OTKA F67581 Zar6 Beszamolo

a ,,Koordindcids viszonyok és konformdacids egyensiilyok vizsgdlata aliciklusos f-aminosav
szarmazékok réz(II) komplexeinél kétdimenziés ESR spektroszkdpiai médszerrel”

cimi palydzathoz

A pélyéazat utolsé harmadédban befelyeztikk a pdlydzat f6 kutatdsi teriiletén (aliciklusos -
aminosavak réz(Il) komplexei) végzet mérések kiért€kelését, az eredmények értelmezését az
elméleti szamitdsok segitségével valamint az eredményeket Osszefoglald folyoiratcikk
megirdsat. Emelett, a masodik évben a pélydzat témakorébe bevont tobbi kutatdsi teriilet
vizsgalati eredményeit is elOkészitettiik kozlésre, amelyekbdl négy folydiratcikk maér
megjelent és tovabbi két folyoiratcikk van elbirdlds alatt. A palyazat 3 és fél éves idOtartama
alatt eredményeinket négy nemzetkézi, valamint hdrom hazai konferencian el6adds, valamint

tovabbi két nemzetkozi konferencidn poszter formdjaban is bemutattuk.

Négy vegyiiletcsalad segitségével kiilonbozo, a ligandumok komplexképzését befolydsold
tényezoket (mint a konformdciés és geometriai izoméria, szerkezeti izoméria, szubsztituens
hatds) vizsgéltunk, és megdllapitottuk, hogy ezek a tényezok jelentdsen befolyasoltdk a
komplexképzés erdsségét. Eredményeinket a vizsgélt vegyiiletcsalddok szerint a kovetkezd
négy teriiletre oszthatjuk fel: (1) aliciklusos-B-aminosav szdrmazékok sztereokémidjanak
vizsgdlata (2) a fluor csoport helyzetének hatdsa a 3-,4-,5-,6- poziciéban fluorozott
szalicilsavak komplexképzésében (3) kiilonb6z6 modon szubsztitudlt tioszemikarbazon illetve
cumarinbdl szdrmaztatott Schiff-bdzisok szubsztituens hatds vizsgédlata (4) hisztidineket

kiilonb6z6 pozicidban tartalmazé oligopeptidek vizsgalata.

1. Aliciklusos-B-aminosav szarmazékok sztereokémiajanak vizsgalata

A sztereoizomer cis- €s trans-2-amino-ciklohexan (c/tACHC) és fenilalaninbdl (F) képzett F-
c/tACHC ¢és c/t-ACHC-F ligandum péarok (1. dbra) réz(Il)ionnal alkotott komplexeit
vizsgéltuk folytonos iizemii €s impulzus ESR technikdval, és az eredményeink értelmezéséhez
elméleti (DFT) szamitdsokat is végeztiink. A ligandumok sztereokémidja meglehetOsen
bonyolult volt, a 2. dbra mutatja egyetlen ligandum lehetséges sztereoizomerjeit. Az eldéllitas
soran a diasztereomer pdrokat sikeriilt elvalasztani, igy azokat kiilon-kiilon is

megvizsgdalhattuk.
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1. dbra A vizsgélt ligandumok szerkezete: 2. éabra Az L-F-cisz-ACHC ligandum

1: F-cACHC, 2: F-tACHC, 3: cACHC-F, sztereoizomerjei: (1)-(2) az L-F-(1S,2R)-2-

4: tACHC-F ACHC  diasztereoizomer  két  szék
konformere, és (3)-(4) az L-F-(1R,2S)-2-
ACHC diasztereoizomer hasonl6
konformerei

A F-cACHC ligandum két diasztereomerjének vizes oldatdban felvett ESR spektrumsorozatok
kiértékelése mérési hibdn beliil azonos eredményt adott. Az azonossdg azonban nem annyira
meglepd, hiszen a réz koordindci6 tekintetében ezek a sztereoizomerek targy-tiikorképi
viszonyban vannak (vo6. 2. édbra (1)-(3) valamint (2)-(4) szerkezeteit), igy az ESR
paramétereikben nem jelentkezett mérhetd kiilonbséget. Ezutdn a masik harom ligandum
esetén egy-egy tiszta diasztereomert vizsgaltunk.

