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Bioszervetlen kémiai kutatdsok
a Szegedi Tudomdnyegyetem
Kémiai Intézetében

A bioszervetlen kémiai
kutatdcsoport rovid torténete

A bioszervetlen kémiai kutatdsok a Szege-
di Tudomdnyegyetemen 1983-ban, tehat
valamivel tobb mint 30 évvel ezel6tt [1] in-
dultak meg, amikor a néhai Burger Kdl-
mdn akadémikus Szegedre keriilve dtvette
a Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
vezetését, valamint megalakitotta az MTA
Biokoordindciés Kémiai Kutatécsoportjt.
A csoport {6 profilja kezdetben kiilonboz8
bioligandumok, dontéen peptidek, szén-
hidrédtok és szdrmazékaik létfontossdgu
fémionokkal valé kolcsonhatdsdnak tanul-
madnyozdsa, a komplexképzddési folyama-
tok termodinamikdjdnak és a fémkomple-
xek szerkezetének lefrdsa volt. E kutatd-
sokba a kezdetektdl bekapcsolédott Labddi
Imre, Nagy Ldszld, Nemesné Vetéssy Zsu-
zsa és Véber Margit, valamint hosszabb-
rovidebb idére szdmos fiatal kutat6 (a je-
lenleg is a csoportban dolgozdékon kiviil
Buzds Norbert, Jakab Ida Noémi, Jankovics
Hajnalka, Lakatos Andrea, Schrantz Krisz-
tina, Sija Eva, Sipos Pal). A 80-as évek leg-
ldtvdnyosabb eredménye: a Richter Gede-
on Rt.-vel k6zos kutatdsokban kifejlesztet-
tiik a sebgydgyit6 hatdsu Zn(II)-hialurondt
komplexet, ami hazdnkban Curiosin/Curio-
sa néven a mai napig is forgalomban van,
sGt tobb orszdgban is gydrtjdk. A gydgy-
hatdst fémkomplexek vizsgdlata azéta is
fontos részét képezi a csoport kutatdsai-
nak. A 90-es évek elejére tehet§ a rékelle-
nes 6n(IV)organikus vegyiiletek vizsgala-
tdnak beinduldsa. A csoportban felnovek-
v§ fiatalabb generdci6 is djabb kutatdsi
irdnyokat inditott el, példdul a hisztidin-
tartalmd peptidek fémionokkal valé kol-
csonhatdsdnak tanulmédnyozdsdt. 1996-ban
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a Debrecenbd] érkez§ Kiss Tamds vette dt
a tanszék, majd 1999-t61 az MTA-kutaté-
csoport irdnyitdsdt. Kiss Tamds Szegeden
folytatta a vanddium- és aluminiumionok
koordindciés kémidjdnak tanulmdnyozd-
sdt. A csoport kutatdsi palettdja a 90-es
évek mdsodik felétdl kezddGen szdmos 4j
tertilettel bgviilt, és egyre inkdbb eltold-
dott a természetes makromolekuldkkal
val6 kolcsonhatdsok vizsgdlatdnak irdnyd-
ba. Megindultak a fehérjék fémkotd sajdt-
sdgaival, valamint a metalloenzimek funk-
ciondlis modellezésével kapcsolatos kuta-
tdsok. Mindezek mdr tdlmutattak a szoro-
san vett biokoordindciés kémidn, igy a ku-
tatdcsoport neve is Bioszervetlen Kémiai
Kutatdécsoportra véltozott.

A bioszervetlen kémiai kutatdsok a tan-
széken és az akadémiai kutatécsoportban
szoros egylittmiikodésben folytak. Ez a
ko6zos munka az évek sordn 2 MTA dokto-
ri, 6 kandiddtusi és 25 egyetemi dokto-
ri/PhD-disszertdciét eredményezett. Az el-
mult b8 30 évben a szegedi bioszervetlen
kémiai kutatdsok hazai és nemzetkozi is-
mertséget és elismertséget vivtak ki. Olyan
fiatal generdcié nétt fel Szegeden, amely
személyesen is elvitte hiriinket a vildg sok
orszdgdaba, és oregbiti azt ma is, hisz sokan
most is dolgoznak. Reméljiik, egyszer ha-
zatérnek.

Nemzetkozi ismertségiinket és elismert-
ségiinket jelzi az is, hogy ,torténetiink’
alatt tobb nemzetkozi konferencidt rendez-
tiink, melyek koziil kiemelnénk a 2011-es
4™ European Conference on Chemistry for
Life Sciencest (szervezGk: Perczel Andriés,
ELTE és Kiss Tamds, SZTE) és a 2016-os 13™
European Biological Inorganic Chemistry
Conference-t (szervezdk: Sévdgd Imre, DE
és Kiss Tamds, SZTE). Mindkét konferen-

cia 5 foldrész 40-50 orszdgdnak kb. 400
résztvevGjével nagy sikerrel mutatta be a
tudomdnyteriilet aktudlis, friss eredmé-
nyeit, a résztvevdk teljes megelégedésére.
Mindkét konferencia szervez§munkdjdban
az MKE volt segitségiinkre.

