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neurodegenerativ betegségek okainak felderitésében és 1j
enziminhibitorok tervezésében
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1. Bevezetés

A Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszékén az 1960-as években kezdddtek el azok a
kutatasok, amelyek kiindulopontjait az aminosavak ¢s
egyszerli szarmazékaik komplexképzodési folyamatainak
megismerése jelentette. Ez az id6szak egyben a koordinacids
kémia és ezen belill az egyenstlyi kémia virdgkora volt,
ami lehetévé tette, hogy az emlitett témakérre alapozva a
70-es években egy nemzetkozileg is elismert kutatocsoport
alakuljon ki. A szamitastechnikdban, a biokémidban és
az alkalmazhaté analitikai modszerekben parhuzamosan
végbement fejlddés azonban 1j kutatasi iranyok lehetdségét
is felvetette. A korabbi koordinacios kémikusok szamara
ezen Uj kutatasi iranyok egyik legizgalmasabb teriilete a
bioszervetlen kémia volt, amelynek elterjedése vilagszerte a
XX. szazad utolsé harmadara esett.

Napjainkban a bioszervetlen kémia egy altalanosan
elfogadott hatartudomanynak tekinthetd, amelynek ©6nallo
folydiratai és rendszeresen ismétlodo tematikus konferenciai
vannak. A teriileten megjelend 0j szakkonyvek szama évente
is tobb tucatra tehetd, mig a vonatkozo kozlemények szama
mar tobb ezres nagysagrendil. A bioszervetlen kémia, mint
onallé tantargy a legtobb egyetem képzési rendszerébe is
beépiilt mind az alap-, mind a mester- vagy doktorképzés
teriiletén.

Abioszervetlen kémiai kutatasok célja az €16 szervezetben
megtalalhatd nem-szerves eredetli nyomelemek bioldgiai
funkcidjanak megismerése, illetve az ehhez sziikséges
molekularis szinti kémiai alapok feltardsa. Ma mar
altalanosan elfogadott tény, hogy ezen nyomelemek egy
része nélkiilozhetetlen a normalis életfolyamatok fenntartasa
céljabol (pl. Fe, Zn, Cu, Mn, Co, Se, stb.), mig mas
elemek toxikus hatasanak kivédése a kornyezet védelme
szempontjabdl jelent komoly kihivast (pl. Hg, Cd, Pb, Be,
Tl, stb.). Tovabbi fontos alkalmazasi teriiletet jelentenck
a szervetlen vegyliletekre alapozott Uj gydgyszerekkel
(pl. rékellenes platina- és ruténiumkomplexek) vagy uj
gyogyaszati teriiletek kifejlesztésével kapcsolatos kisérletek
(pl. metalloenzin inhibitorok). Az utdbbi években a kiilondsen
rohamosan fejlodé korszerli diagnosztikai eljarasok (pl.
MRI, PET, stb.) tovabbi fontos alkalmazasi lehetéségeket
jelentenek a bioszervetlen kémiaval foglalkozok szamara.

Tanszékiinkon mintegy 3 évtizede folynak azok a
kutatasok, amelyek témaja a bioszervetlen kémia targykorébe
sorolhatd. Amint arra a bevezetd mondattal is utaltunk
ezek a kutatasok az egyszerli aminosavak koordinacids
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kémidjanak megismerésével indultak, de a gyors technikai
fejlodés az egyre Osszetettebb rendszerek vizsgalatat is
lehetové tette. Ennek megfelelden szamos kozlemény latott
napvilagot a kiilonboz6 tagszamu peptidek, nukleotidok
valamint hidroxamsavak ¢és szarmazékaik komplexképzd
sajatsagainak értelmezésére. Fontos kiemelni, hogy ezek
a kozlések mar nem pusztan az egyensulyi kémiai vagy
termodinamikai jellemz6k meghatarozasara irdnyultak,
hanem a fém-ligandum kélcsonhatas szerkezeti jellemzdinek
felderitését is céloztak. Ezen Osszefoglalonak nem lehet
a célja, hogy valamennyi fontosabb eredmény vagy akar
csak kutatasi teriilet részletes ismertetésére vallalkozzon. A
kutatocsoport tagjai altal az elmult 25-30 évben nemzetkozi
folydiratokban publikalt kozlemények szama ugyanis
joval meghaladja a 200-at és mintegy két tucatra tehetd a
nagyobb attekintést nyujtd osszefoglald kozlemények vagy
konyvfejezetek szdma. Jelen Osszedllitasban ezért csak
két, egymastdl fiiggetlen, de a megkozelitési mddban €s
az alkalmazott technikak tekintetében szorosan 6sszefiiggd
kutatds fobb eredményeinek és jovobeli lehetdségeinek
ismertetésére szoritkozunk. Ezen témakoérok egyike jelen
fazisaban szigortian alapkutatas jellegli, mivel a napjainkban
igen gyakori, de a koros folyamatok mechanizmusat tekintve
lényegében ismeretlen idegrendszeri elvaltozasok (pl. prion
betegségek ¢és Alzheimer-kor) molekuldris hatterének
megismerését célozza. A masik vizsgalati tertilet az uj,
hidroxamsav-alapu vegyiiletek eléallitasan és komplexképzd
sajatsagainak jellemzésén keresztil mar egy a gyakorlati
alkalmazas szempontjabdl is kozelebbi fazist képvisel, fleg
a szelektiv enziminhibitorok tervezésén keresztiil.

