsgalataval fogjuk folytatni.
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Summary

In this work we studied the complex formatiof Cd(ll)-ion with peptides containing
one, two and tree histidyl amino groups. We alsoied out the examination of the one
histidyl containing peptide with Cu(ll), Ni(ll) andn(ll)-ions.

At the studying of Cu(ll), Ni(ll), Zn(ll) ah Cd(ll)-ions with Ac-SPKTNMKHA-NH
nonapeptide we determined the composition of cor@sleand the stability constants. With

these results we could obtain information aboutitiend affinity of metal ions.

The most stable complexes were formed byCih@l)-ion where in the metal ion-ligand

system formed variety composition monocomplexesKiIML, MLH .3, MLH_;, MLH_3).

In the Ni(ll)-Ac-SPKTNMKHA-NH, system likewise came into existence stability and
variety composition monocomplexes (MLH, MLHMLH _,, MLH.3)

Based on our results we found that the Z={kl Cd(1l) ions weak complex formed. With

this metal ions the nonapeptide practically didndate any complexes.

According to our observation the metal bindagity of the ligand is the following: Cu(ll)
> Ni(ll) > zn(Il) ~ Cd(I).

Our data supported that in the Cd(ll)-terajgepsystems there were complexes. At these
systems the more histidyl presence enhanced th#itytaf complexes. However the position

of histidyl groups can influence the quality of dimg site.

From the comparison sudied systems anditdraty data the favourable binding site
positions the following: HisXHis > HisHis > HisXXHi

In conclusion the more imidazole of histidyoups don’t contribute to increase the

stability of complexes significantly.

In the future we will try to improve the Q{ion binding ability and selectivity of
ligands with containing sulfur donor side chain.
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NYILATKOZAT A DOLGOZAT EREDETISEGEROL

Alulirott Laskai Aliz (Neptun kod: G32MYK) jelen nyilatkozat alairasavdjelentem, hogy a
Hisztidint tartalmazé peptidek atmenetifémekkeltét@t oldategyensulyi vizsgalataimi TDK

dolgozat 6nalldé munkam, készitése soran betartottasmeréi jogrol szolé 1999. évi LXXVI. tv.
szabalyait, valamint az Egyetem altalig| a dolgozat készitésére vonatkoz6 szabalydkadnosen

a hivatkozasok és idézetek tekintetében.*

Kijelentem tovabba, hogy a dolgozat készitése s6rd@ilé munka tekintetében a témavétzetem
tévesztettem meg. Meg nem engedett segitséget ettienvigénybe, a dolgozatot mas oktatasi

intézményben szakdolgozatként vagy diplomamunkalk@rdtbban nem nydjtottam be.

Jelen nyilatkozat alairasaval tudomasul veszemy taogennyiben bizonyithatd, hogy a dolgozatot
nem magam készitettem, vagy a dolgozattal kaptsolaszeré jogsértés meril fel, illetve a
dolgozatot kordbban méas oktatdsi intézményben isyljmttam, Ugy a Debreceni Egyetem
megtagadja a dolgozat befogadasat és ellenem feggghrast indithat. A dolgozat befogadasanak
megtagadasa és a fegyelmi eljaras inditdsa nerti @rsrerdi jogsértés miatti egyéb (polgéri jog,

szabalysértési jog, bunéggi) jogkdvetkezményeket.

Hallgaté aldirasa

Alulirott témavezet kijelentem, hogy az ezaton benydjtott TDK dolgozar én szakmai
irdnyitasommal, a jeldlttel folytatott rendszereaksnai konzultacié mellett készilt, a hallgaté tnal
munkajat tikrézi. A dolgozatot attekintettem, adzdzsgan tortéh védésre bocsatasra megféredk

és a konyvtar honlapjara feltoltibaek talaltam.
Debrecen, 2014.11.14.
Témavezétalairdsa

DE TTK, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

*1999. évi LXXVI. tv. 34. § (1) A ni részletét — az atvévmii jelege és célja altal indokolt terjedelemben ésrazletinez
hiven — a forras, valamint az ott megjeldlt séemregnevezésével barki idézheti. 36. § (1) Nyilvamosartott edadasok és

mas hasonl6 fvek részletei, valamint politikai beszédek tajéltas céljara - a cél altal indokolt terjedelembeszabadon
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felhasznalhatok. llyen felhasznalas esetén a forrasszerd nevével egyitt — fel kell tiintetni, hacsak ez tetlennek nem

bizonyul.
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