Egy ilyen éttekintés sordn szomoru ko-
telességiink megemlékezni Burger Kdlmédn-
nak 2000-ben, valamint Nagy Ldszlénak
2010-ben bekovetkezett halaldrdl.

Mutatkozzanak be a csoport ma dolgo-
z6 aktiv tagjai, a szenior kollegdk mellett a
posztdoktor munkatdrsak és a PhD-hallga-
ték is, hiszen az § munkdjuk legaldbb any-
nyira meghatdrozé eredményeinkben, mint
a tapasztaltabb munkatdrsaké: a képen
balrdl jobbra, fels§ (két) sor: Szunyogh Dd-
niel, Jakusch Tamds, Gyurcsik Béla, Szeke-
res Levente, Kiss Tamds, Gajda Tamds, Ma-
tyuska Ferenc, Szorcsik Attila, Jancsé Atti-
la; alsé sor: Balogh Ria Katalin, Czene Ani-
ko, Domotor Orsolya, Dancs Agnes, Mes-
terhdzy Edit, Enyedy Eva Anna.

A Bioszervetlen Kémiai Kutatocsoport
tagjai 2017-ben
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A jelenleg is foly6 bioszervetlen kémiai
kutatdsok rovid bemutatdsakor részben té-
maszkodunk kozelmultbeli, 30 éves mun-
kdnkrdl sz6l6 beszamoldnkra [1].

Gyoégyhatasu
vegyiiletek

Egy készitmény hatdsossdgdnak értékelé-
sénél figyelembe kell venni, hogy az annak
prepardldsa sordn alkalmazott kisérleti
koriilmények rendszerint kiilonboznek at-
tél, ami az €l§ szervezetben uralkodik,
ahol a vegyiilet a bioldgiai hatdsét kifejti.
Az olddszer mingsége, illetve a bioldgiai
nedvek, a sejtek, a szovetek folyadéka,
azok pH-ja jelent8sen kiilonbozhet. Tovdb-
bd egyéb biomolekuldk lehetnek jelen a bi-
oldgiai rendszerekben, melyeknek nagy le-
het az affinitdsa az adott fémionhoz, és
igy ezekben a molekuldkban az eredeti fé-
mionhordozé ligandumok részben vagy
teljesen helyettesitGdhetnek i) a szdjon &t
adott gydgyszerek esetén a gyomor-bél
szakaszban val6 felszivdddsuk sordn; ii) a
vérdramban valé szdllitdsuk sordn a szé-
rumkomponensekkel valé kolcsonhatds
eredményeként, illetve iii) a sejtekben az
endogén biomolekuldkkal valé kolcsonha-
tdsok révén. Ennek megfelelGen az erede-
ti hordoz6 ligandumok részben vagy telje-
sen elveszhetnek”, és teljesen mds for-
madban lehet a bioldgiailag aktiv részecske,
mint amilyen formédban a fémion beadds-
ra kertilt. A készitmény szervezetben vald
lehetséges 4talakuldsainak nyomon koveté-
se alapvetd fontossdgu lehet a készitmény
hatdsmechanizmusénak felderitésében. Ezek
a kutatdsok a rdkellenes fémkomplexekre,
az antidiabetikus fémvegyiiletekre és a neu-
rodegenerativ betegségekben felhaszndlhatd
fémionokra alapozott terdpids szerekre ossz-
pontositanak.

HAZAI KUTATOMUHELYEK g

Rdkellenes fémkomplexek
biospecidcidja

A tumoros megbetegedések esetén hasz-
ndlt farmakonok alkalmazhatésdgdt gyak-
ran korldtozza a toxicitdsuk és a fellépd
rezisztencia, igy az tjabb alacsonyabb koc-
kézatu és szelektiv terdpids szerek fejlesz-
tésére még mindig erds az igény. Az anti-
tumor fémkomplexek koziil a ciszplatin
klinikai alkalmazdsdnak sikere er§sen osz-
tonozi az djabb tipust fémkomplexek els-
allitdsdt és tesztelését. A nem platinaalapt
fémkomplexek koziil a legigéretesebbek a
klinikai kiprébdlds alatt 4ll6 Ru(IIl)- és
Ga(IIDkomplexek; de szdmos Ru(Il)-,
V(IV/V)-, Fe(II/III)- és Cu(Il)komplex is
hatékonynak bizonyult [2]. Munkénk so-
rdn Uj fejlesztésti fémkomplexek bio-
transzformécids folyamatait és biospecid-
cidjét vizsgdljuk szoros egyiittmiikodésben
Bernhard K. Keppler professzor (Bécsi Egye-
tem) kutatécsoportjdval. Ezeknek a folya-
matoknak a megismerése alapvetden fon-
tos, hogy megjésoljuk a gydgyszerjelolt
fémkomplex farmakokinetikai viselkedé-
sét, és nagyban hozzdjarul a hatdsmecha-
nizmus megértéséhez, a sikeres gyogy-
szerfejlesztéshez. Az in vitro vizsgdlati ada-
tok birtokdban pedig (matematikailag és
kémiailag) modellezni tudjuk a bioldgiai-
lag relevans koncentréciéviszonyok és bio-
ligandumok jelenlétében a fémkomplexek
viselkedését.