2. A fémionok és a neurodegenerativ betegségek
lehetséges kapcsolatai

A neurodegenerativ megbetegedések legismertebb formai
az Alzheimer-kor vagy Parkinson-kor mar hosszu ideje
ismertek, de az csak az utdbbi években valt nyilvanvaldva,
hogy ezek az elvaltozasok szoros kapcsolatban vannak
mas idegrendszeri rendellenességekkel is, mint pl. a
prionbetegségek (BSE vagy kozismertebb nevén kerge
marhakor). Bar a felsorolt betegségek egyikének kialakulasa
és lefolyasa sem ismert teljes bizonyossaggal, és sajnos
egyikiik sem gydgyithato teljes mértékben, de szamos k6zos
jellemzd mar egyértelmiien azonosithatd. Ezen jellemzdk
kozott talan a leglényegesebb, hogy valamennyi ilyen
betegség lefolyasa a szervezetben normalis koériilmények
kozott is megtalalhatd fehérjék konformaciovaltozasaval,
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illetve az ezen fehérjékbol 1étrejovo fehérjeaggregatumok
(pl. amyloid plakkok az Alzheimer-kéros betegek esetén)
képzodésével van Osszefliggésben. Sokan ezért az
idegrendszeri elvaltozasokat ,konformacids betegségek”
néven is szoktak emliteni. Szamos elmélet latott napvilagot
ezen konformaciovaltozasok okainak és ezaltal a betegségek
kialakulasanak értelmezésére vonatkozdan, de napjainkban
még egyik elmélet sem képes végleges valaszt, és ezaltal
egyértelmii kezelési stratégiat adni ezekre az elvaltozasokra.
Ertelemszertien adodhat a kérdés; hogyan jonnek a fémionok
aképbe, ha a betegség molekularis hatterét a fehérjeszerkezet
megvaltozasaban keressiik? A betegségek két tovabbi fontos
és lényegében kozos jellemzdjét emelhetjiik ki ebben
a tekintetben: (i) a fehérjeaggregatumok igen gyakran,
szokatlanul magas koncentracioban tartalmaznak egyes
egyébként létfontossagi nyomelemeket (pl. Fe, Cu, Zn), (ii)
az érintett fehérjék szekvencidja a molekula jol hozzaférhetd
helyein tartalmaz olyan aminosavakat, amelyek kiugréan
nagy fémionaffinitassal rendelkeznek (pl. hisztidin).

Az a tény, hogy a peptidek és fehérjék fémion-koordinacidja
alapvetdéen megvaltoztatja a bioldgiailag fontos molekula
térszerkezetét ma mar altalanosan elfogadott tekinthetd
és szamos metelloprotein/metalloenzim esetén nagyon
pontosan ismert. Ertelemszerien kovetkezik ezekbdl a
kisérleti eredményekbdl, hogy az emlitett fehérjék és
azok peptidfragmenseinek koordinaciés kémiai vizsgalata
kozelebb vihet benniinket az elvaltozasok  okainak
feltarasahoz, és ezt kovetden a betegségek kezelésének
kimunkalasahoz. Két olaszorszagi egyetemmel vald szoros
egytittmikodésben a prion fehérje és az amyloid-f peptid
komplexképzddési folyamatait tanulmanyoztuk az elmult
kozel 10 évben és ezen vizsgalatok fobb megalapitasait
Osszegezziik a kovetkezo két alfejezetben.