Elsé 1épésként pH-potenciometrids mérés segitségével meghataroztuk a szabad ligandumok
deprotondlédasi allandéit. A ligandumot és rezet tartalmazd vizes oldat titrdldsaval ESR
spektrumsorozatokat vettiink fel kiilonb6z6 pH-kon, amelyek un. ,kétdimenzids”, egyidejii
illesztésével meghataroztuk a képzodott komplexek képzddési allandéit valamint izotrép ESR

paramétereit. A kapott eloszlasi gorbéket a 3. dbra mutatja.
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3. dbra A réz(Il)ion megoszldsa a kiilonbozd komplexekben a pH fiiggvényében. A cisz
(egyenes vonal) €s transz (pontozott vonal) izomerek a F-c/tACHC ligandumra (a) Tc,=3mM,
T =3mM valamint (b) Tc,= ImM, T =10mM, és a c/tACHC-F ligandumra (c) T¢,=3mM,
T =3mM valamint (d) Tc,= 1mM, T;=10mM koncentracioknal.

A dominans [CuLH.,] és [CuLH.;(OH)]" komplexek anizotrép g €és réz hiperfinom
csatolasdnak meghatarozasara kiértékeltiikk ezen komplexek 77K-en mérhetd spektrumait is. A
fiziol6giai pH-n domindns [CulLH.;] komplexek szerkezetének pontosabb meghatidrozasara
ezen tulmenden impulzus ESR méréseket is végeztiink, igy ELDOR (electron double
resonance) detektdlt NMR mérésekkel a két koordindl6dé nitrogén hiperfinom tenzorat
valamint deuterdlt vizben végzett HYSCORE (hyperfine sublevel correlation spectroscopy)
mérésekkel a ligandum Cy-H és gylir(i protonjainak hiperfinom tenzorat is meghataroztuk.

A vizsgélt F-c/tACHC és c¢/t-ACHC-F ligandumok €s a réz(Il) oldategyenstlyi rendszerében a
kovetkezd hasonlésdgokat taldltuk (a) mind a négy rendszerben az ESR aktiv [Cu(aqua)]**,

[CuL]", [CuLH.{], [CuLH.;(OH)] és [Cul,H.;]" complexek, valamint az inaktiv [Cupl,H.3]