Jelentds eredményeket értiink el a klini-
kai fazis II vizsgdlatokba keriilt rdkellenes
tioszemikarbazon gydgyszermolekula, a
Triapine ¢és szdrmazékainak Cu(Il)-,
Zn(I1)-, Fe(I/IIT)-, Ga(III)- és V(IV/V)io-
nokkal képzett komplexei esetén. A fém-
komplexek dsszetételének, stabilitdsdénak
jellemezése mellett Gsszefiiggéseket taldl-
tunk oldategyensulyi eredmények és a bi-
oldgiai aktivitds kozott. Példdul egyértel-
mi korreldcié 4ll fenn a Fe(II)-tioszemi-
karbazon biszkomplexek fizioldgids pH-ra
szdmolt ldtszélagos dllanddéi és a mért ci-
totoxicitdsi adatok kozott [3-5].

Emellett a klinikai fézis I vizsgélatokon
sikeresen tuljutott Ga(I1I)-oxindto, -malto-
szérum-transzportfehérjékkel valé kol-
csonhatdsdt is részletesen jellemeztiik [5].
Nagy teriiletet dlelnek fel a fémorganikus
Ru(1I/III)komplexek oldategyensulyi vizs-
gdlatai is. Részletesen tanulmdnyoztuk két
klinikai fézisban 1évé Ru(Ill)komplex kol-
csonhatdsdt humdn szérumalbuminnal, és
megdllapitottuk, hogy ennek a fehérjének
kittintetett szerepe van a komplexek szé-
rumbeli eloszldsdban [7]. A félszendvics
fémorganikus rédium- és ruténiumkomp-
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lexek oldatspecidciés vizsgalatai ramutat-
tak arra, hogy az (0,0), (O,N), (O,S) donor-
atomok koordindcidja egyre nagyobb sta-
bilitdst és novekvd bioldgiai aktivitdst okoz
[8,9].

Antidiabetikus fémkomplexek

A cukorbetegségnek, korunk egyik kréni-
kus civilizdciés betegségének kezelésében
sziikségessé vdlhat inzulin adagoldsa, mely
ma csak injekcié formdjdban lehetséges.
Szdmos fémion adagoldsa az inzulinéhoz
jelentds mértékben hasonld hatdst valt ki,
de koztiliik csak a VO(IV/V) és a Zn(Il) az,
amely terdpids célra szdéba johet. Mivel
ezek az ionok, az inzulinnal szemben, szd-
jon 4t is a szervezetbe juttathatdk, alkal-
mazdsukkal sziikségtelenné vdlhatna az
injekcié haszndlata. A szervetlen vanddi-
umsék azonban csak korldtozott inzulin-
utdnz6 hatdssal birnak, melyen komplex-
képzdkkel sikeriil javitani. Legmegtele-
16bbnek az oxovanddium(IV)ion kétfogu
ligandummal alkotott semleges biszkomp-
lexei bizonyultak. Csoportunk e komple-
xek jellemzésével, a stabilitdsi dllanddk és
a részecskeeloszldsok meghatdrozdsan ke-
resztiil kapcsolddott be az 1990-es évek
madsodik felétl az antidiabetikus komple-
xek kutatdsdba: a vérszérumbeli részecs-
keeloszlds meghatdrozdsdra torekedve.

Szdmos VO(IV) inzulinutdnzé komplex
részecskeeloszldsdt hatdroztuk meg, vala-
mint vizsgdltuk kis molekulatomeg szé-
rumalkotdkkal torténd vegyes ligandumu
komplex képz§dését is.

A vérszérumban azonban fehérjék is
képesek fémionokat megkotni, példdul a
transzferrin a Fe(III), a humdn szérumal-
bumin a réz(Il)ion széllitdsdért felelGs. Az
apotranszferrin (apoTf) két kozel egyfor-
ma egysége kvantitative kot egy-egy vand-
dium(IV)iont, ezért a stabilitdsi dllanddk
meghatdrozdsa ligandumkiszoritdsos mdd-
szerrel tortént [10]. A humén szérumalbu-
min tobb nagysdgrenddel gyengébben ko-
ti a VO(IV)iont [11].