2.1. A prion fehérje peptidfragmenseinek komplex-
képzdédési folyamatai

A prion fehérje egy kézel 250 aminosavbdl allo sejtfeliileti
glikoprotein, amely megtalalhatd —minden emlds
szervezetében. Pontos biologiai funkcidja nem ismert,
de ujabban egyre tobben valoszintsitik, hogy a réznek
a sejtmembranon torténd atjutdsaban, illetve a rézionok
oxigéngyokok elleni védelemben van szerepe. A fehérje
N-terminalis része rendezetlen, mig a tovabbi tartomanyok
a-helixben gazdag strukturaval jellemezhetok. A fehérjének
ez a formaja (PrP®) konnyen oldhatd, lebonthatd és
veszélytelen. Maig nincs egyetértés abban, hogy mi a
kivalté oka annak a konformaciovaltozasnak, ami a pB-
reddkben gazdag kéros format eredményezi (PrP%), amely
semmiben nem oldddik, nem lebonthatd és felhalmozddasa
a neuronok pusztulasat okozza. A prion betegségeknek
az ember és mas emlds allatok esetén szamos formaja
ismert, de szerencsére az eldfordulasuk viszonylag ritka.
Fontos ugyanakkor megemliteni, hogy ezen betegség
jelentoségét elsdsorban a fertdzo jellege okozza illetve,
hogy ezen fertdzések terjedésével szemben meglehetésen
nehéz/koltséges védekezni. A prion, mint fert6zé agensek
egy Uj formajanak felfedezéséért 1997-ben Stanley Prusiner
amerikai orvosprofesszor Nobel dijat kapott.! A prion
hipotézis lényege, hogy a megvaltozott konformacidju
kéros fehérje templatként mikodik és elsdsegiti a normalis
molekulak konformacidvaltozasat (PrP¢ — PrP5c).

A prion betegség terjedésének tUjszerlisége a vizsgalatok
sorat inditotta el és ma mar nagyszamu dsszefoglalo munka
is megjelent ebben a témakdrben. A komplexképzddési
folyamatok tanulmanyozasa®® is kiemelt helyen szerepel
ezekben a vizsgalatokban, amit elsdsorban a fehérje
aminosav szekvencigjaval lehet magyarazni. Az emberi
prion fehérje (human prion protein, HuPrP) 6sszesen 10
hisztidin aminosavat tartalmaz, amelyek ko6ziil 6 a fehérje
rendezetlen N-terminalis tartomanyaban talalhatd. Az elmult
10-15 évben szamos kutatdcsoport tanulmanyozta ennek a
fehérjének és kilonbozd fragmenseinek réz(Il)ionnal valo
komplexképzddési folyamatait és altalanosan elfogadottnak
tekinthetd, hogy az tgynevezett ,oktarepeat domain”
tekinthetd az elsddleges fémkotéhelynek.®” Az oktarepeat
négy ismétlédé oktapeptidbél épiil fel, (PHGGGWGQ),,
azaz Osszesen 4 hisztidint tartalmaz ¢és ennck megfeleléen
4 réz(Il)ion megkdtésére képes. A tovabbi vizsgalatok
azonban kideritették, hogy a fehérje tobb mint négy
réziont tartalmazhat, azaz a molekula tovabbi részei
is fémkotohelyek lehetnek. Kutatdcsoportunk ezen a
ponton kapcsolodott a vilagszerte nagy intenzitassal folyo
vizsgalatokba és elsddleges célunk a kutatdsoknak az alabb
részletezett iranyokba torténd kiterjesztése volt:

(i) A fehérje rendezetlen tartomanya az oktarepeat mellett
tovabbi 2 hisztidint (H96 és H111) tartalmaz, amelyek
potencialis kotohelyek lehetnek,

(i))Az oktarepeat hisztidinek és a H96, H111 aminosavak
kozvetlen kornyezete jelentdsen kiilonbozik, igy
fémkotoképességiik is jelentdsen kiilonbozo lehet,

(iii) A réz(IT)ionoknak meghatarozott helyeken val6 kotodése
befolyasolhatja a tovabbi réz(Il)ionok kapcsolodasat
(pl. kooperativitdas vagy anti-kooperativitds révén),
ami indokolta a kiilonb6z6 tagszamu fragmensek és
mutansok szisztematikus vizsgalatat,