dimer képzddott, valamint (b) a [CulLH_;] komplex a {NH,, N, COO"} haromfogu kotddéssel
domindns mennyiségben képzOodott a semleges pH-tartomdnyban (3. dbra). Az ACHC
aminosavat N- vagy C-termindlis részen tartalmazoé dipeptidek kozott a £6 kiilonbség az volt,
hogy (a) a [CuLHJ** komplex is kimutathaté volt az elsd esetben, és (b) mind a [CulLH_]
mind [CuLH.;(OH)]" komplex nagyobb stabilitdst mutatott a c/tACHC-F dipeptidek esetén
magyardzhat6. Mindkét ligandum par esetén a cisz sztereoizomer [CuLH.] komplexe
nagyobb stabilitdst mutatott (szélesebb pH-tartomdnyban volt dominans) mint a megfeleld
transz izomer (3. dbra). Ezt azzal értelmeztiik, hogy a transz izomer esetén a ligandum
lehetséges konformerei koziil az a konformer, ahol a ciklohexdn gylrli mindkét
donorcsoportja axidlis térallasu, geometriai okokbdl nem tud egyidében a rézhez koordindlni,
igy az oldatban lehetséges ciklohexan konformerek szdma jelentdsen limitdlt. Mig a cisz
ligandumoknal mindkét lehetséges szék konformer esetén létrejohet a koordinicié. A F-
tACHC esetén ezen tdlmenden az ESR paraméterek a [CulLH.;] komplexben gyengébb
ligandumteret is mutattak a megfelelo cisz izomerrel szemben, ami a kisebb stabilitds tovabbi
oka lehet. Ennek koszonhetd, hogy ebben a rendszerben a biszkomplexek képzddése
jelentdsebb, a masik hdrom rendszerhez képest (3.(b) dbra pontozott vonalai). A nitrogén
hiperfinom tenzorok meghatdrozasdval spektroszkdpiai bizonyitékat adtuk annak, hogy a
deprotondlt amid nitrogén sikbeli c-kotésének gyengiilése egyiitt jar a sikon kiviili 7-
kotésének erdssodésével a [CuLH_(OH)]" vegyes hidroxo komplex képzddésekor (amikor a
negyedik ekvatoridlis pozicidban 1év0 vizmolekula deprotondlédik). A ligandum protonok
hiperfinom tenzordnak meghatdrozdsaval javaslatot tettink a ciklohexdngytlri
konformdcidjara a termodinamikailag legstabilisabb (~10K-en képzddé) [CulH.]
komplexekben. Az elméleti szdmitdsokkal (DFT) kapott szerkezeteket a 4. dbra mutatja, ahol
a F-cACHC esetén a 2-es mig a cCACHC-F esetén az 1-es konformer esetén szamoltunk a mért
proton hiperfinom tenzorokkal jol egyezo értékeket.

(N. V. Nagy, S. Van Doorslaer, T. Szabo-Pldnka, S. Van Rompaey, A. Hamzay, G. K. Toth, F.
Fiilop , A. Rockenbauer, Inorganic Chemistry, kozlésre benyujtva, 2011)
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4. abra Az elméleti szamitdsok eredményeként kapott lehetésegs [CulLH.;] szerkezetek és a

két legnagyobb proton csatolds irdnyai.

2. A fluor csoport helyzetének hatasa a 3-,4-,5-,6- pozicioban fluorozott szalicilsavak
komplexképzésében
A kiilonb6z6 pozicidban szubsztitudlt fluoroszalicilsavak (FSA) vizsgalatdnak célja az volt,

hogy megvizsgaljuk a gydgyszervegyiiletekben gyakran hasznalt fluoro-csoportnak a

komplexképzést befolyasolé szerepét a fenilgylrliben vald (3)
elhelyezkedésétdl fiiggden. A fluoro-csoport beépitésével szamos (4) OH
esetben novelhetd a bioldgiai hatds és a gydgyszermolekula F

rezisztencidja novelhetd a szervezet metabolitikus folyamataival ) 6) COOH

szemben. Ezen tilmenden a nagy elektronegativitasi fluoro-

csoport megfeleld helyzetli beépitésével megvaltoztathatd a kozeli funkcids csoportok
bazicitdasa. A szalicilatok (pl. aszpirin azaz. acetilszalicilsav) és ezek réz(Il)komplexeinek
bioldgiai hatdsa régéta ismert, ezért célul tiiztiik ki a fluoro-csoport hatdsanak vizsgélatat a

kiillonbozd pozicidban szubsztitudlt 3-, 4-, 5-, 6-fluoroszalicilsav - réz(Il) oldategyensulyi



rendszerekben. Ezen OTKA kutatasi projekt tette lehetdvé az ESR-spektroszkdpiai mérések
elvégzését a kiilonbozd oldategyensilyi rendszerekben.