A stabilitdsi dllandék ismeretében mo-
dellszdmitdsokat végezve igazoltuk, hogy a
VO(IV), a terdpidnak megfelel§ koncent-
rdciétartomdnyban (< 10 uM), kizdrélag
az apoTf-hez kot, az eredeti ligandumok
teljes mértékben kiszorulnak a fémion ko-
ordindcids szférdjabol. ApoTf-t nem tar-
talmazé egyéb részecskék csak akkor fon-
tosak, ha az oxovanddium(IV) koncentra-
cidja meghaladja a fehérjéét (37 uM) [12].
Ez egyéb alkalmazdsokban, példdul a rdk-
terdpidban fordulhat eld.

Mindezek alapjdn dllitjuk, hogy az anti-
diabetikus oxovanddium(IV)komplexek li-
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gandumainak nincs koze az effektushoz, a
fémion az aktiv metabolit, és csak olyan
4j ligandumok tervezése célszerd, amelyek
a vanddium felszivéddsdnak mértékét ki-
vénjdk novelni. Sajndlatos médon az egyet-
len, klinikumban tesztelt vanddiumkomp-
lex a bisz-etilmaltoldt6-oxovanddium(IV)
nem jutott tdl a klinikai tesztek mdsodik
fdzisén [13].

Megemlitenddnek tartjuk, hogy 2004-
ben Szegeden keriilt megrendezésre a 4th
International Vanadium Symposium 25
orszag szdzndl tobb résztvevdiével, akik itt
vitattdk meg a vanddium biokémidjdban
és kémidjdban elért legfrissebb eredmé-
nyeiket.

Keldtterdpia alkalmazdsa

az Alzheimer-kor gyogyitdsdban

Az Alzheimer-kér a leggyakoribb formdja
a demencidnak, melyet emlékezetkiesés és
a kognitiv képességek csokkenése jellemez.
A betegség egyik {8 szovettani kritériuma
az agyban a sejten kiviili térben lerak6dé
fibrilldris peptidekbdl képz8d§ plakkok
megjelenése. A plakkok 40 vagy 42 db ami-
nosavbdl 4ll6 téredékbsl, B-amiloidbdl all-
nak (AP). A kér bizonyos fémionok (leg-
inkdbb Cu, Zn és Fe, esetleg Al) diszhome-
osztézisdval is er@sen osszefiigg, feltétele-
zik, hogy ezek az ionok - elsGsorban a
Zn(IT) - indukdlhatjék a B-amiloidok oli-
gomerizdcidjit, majd aggregdcidjit. A B-
amiloid altal megkotott vegyértékvdlto
fémionok — elsgsorban a Cu(Il) — képesek
katalizdlni az oxigén és az aszkorbinsav
reakcidjit, melynek sordn reaktiv oxigén-
tartalmu részeszecskék (,ROS, reactive oxy-
gen species”) hidrogén-peroxid, illetve gyo-
kok (szuperoxid-gyokanion: O,~, hidroxil-
gyok: OH') keletkeznek, ami oxidativ stressz-
hez vezet. [14] Feltételezésiink szerint egy
Uj tipusu keldtterdpids mddszerrel a fém-
ionok homeosztdzisa helyredllithatd, illetve
az oxidativ stessz szintje csokkenthetd.

A keldttdrdpia alkalmazdsa ebben az eset-
ben sokkal inkdbb a fémionok koncentrd-
cidjdnak szabdlyozdsa, a plakkokban elér-
hetetlen fémionok djrahasznositdsdnak
megteremtése, a fémionok katalitikus mé-
don torténd szdllitdsa, a normdlis fémion-
hédztartds visszadllitdsa a cél, semmint a
fémionok végleges eltdvolitdsa a szervezet-
bél [14]. Ennek megfelelGen nincs sziikség
a keldtterdpidban gyakori, kiemelkedGen
nagy stabilitdsui komplexet képz§ ligandu-
mokra. A Zn(II) esetében példdul a széles-
kortien bevdlt keldtor, a hatfogu, membrd-
non dtjuté N,N,N’,N’-tetrakisz(2-piridil-
methil)etiléndiammin (TPEN) helyett en-
nek négyfogu véltozatdval, az N',N*-bisz-
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(piridin-2-il-metil)etdn-1,2-diammin (EN-
DIP) ligandummal kisérleteztiink. Az EN-
DIP ekvimoldris kortilmények kozott is
képes mér a Cu(I)ionok dltal indukdlt fo-
lyamatban aggregdlédott AR-ot ujra ol-
datba vinni. Zn(II) esetében mindehhez mar
nagyobb ligandumfeleslegre volt sziikség.
A ligandum kétfogu véltozata mér Cu(Il)-
ionok esetében sem hatdsos [15,16].
Hasonl6 vizsgdlatokat végeztiink hiszti-
dinben gazdag oligopeptidekkel is, ahol
GlyHis, illetve HisHis egységeket kapcsol-
tunk peptidkétéssel egy-egy lizin mindkét
aminocsoportjdhoz. Az igy kapott (GH),K,
illetve (HH),K pentapeptidek képesek két
Cu(Il)ion kvantitativ megkotésére fiziol¢-
gids pH-n, mikozben réziononként egy-
egy amidnitrogén deprotondlédik. Zn(II)io-
nokkal csak a (HH),K ligandum képez ha-
sonlé komplexeket, de képzidése kozel
sem kvantitativ fizioldgids pH-n. Mind-
ezeknek megfelelGen a Cu(II)ionok eseté-
ben a fémion kivdltotta aggregdcidt a ,,pen-
tapeptidek” képesek voltak részben, vagy
kozel teljesen visszaszorftani, mig erre Zn(II)-
ionok esetében még tizszeres ligandumfe-
lesleg mellett sem keriilt sor [16,17].