(iv)A  korabbi irodalmi adatok szinte kizardlag a
réz(Il)ionnal vald  komplexképzddési folyamatok
megismerésére iranyultak. A peptidek koordinacios
kémiajara vonatkozd sajat  kutatdsaink  alapjan
azonban nyilvanvald volt, hogy a peptidek mas
atmenetifémionokkal is  stabilis  kolcsonhatdsra
képesek, ami indokolta az egyes fragmensek
fémionszelektivitasanak tanulmanyozasat is.®

A fenti célkitlizések megvalaszolasa éredekében mintegy
20 peptid komplexképzddési folyamatait tanulmanyoztuk,
amelyek 4-39 aminosavat és 1-4 hisztidint tartalmaztak,
beleértve az oktarepeaten beliili és kiviili tartomanyokat. A
fémionok tekintetében a vizsgalatokat a réz(Il)ionok mellett
a cink(II), nikkel(II), mangan(II), kobalt(II) és palladium(II)
komplexekre is kiterjesztettiik. Ezen vizsgalatok dontd részét
az elmult években mar publikaltuk,”! igy e helyen csak a
fontosabb eredmények Osszegzésére és az altalanosithatd
kovetkeztetések levonasara toreksziink.

- A hisztidin imidazolil-N donoratomok tekinthetdk az
elsédleges réz(Il)ion koordinacidés helynek valamennyi
peptid esetén. Tobb hisztidint tartalmazo molekulakkal ez a
folyamat makrokeldtok kialakulasat eredményezi (1.a és b.
abra), amelyek stabilitasa a donoratomok szamatdl és térbeli
viszonyatol egyarant fiigg. '’

- A pH novelésével bekovetkezik a peptidamidcsoportok
deprotonalddasa és fémionkoordinacidja. Az elsd két
amidcsoport deprotonaléoddsa kooperativ és pH = 5,5-7,0
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tartomanyban jatszodik le, mig a harmadik amidcsoport
csak enyhén lugos kézegben koordinalodik (1.c.-e. abrak).
Ezekben a komplexekben akar valamennyi hisztidin

fuggetlen kotési helynek tekinthet6 és a peptidek maximum
annyi rézion megkdotésére képesek, ahany hisztidint
tartalmaz a szekvencia (1.f.-h. abrak).
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1. Abra. A Cu(II)-HuPrP(76-114) rendszerben képzd6 komplexek lehetséges szerkezetei.

- A stabilitasi allandok 0Osszevetésébdl megallapithatd
volt, hogy az oktarepeat tartomanyon kiviil elhelyezkedd
hisztidinek fémionk6td  képessége nagyobb, mint az
oktarepeaten beliilické. Ezt a jelenséget a kelatgytrtk eltérd
tagszamaval értelmeztiik. Az oktarepeat esetén a prolin
jelenléte miatt csak a hisztidinhez képest C-terminalis
iranyban 1év6 amidnitrogének kapcsolddhatnak, ami héttagu
kelatot eredményez, szemben a H96 vagy HI111 kotési
helyekkel megvaldsulo hattagu kelattal.

- A fuiggetlen hisztidin koordinaciés helyek tobbmagvu
komplexek kialakulasat is lehetové teszik. A statisztikai
megfontolasokkal egyezésben a tébbmagvi komplexek
mar ekvimolaris oldatokban is jelen vannak, rézion
foloslege esetén pedig a tobbmagvi komplexek képzdodése
kozel 100 %.

- Ekvimolaris mintakban a fiiggetlen koordinacids helyek
koordinacidés izomerek jelenlétét is lehetdvé teszik.
Ezek aranya nagyjabol megfelel az egyes monohisztidin
peptidek rézionaffinitdsa alapjan szamithaté aranyoknak.
Ezt szemlélteti a 2. abra, amelyen a Cu(Il)-HuPrP(84-114)
rendszer fémioneloszlasat mutatjuk a 3 kotohely (H85, H96,
H111) kozott.