A vizsgélat eredményeképpen megallapitottuk, hogy ekvimolaris fém-ligandum ardnyndl a
CuLH_;, ligandumfeleslegben pedig a Cul,H., 0sszetételli biszkomplex domindns a bioldgiai
pH-n, amelyben a ligandumok a karboxildt- és fenolat-csoportjaikkal koordindlnak a
réz(Il)ionhoz. Megéllapitottuk, hogy a flouro-csoport pozicidja nem befolydsolta a
komplexekre mérhetd ESR-paramétereket, de szignifikdns kiilonbséget okoz a komplexek
stabilitdsaban (5. dbra). A 3-FSA képezi a legstabilabb, mig a 6-FSA a legkevésbé stabilis
komplexeket, amelyet az ab-initio szamitdsok segitségével kapott Mulliken toltések alapjan
azzal hoztunk Osszefiiggésbe, hogy a 6-FSA esetén kapjuk a legkevésbé negativ toltésli donor
atomokat. A 4- és 5-fluoroszalicilsavak komplexképzd tulajdonsagai a 3- és 6- FSA kozott
helyezkedtek el, és nem mutattak szignifikdns kiilonbséget. (7. Szabo-Pldnka, B. Gyurcsik, 1.
Pdlinko, N. V. Nagy, A. Rockenbauer, R. Sipos, J. Sima, and M. Melnik:, Journal of
Inorganic Biochemistry, 105, 75-83, 2011)

Cu(ll) %

5. abra Eloszlasi gorbék a réz(I1)-X-FSA rendszerekben (X = 3,4,5,6) Tcy = 0.5 mM és

TL = 2 mM concentracidknal

A vizsgélatainkat ezutdn abban az irdnyban folytattuk, hogy hogyan befolyédsolja a
fluoroszalicilsavak komplexképzését mas komplexképz6 ligandumok (mint pl. az N,N-dietil-
nikotinamid) jelenléte. A vizsgdlat célja egyrészt az volt, hogy a valés bioldgiai
rendszerekben a ligandumok kozott bekovetkezd versenyhelyzetet modellezziik, valamint
megvizsgaljuk, hogy a terner rendszerekben képzddd komplexek stabilitdsa és aktivitasa

hogyan viszonyul a biner rendszerekben mérhetdvel, ugyanis sokszor szinergizmus léphet fel



a ligandumok kozott. Az altalunk vizsgélt 4-fluoro-szalicilsav és N,N-dietil-nikotinamid
rézzel képzett terner komplexe is nagyobb stabilitdst mutatott, mint a ligandumok
réz(Il)komplexei kiilon-kiilon. A biologiai pH-n domindnsan képz6dd terner komplexet
sikeriilt kikristalyositani, és szerkezetét rontgendiffrakcids modszerrel is meghatarozni. (7.
Szabo-Pldnka, J. Moncol, E. Toth; B. Gyurcsik, N. V. Nagy, Z. Vaskovd, A. Rockenbauer, D.
Valigura, Polyhedron, kozlésre benyujtva, 2011)

3. Tioszemikarbazon szarmazékok illetve cumarinbdl szarmaztatott Schiff-bazisok
szubsztituens hatas vizsgalata

Héarom tioszemikarbazon szdrmazék komplexképzd sajitsagat vizsgaltuk. A triapin (3-
aminopiridin-2-carboxaldehid-tioszemikarbazon) az egyik legismertebb tioszemikarbazon
(TSC), amely analitikai alkalmazésairél (fémionok spektrofotometrids, spektrofluorimetrids
kimutatdsa) illetve széles korli bioldgiai hatdsardl (antimaldrids, antimikrobidlis €s antitumor
aktivitas) ismert. Ezen tdlmenden az o-N-heterociklikus tioszemikarbazonok atmenetifém
(Cu(Il), Zn(Il), stb) komplexei rdkellenes hatdst is mutattak. A bioldgia hatds és a
komplexképzd sajatsagok kozotti osszefiiggések felderitésére elvégeztiikk harom ilyen piridin-
tioszemikarbazon vegyiilet Osszehasonlitd vizsgélatit bioldgiai jelentoségli fémionokkal
(Cu(1l), FedII), Zn(Il)), pH-potenciometrids, UV-Vis spektrofotometrids, ESR, "H NMR és
ESI-MS mdédszerekkel (viz-DMSO oldészer elegyben). Ezek koziil a jelen palyazat keretei
kozott végeztik el a triapin, a piridin—2—karboxaldehid—N4,N4—dimeti1—tioszemikarbazon
(PTSC) és 3—aminopiridin—2—karboxaldehid—N4,N4—dimeti1—tioszemikarbazon (APTSC) réz(11)-
oldategyensulyi rendszerek ESR spektrumainak felvételét és ,két-dimenzids” szimuldcids
modszerrel torténd kiértékelését (1d. 6. abra).