Polidentdt tripodalis ligandumok
biomimetikus fémkomplexei

Az utébbi években szdmos, tobbszorosen
funkcionalizdlt tripoddlis ligandum (2.
dbra) dtmenetifém-komplexeivel is foglal-
koztunk [18-23]. A tripodélis vegyiiletek
preorganizdlt szerkezete jelent§sen novel-
heti a komplex stabilitdsdt. A tripoddlis plat-
formok megfelel§ funkcionalizdldsa ugyan-
akkor olyan moduldris rendszer kialakitd-
sdt teszi lehet§vé, amelyben viszonylag
konnyen valtoztathaté a ligandum donor-
csoportjainak szdma/mingsége, igy annak

H | w
H—(CH2)4—N—(l:H—C—N—CH—C—OH

1. abra.
Kelatterapias
céluq, hisztidinben
gazdag
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2. abra. Néhany vizsgalt tripodalis
ligandum sematikus szerkezete

L3

fémionaffinitdsa vagy a kialakul6 komp-
lex szerkezete. Emellett tovdbbi funkcidk
kiépitése, példdul djabb fémion(ok) meg-
kotése is lehetGvé vdlik, ami a tobbmagvi
aktiv centrumokhoz hasonléan a fémio-
nok kooperdcidjdra vagy szupramolekuld-
ris rendszerek kialakitdsdra ad lehet8sé-
get. A kovetkezGekben két-két ligandum
komplexeinek dsszehasonlitdsdval példdz-
zuk az ilyen moduldris rendszerekkel elér-
het§ kiillonboz§ sajatsdgokat.

Az L' és L? ligandumok piridin- és ami-
no-nitrogénjei nem képesek ugyanazon
fémionhoz kotddni. A trigondlis bipirami-
sos szerkezetd CuL' komplexben a tren al-
egység négy nitrogénje koordindlja a fém-
iont (3.a dbra), a piridingytirtk sztérikus
hatdsa miatt az 6tdik koordindcids pozi-
cié nagyobb ligandumok szdmdra nehezen
hozzéférhetd, igy a komplexek nem ren-
delkeznek szdmottevs enzimutdnzdé hatds-
sal. Az analdg CuL? komplex azonban j6-
val nyitottabb koordindcids szférdval ren-
delkezik (3.b dbra), a pH 7 felett képz§d§
CuL3(0H) komplex hatékonyan képes el6-
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3. dbra. A CuL (a) és CuL? (b) komplexek sematikus szerkezete, a 3D polimerben
kialakulé harom kiilonb6z6 réz(ll)centrum (c, d, €), valamint a Cug(L?), alegység oldal-

nézete

H =N{
= HN
HN /_{N—R‘ \—NH
\-NH Cu C/

===  \—Cu —
2 ¥ Gy D20 N M

- H
D W

Cul*

Cu,

Cu,H L4,

4. abra. A Cu;H_,L3, komplex kristalyszerkezete (a), a CuzH_,L*, komplex sematikus
szerkezete (b), valamint L3 (folytonos vonal) és L3 (szaggatott vonal) ligandumok harom-

segiteni a foszforsav-diészterek hidrolizi-
sét [18,19]. Bér oldatfdzisban mindkét ligan-
dum csak egymagvi komplexeket képez,
a réz(I)-L' 2/1 rendszerben mdr pH = 4
koriil képz6ds csapadék érdekes 3D poli-
mer (MOE metal-organic framework) szer-
kezettel bir, amiben hdrom alapvet§en el-
tér§ koordindciés kornyezetben 1év§
réz(Il)centrum taldlhaté (3.c—e dbra). A

Cinkujj fehérje

C-terminalis HNH
motivum (Zn2*)

tbp és sp geometridji fémionok alakitjak
ki a hatmagvd Cuy(L?), alegységeket (3.f
dbra), melyeket tetraéderes rezek (3.e 4b-
ra) kotnek ossze [18].

Hasonldan érdekesek az L? és L* ligan-
dumok hdrommagvi réz(Il)komplexei [20,
21]. A két ligandum Cu;H_,L, komplexei
hasonld szerkezettiek, két ML egységet pi-
razoldt-hidakon keresztiil egy tetraéderes

nukleaz
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réz(Il) kot ossze (4.a dbra). Azonban a
koztes deprotondltsdgi dllapotd CuzH_,L,
részecskékben a kozépsg rézhez eltérd
szdmu pirazolgylrd koordindlédik. A
CuzH_,L*, komplexben k6t6dd négy pira-
zolgytirid (4.b dbra) okozta extrastabili-
tds, a kovetkez§ deprotondldddsi 1épésben
kialakulé CuzH_sL, részecskék jelent§sen
eltér§ specidcidjit eredményezi (4.c ab-
ra). Eredményeink szerint ez utébbi, hd-
romszorosan deprotondlt komplexek ki-
emelked§ katechol-oxiddz utdnzd sajét-
sdggal rendelkeznek [20,21]. llyen médon,
a tripoddlis platform cseréjével széles ha-
tdrok kozott valtoztathaté komplexeink ka-
talitikus hatdsdnak pH-optimuma.

Mesterséges metallonukledzok
specifikus DNS hasitdshoz

A metalloproteinek és modellvegytileteik
parhuzamos kutatdsa kiegésziti egymadst.
Kutatécsoportunkban 2007 §sze Gta fog-
lalkozunk olyan fehérjékkel, melyeket sa-
jat laboratériumunkban dllitunk el. Az
azéta eltelt id§szakban szdmos fiatal ku-
taténknak nyilt alkalma az ehhez sziiksé-
ges molekuldris bioldgiai alapeszkozok el-
sajdtitdsdra Szegeden, illetve egyiittmiiko-
dé partnereink (Kyosuke Nagata, Tsukuba
Egyetem, Japdn; Hans Erik és Mpglager
Christensen, Ddn M{szaki Egyetem, D4-
nia) laboratériumaiban.

A vizsgélt fehérjék koziil kiemelked§ fi-
gyelmet szenteliink a colicin E7 batkeridlis
toxin nukledz doménjének (NColE7 - 5.
dbra). Ez a fehérje ugyanis a C-termindlis
részén taldlhaté Zn(II)iont tartalmazé ak-
tiv kdzpontja révén katalizdlja a DNS fosz-
fodiészter-kotéseinek hirdolitikus hasitd-
sdt, de e folyamat lejdtszéddsdhoz elen-
gedhetetlen a fehérje N-termindlis végének
jelenléte [24]. Az itt taldlhaté arginin (R447)
és a cink egyiittesen kotik meg és aktivdl-
jék a hasitand6 csoportot. A cinkhez a
szubsztrdtmolekuldn kiviil hdrom hiszti-
din-imidazol-nitrogénje koordindlédik, ha-

5. abra. Az NColE7-
alapu mesterséges
nukleazok kialakitasnak
sematikus abraja.

Az integralt nukleazban
az NColE7 cinktartalmu
C-terminalis katalitikus
kdzpontja és az N-termi-
nalis aktivatorszekvencia
a DNS-kotés soran keriil
kozel egymashoz

Integralt mesterséges
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sonldan a csoportunkban tanulményozott
oligopeptidekhez [25,26,27], melyek koziil
a KHPHPHQ Zn(IT)komplexe elGsegitette a
DNS-molekula hidrolizisét. Az NColE7 ak-
tiv kozpontjdt alkotd, tin. HNH motivum
(nevét a megd@rzott His és Asn aminosa-
vakrdl kapta) BPo szerkezetben koti a
fémiont. Onmagdban ez a ~40 aminosav-
bél 4ll6 szekvencia azonban nem biztosit
elég nagy stabilitdst a megfelel§ szerkezet
létrejottéhez [27]. Az N-termindlis hurok
szdmos kolcsonhatdst (hidrogénkétés, apo-
laris kolcsonhatdsok) alakit ki az aktiv
kozponttal, igy stabilizdlva annak szerke-
zetét [28]. Az N-termindlis végen taldlhaté
argininnek a fentieken tul tovdbbi szerepét
is valdszindsithetjiik. Szdmos, pontmutd-
ciét tartalmazé fehérje katalitikus aktivi-
tdsat, szerkezetét, Zn**-ion, valamint DNS-
kotd képességét cirkuldris és linedris dik-
roizmus, fluoreszcencia- és NMR-spektrosz-
képia, tomegspektrometria, izotermalis ka-
lorimetrids titrdlds, elektroforézis, illetve
rontgendiffrakcid segitségével tanulmd-
nyoztuk.