A vizsgdlatok alapjdn mindhdrom rendszerben megéllapitottuk, hogy az oldatban a CulLH,
CuL, CuL(OH) és CulL(OH), monokomplexek valamint a Cul,H és Cul, biszkomplexek
mellett egy Cu,L; Osszetételti dimer molekula képzddik, amely a bioldgiai pH tartomanyban
domindns. Ennek a molekuldnak a képzddését az UV-Vis spektrofotometrids mérések is
aldtdmasztottdk, valamint a komplex feltételezett Osszetételét az ESI-MS mérések
megerdsitették. A harom vegyiilet komplexképzd sajitsdgainak Osszehasonlitisabdl az is
kideriilt, hogy az N-termindlis pozicidéban dimetilezett szarmazékok fémmegkoto képessége (a
bioldgiai hatds novekedésével egyiitt) megnétt a Triapine-hoz képest (nemcsak a réz(Il) de a
Fe(Il) és Zn(Il) esetén is). A jol feloldott ESR spektrumok elemzésébdl az is megéllapithatéd
volt, hogy a két biszkomplex esetén kotési izomerek jonnek 1étre, mivel a misodik ligandum

belépése a koordindciéba mind az imidazol-N, mind a tio-S donoratomokkal egyarant



megvaldsulhat. (E. A. Enyedy, N. V. Nagy, E. Zsigo, Ch. R. Kowol, V. B. Arion, T. Kiss, B. K.
Keppler; Eur. J. Inorg. Chem., 11, 1717-1728, 2010)
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6. dbra ESR spektrumsorozatok (fekete) és szimulalt gorbék (piros) a réz(Il)-Triapin, -

APTSC, -PTSC 30% DMSO-viz elegyében, Tc,=1mM és T1 =2mM koncentracidénal

A kumarinbdl szdrmaztatott Schiff-bazisok réz(II)komplexeinél, nemrégiben jelent0s anti-
Candida hatast mutattak ki. A bioldgiai aktivitds meghaladta komplexben nem kotott Schiff
bazis valamint a jelenleg forgalomban 1évé gombaellenes szer, Amphotericin B hatdsat is. A
vegyiiletek rossz oldhat6sidga miatt azonban a komplexképzésiikkel kapcsolatban kevés
vizsgalat sziiletett. Az A4ltalunk haszndlt kombindlt pH-potenciometrids, UV-l4thaté

spektrofotometrids valamint ESR-spektroszkdpiai modszerek egyiittes alkalmazasdval, 80%



DMSO-viz elegyben dolgozva, sikeriilt megbizhaté informécidkat szerezni az oldatban
képz6dd komplexek Osszetételérdl és szerkezetérdl, amely jelentds hozzdjaruldst adhat a

bioldgiai hatdsmechanizmus megértéséhez.
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7. dbra Az ESR-spektroszkodpiai mddszerrel vizsgélt 1a-c jelzésli kumarin Schiff-bizisok