Az eredmények alapjdn tigy gondoljuk,
hogy a lancvégi pozitiv toltési aminosavak
a DNS-molekula hidrolitikus reakciét el§-
seg{td torzuldsdnak elgidézésében, illetve
a tdvoz6 csoport protondldsdban is szere-
pet jatszanak. Azaz az NColE7 N-termind-
lis része intramolekuldris allosztérikus sza-
bélyozdst biztosit az enzim miikodéséhez.
Bér maga az NColE7 nem specifikusan ha-
sitja a DNS-molekuldt, a fentiek ismereté-
ben egy specifikusan és szabdlyozott moé-
don mtkodd mesterséges nukledz alakit-
hat6 ki bel8le, ami munkdnk egyik 6 cél-
ja. A meglév§ szerkezeti informdcick alap-
jan molekulatervezéssel foglalkozé kiilfol-
di egytittm(ikod§ partnereinkkel (Chris
Oostenbrink, BOKU, Ausztria; Petr Bour
és Lubomir Rulisek, Cseh Tudoményos Aka-
démia, Csehorszdg) egyiitt jelenleg olyan
molekuldk osszedllitdsdn dolgozunk, me-
lyekben a nem specifikus DNS-kotd részt
specifikus DNS-k6t§ fehérjékkel helyette-
sitjiik. Ilyen, tetszéleges DNS-bdzisszek-
vencia felismerése biztosithaté a cinkujj-,
illetve TALE fehérjékkel. Az el6bbiek funk-
cidjdnak optimalizédldsdval csoportunk is
foglalkozik [29].

Biztonsdgos mesterséges nukledzokkal
nemcsak az in vitro molekuldris bioldgiai
kutatdsok segithetdk el§, hanem sejteken
beliil gének alakithatdk dt: javithatdk, vél-
toztathatdk, vagy kitithetSk, az adott cél-
nak megfelelGen. A génterdpidban torténd
jovébeni alkalmazds sem zdrhatd ki, ami
olyan betegségek gydgyitdsdhoz vezethet,
melyek ma gydgyithatatlanok: vagy hald-
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6. abra. Az egyik vizsgalt CueR modellpeptid oldataban 230 nm hullamhosszon a pH
fliggvényében mért abszorbanciavaltozas fémion jelen- (®) és tavollétében (0), illetve
a pK; ~6,5 értékkel jellemezhet6 deprotonalédasi folyamattal egymasba alakulé

részecskék feltételezett szerkezete [27]

los kimeneteltiek, vagy egy életen dt tarté
terdpidt igényelnek [30].

Toxikus fémionok megkotése

A bakteridlis fémion-homeosztdzisban fon-
tos szerepet jatsz6 fémszabdlyzo fehérjék
jelent@s része a MerR csalddba tartozik,
és a sejtek fémion-efflux, illetve detoxifi-
kdl6 rendszereit transzkripcids szinten ak-
tivdljék [31]. A molekuldk kozos jellemzdie
egy rovid, Cys-X,-Cys (n = 6-10) fémkots
hurok a fehérje C-termindlis szakaszén [32].
A MerR csalddba tartozé CueR (Cu-efflux
reguldtor) fehérjék szelektiv transzkripci-
6s aktivitdst mutatnak a 11. csoport egy-
értékd fémionjainak (Cu(l), Ag(l), Au(l))
hatdsdra, azaz az adott fémion sejten be-
liili koncentracidjdnak csokkentésében sze-
repet jétszo fehérjék termelését inditjék be.
Ugyanakkor ilyen vdlasz kétértékd fémio-
nok, példdul Hg(II) és Zn(II) esetében nem
mérhetd [32]. A fehérjék fémkots szaka-
szdnak két ciszteinje linedris koordindcids
kornyezetbe kényszeriti az egyértékd fém-
ionokat, a szelektiv fémionfelismerésben
azonban feltehet8leg mds tényezdk is sze-
repet jétszanak [32]. Csoportunk egyik, né-
hdny éve elinditott kutatdsi irdnya a MerR,
s ezen beliil a CueR fehérjék fémionszelek-
tiv mikodését meghatdrozé tényezsk fel-
tdrdsdt/megértését célozza. Az eredménye-
ket olyan potencidlis analitikai vagy kor-
nyezetkémiai alkalmazdsok kifejlesztésé-
hez is igyeksziink hasznositani, melyek to-
xikus fémionok hatékony megkotésén ala-
pulnak. A kutatds sordn olyan rovid ldncd
oligopeptideket dllitottunk eld, melyek szek-

vencidi megegyeznek egyes CueR fehérjék
fémkotd doménjével, vagy annak egy-két
aminosavban mddositott varidnsai. Az
elgdllitott peptidek fémkotd sajdtsdgainak
vizsgdlata f6ként arra 6sszpontosult, hogy
a ligandumok két ciszteinje mellett jelen
1év6 egyéb potencidlis donorcsoportok
(Asp/His), illetve a nativ szekvencidk Pro
egységeinek cseréje (P/S vagy P/H) milyen
hatdst gyakorolnak a Hg(II)-, Cd(Il)-, Zn(II)-,
illetve Ag(I)komplexeik szerkezetére és sta-
bilitdsdra [33-37]. A modellvizsgdlatok leg-
figyelemreméltébb eredménye, hogy a ta-
nulmdnyozott Ag(I)-peptid rendszerekben
egy pK,~ 6,5 értékkel jellemezhetd fémion-
indukdlt tiolcsoport-deprotondlédds jdt-
sz6dik le (6. dbra), ami jelentds eltérés a
kétértékd fémionok viselkedéséhez képest,
melyek pH ~6-ndl, vagy mdr savasabb ko-
rilmények kozott mindkét cisztein depro-
tondlédott tiolcsoportjdhoz kstédnek [37].
A spektroszképiai vizsgalatok eredményei
alapjdn az sem zdrhaté ki, hogy pH ~ 6
koriil az Ag(I)ionokhoz mindkét cisztein
tiolcsoportja kotddik, azonban ezek egyi-
ke tioldt, mig a mdsik tiol formdban (6.
dbra). Kvantumkémiai szdmitdsok aldtd-
masztottdk, hogy ez akdr az Ag(I)- vagy
Cu(I)ionokat kot§ CueR fehérjében is le-
hetséges [37]. Csoportunk molekuldris bi-
oldgiai tton elddllitotta az E. coli CueR fe-
hérjéjét is [38].

Jelenleg a fehérjeszabdlyozott DNS komp-
lex rendszerben a CueR Ag(I)- és Hg(II)io-
nokkal valé kolcsonhatdsdt jellemz§ kii-
lonbségeket probéljuk feltdrni oldatspekt-
roszképiai médszerek, rontgenkrisztallo-
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szupramolekularis rendszerek

toxikus fémionok eltavolitasa

fémionok érzékelése

metalloproteinek
mint génterapias szerek
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enzimutanzoé fémkomplexek
neurodegenerativ betegségek
kelatterapias kezelése

intelligens
fém-

ligand exchange

redox reactions | hydrolys

ternary complex formation

7. abra. Az intelligens fémkomplexek szerepe az altalunk vizsgalt teriiletek biologiai

kémiajanak felderitésében

gréfids mérések elvégzésére alkalmas egy-
kristdlyok elddllitdsa (Hg(II)ionokkal), va-
lamint kvantumkémiai modellszdmitdsok
révén. A vizsgdlatok reményeink szerint
vélaszt adhatnak arra, hogy milyen médon
eredményezi a két fémion koordindcids
mddjafer8ssége kozotti potencidlis kiilonb-
ség, illetve a fémion-koordindcié révén a
fehérje mdsodlagos/harmadlagos szerkeze-
tében végbemend szerkezeti véltozds a mo-
lekula fémion-szelektiv miikodését.

Kildtasok

Az MTA dltal tdmogatott kutatécsoport
manddtuma 2017. junius 30-cal lejért, ez-
utdn tevékenységiinket toretlen munkabi-
rdssal tanszéki kutatdcsoportként folytat-
juk.

A szervezeti vdltozds ellenére a jovét re-
ményteljessé teszi, hogy sikeriilt a szegedi
bioldgiai és gydgyszerkutatdsokban ered-
ményes csoportokat kozos egyiittmiiko-
désre megnyerni fémtartalmu vegyiiletek
gyogyszerként val$ alkalmazdsét célzé ku-
tatdsok érdekében. Sikerrel pédlydztunk, és
»Intelligens fémvegyiiletek” cimd GINOP-
pélydzatunk nyert, igy a 2017-2020 évek-
ben kicsit fellélegezhetiink az anyagiakat
illetden, a kooperdcié révén kialakitha-
tunk egy olyan egyiittmiikodési kapcso-
latrendszert a tdrstudomdnyokkal ideha-
za, a kozelben, amely révén a kolcsonos és
rendszeres visszacsatoldsokon alapul6 egyiitt-
miikodés termékenyitSen hat a csoportok
munkdjdra és feltétleniil meghozza ered-

ményét. A munka alapveten a fenti té-
mékban folyik, kiegészitve a mélyebb bio-
légiai vizsgdlatokkal, melyek eddig csak
kiilfoldi partnereink révén folytak, és gaz-
dagodik djabb teriiletekkel is, mint a fé-
mionhdztartds zavarainak és befolydsola-
sdnak mélyebb megismerése vagy az ird-
nyitott gydgyszertranszport kihaszndldsa
a fent vdzolt problémdk megolddsdban. A
7. dbra sematikusan mutatja, hogy mit ér-
tiink az intelligens vegyiiletek alkalmaza-
sdn az dltalunk vizsgdlni kivant kiilonb6z
teriiletek biolégidjanak, kémidjanak, telje-
sebben bioldgiai kémidjdnak megismeré-
sében.

Itt tartunk ma, és remélhetdleg a szege-
di bioldgiai kémiai kutatdsok 5 év milva
tovdbb oregbitik a térség hirnevét itthon és
kiilfoldon egyarént.
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