szerkezete, és a domindns réz(Il)komplexeikben kialakulé koordindciés mod

Az ESR-spektroszkopiai mérések azt mutattdk, hogy a nagyméreti molekuldk komplexei
oldatban lassan forognak, igy az irdnyfiiggd ESR paraméterek kidtlagoloddsa nem teljes, és
sz€les, szabdlytalan jelalaku spektrumok mérhetéek. Ennek ellenére a spektrumok véltozasat a
pH fiiggvényében Osszevetve a pH-potenciometridss mérések eredényeivel sikeriilt az
oldategyensulyi viszonyokat tisztdzni. A komplexek szerkezetére vonatkoz6 informécidkat a
mintdk 77K-en torténd mérésével nyertiink, ahol a mozgéds befagyasztiasdval szabdlyos
anizotrép spektrumokat mérhettiink. Mindhdrom ligandum esetén a domindns komplex a 7
abran lathaté szerkezetii volt, valamint az la-b ligandumok esetén ESR-inaktiv, dimer
komplex, valamint lugos kozegben vegyes hidroxo komplexek képzOddését is azonositottuk.
Az 1b szarmazékndl katecholat tipust koordindciét mutattunk ki a [CuLH.;(OH)] 6sszetételt
komplexben. (B. Sarah Creaven, E. Czeglédi, M. Devereux, E. A. Enyedy, A. Foltyn, D.
Karcz, A. Kellett, S. McClean, N. V. Nagy, A. Noble, A. Rockenbauer, T. Szabo-Pldnka and
M. Walsh:, Dalton Transaction, 39,10854-10865, 2010)

4. Hisztidin tartalmi oligopeptidek vizsgalata

A hisztidin tartalmd ligandumok réz(Il) komplexeinek vizsgdlata a biologiailag fontos
fehérjékben lejatsz6dé fémkoordindcié mélyebb megismerését célozza. Termindlis
aminosavként, a hisztidin aminosav horgonydonor szerepét kivantuk megvizsgdlni a glicil-
glicil-glicil-hisztiamin (GGGHa) és t-butiloxikarbonil-glicil-glicil-glicil-hisztiamin (Boc-
GGGHa) vegyiiletek 6sszehasonlitdsaval, ugyanis a termindlis aminosavak koordinicidja a

nagyobb méretli fehérjék (pl. bovine szérum albumin, human szerum albumin, endosztatin)



komplexképzésében is szerepet jatszik. Vizsgalataink szerint a két ligandum jelentdsen eltérd
komplexképzést mutatott. Amig a védett aminocsoportot tartalmazé Boc-GGGHa esetén az
egyfogid imidazol koordiniciét az amid nitrogének lépcsdzetes deprotondlddasdval képzddo
komplexek valtjdk fel, addig a szabad aminocsoportot tartalmazé6 GGGHa esetén makrokelat
koordinécié valésul meg a ligandum amino és imidazol végeinek egyidejii koordinécidjaval,
ami jelentdsen noveli az igy képzddd komplexek stabilitdsa (8. dbra). A [CuLH.;] komplex
esetén ez a koordinacié gdtolja a harmadik amid csoport deprotondldddsat, amely igy
jelentdsen magasabb pH értéken kovetkezik be mint a védett aminocsoportot tartalmazé
ligandum esetén. A két termindlis donorcsoport viszonylag tavoli elhelyezkedése és erds
koordinéacidja eredményeképpen a semleges pH-tartomédnyban egy dimer [Cu,l,H ;] komplex
is képzodik kis mennyiségben, ahol két ligandum végcsoportjaival hidként kot ossze két
réz(Iliont. A GGGHa ligandum [CuLH ;] komplexe esetén a spektrum legjobb illesztését
izomeregyensuly feltételezésével kaptuk, ahol a nagyobb mennyiségben kimutatott komplex
esetén a termindlis amino csoport melletti hdrom amid deprotonalddédsat valdszintisitettiik. Kis
mennyisége miatt a masik izomer azonositasa bizonytalan, de feltehetden az imidazol csoport
ekvatoridlis koordinacidjaval johet 1étre. (A. Jancso; K. Selmeczi; P. Gizzi; N. V. Nagy; T.
Gajda; B. Henry, J. Inorg. Biochem., 105, 92-101, 2011)

mole fraction of copper(ll)
mole fraction of copper(ll)

8. dbra. A Boc-GGGHa (bal oldalon) és GGGHa (jobb oldalon) ligandumot és réz(Il)ionokat
ekvimoldris mennyiségben tartalmaz6 vizes oldatokban képz6dd komplexek eloszldsa és

javasolt koordinaciés mddjai (az esetlegesen kialakulé axidlis vizkoordin4ciét nem tiintettiik
fel)



A hisztidin oldallancok szerepét vizsgaltuk két masik ligandum-par esetén is. A (GH),K és
(HH),K ligandumokat ugy éllitottdk eld, hogy a két GH és HH egységet egy lizin aminosav
oldallancdval kototték Ossze (9. dbra). Az igy elddllitott ligandumok csak N-terminélis
végeket tartalmaznak, amelyeket specidlisan az Alzheimer kor terdpids lehetdségeinek
vizsgalata soran szintetizaltdk, mint lehetséges fém keldatorokat, amelyek alkalmasak lehetnek

a Cu(Il) és Zn(II) ionok altal indukélt amiloid aggregacio gatldsara.
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9. dbra. Az (a) H-GHKHG-H és (b) H-HHKHH-H ligandumok szerkezete

Az oldategyensulyi és szerkezetvizsgdlatot ~ pH-potenciometrias, UV-lathato
spektrofotometrids, cirkularis dikroizmu (CD), ESR-spektroszképiai és elektronspray
ionizacids tomegspektrometriai (ESI-MS) mérések kombindlt alkalmazédsaval végeztiik el. A
képz6dd komplexek nagy mérete (lassu forgdsa) miatt, a megfagyasztott oldatban (77K-en)
felvett ESR spektrumok kiértékelésébdl nyertiink szerkezeti €s a komplexek eloszldsara
vonatkozé adatokat. A monokomplexekben megvaldsuld jellemzo kotésmod a { Namino, Namides
Nim} egység haromfogi kotédése (10(a) dbra) valamint a hisztamin-tipusd kotédés (10(b)
abra) amely mindkét ligandum esetén kiegésziil a tdvoli amino vagy imidazol oldalldnc
makrokelat tipust koordindciéjaval. Kétszeres réz(Il) feleslegben mindkét ligandum képes a
réz(Il)ionokat oldatban tartani, mivel stabilis kétmagvi komplexeket képez (10(c) és (d)
abra). In vitro vizsgdlatok azt mutattdk, hogy mindkét vegyiilet képes meggatolni a réz(Il)-
indukalt AB(1-40) aggregécidt, azonban nem eléggé hatékony a zinc(Il)ionok megkotésében.
Mindazondltal eredményeink azt mutattdk, hogy a specifikusan tervezett, két N-terminélis

véget tartalmazd peptidek jelentds potencidllal rendelkeznek fémionok megkotésében, és



igéretes jeloltek lehetnek az Alzheimer’ koér kezelésében, gatolva az amiloid plakkok
képzddését. (A. Lakatos, B. Gyurcsik, N. V. Nagy, Z. Kele, Z. Csendes, Cs. Triznya, L. Fiilop,

T. Kiss, Dalton Transaction kozlésre benyuijtva, 2011)
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10. abra Jellemz6 {Namino, Namides Nim} koordinaciés méd a (GH),K és (HH),K
réz(Ikomplexeiben, amely kiegésziilhet az Nymino, Nim or OH™  koordiniciéjaval az
ekvatoridlis €s Nymino Or Njp, csoportok koordindcidjaval az axidlis sikban; R'=Ha (GH),K és
= hisztidin oldallanc a (HH),K ligandum esetén; R’ a peptidek tovdbbi molekularésze. (b)
hisztamin-tipusi koordinaci6 a (HH),K esetén, (c) Cu,LH., komplex sematikus €és (d)

haromdimenzids szerkezete a (HH),K ligandum esetén.