- Megallapitottuk, hogy a prion peptidfragmensek szdmos
egyéb atmenetifémmel is komplexet képezhetnek és a

0 His85
OO His96
O His111

V‘ﬁ—ish

2. Abra. A rézionok megoszlasa a fiiggetlen kotési helyek kozott a Cu(Il)-
HuPrP(84-114) rendszerben.

kétértékli fémionok stabilitdsi sora az alabbiak szerint
alakul: Pd(1l) > Cu(II) > Ni(Ill) > Zn(II) > Cd(II) ~ Co(II)
> Mn(II). A felsorolt fémionok koziil azonban csak a Pd(II),
Cu(Il) és Ni(II) ionok képesek indukalni az amidcsoportok
deprotonalddasat és fémion koordinacidjat, mig a tobbi
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esetben az imidazolnitrogének kapcsolodasa kizarolagos.

- A tobbmagvu komplexek képzodését a nikkel(II)ionokkal is
kimutattuk. A két fémion kotddésének preferenciaja azonban
kiilonb6zének bizonyult: a réz(Il)ionra HI111> H96 > H8S5,
mig a nikkelre H96 > H111 > H85 sorrendet kaptunk.

- A Cu(I)-Ni(II)-peptid és/vagy Cu(Il)-Zn(II)-peptid rend-
szerekben  vegyesfém  komplexek  kialakuldsa  is
lehetségesnek bizonyult. Megallapitottuk, hogy sem
a nikkel(Il)- sem a cink(II)ionok nem képesek a rezet
kiszoritani a komplexekbdl, de mindkét fémion atrendezheti
a réz(Il)ionok koordinacios helyek kozotti megoszlasat.

2.2. Az amiloid-f# peptid komplexképzdédési folyamatai
réz(Il)-, nikkel(II)- és cink(IT)ionokkal

Az  Alzheimer-kért a neurodegenerativ  betegségek
leggyakoribb és  legismertebb formajaként szokas
emliteni. Mar napjainkban is az idéskort lakossdg igen
jelentds hanyadat érinti, de az emberi életkor varhatd
hosszabbodéasabol adddoan egyes becslések szerint a XXI.
szazad 3. évtizedére csak az Egyesiilt Allamokban mar t6bb,
mint tizmillié beteggel lehet szamolni. Egy korabbi magyar
nyelvl ismeretterjesztd cikkiinkben mar beszamoltunk a
betegség fobb klinikai és molekularis jellemz6ir6l,'® igy e
helyen csak a leglényegesebb informaciok és sajat kutatasi
eredményeink ismertetésére szoritkozunk. A betegség
jellemzd tiineteinek elsd leirdsa Alois Alzheimer (1864-
1915) német orvosprofesszor nevéhez flizddik. A betegség
molekularis hatterét csak joval késobb sikeriilt azonositani,
de ma mar altalanosan elfogadott, hogy egy 40-42
aminosavbol allo polipeptid aggregécioja (amiloid plakkok
képzddése) jelenti a kozvetlen kivaltd okot. Az amiloid-
B peptid (Ap,,) egy joval nagyobb tagszamu fehérje, az
amiloidprekurzor-protein (APP) rendellenes hasadasaval jon
1étre. Sajnos sem a koéros folyamat beinduldsanak kozvetlen
kivalto oka, sem a betegség biztos gyogyitasanak mddja nem
ismert jelenleg, igy érthetd, hogy a témakorben vilagszerte
kiterjedt kutatasok folynak.

A 42 aminosavbdl allé polipeptid és kisebb fragmenseinek
koordinacids kémiai vizsgalatat két tényez6 is indokolja:
(1) analitikai eredmények igazoljak, hogy az amiloid
plakkokban az agy egyéb teriileteihez képest jelentésen
megnovekedett  fémion-koncentracié  (féleg r1éz  és
cink) mérhetd, (ii) a polipeptid aminosav szekvencidja
egyértelmiien alkalmasnak latszik az atmenetifém-ionokkal
valo stabilis komplexképzésre. Sajat kutatasaink ezen utobbi
tényre alapozva kezdddtek. A szekvencia részletesebb
tanulmanyozasabdl az is kideriilt, hogy a fémionokkal
vald kolesonhatas szempontjabol az N-terminalis részt
alkoté 16 aminosav a meghatarozé jelentdségli. Ennek
megfelelden az AS(1-16) hexadekapeptid és ennek kisebb
fragmenseinek  vizsgalatara  koncentraltunk.  Fontos
megemliteni, hogy maga 16 aminosavbol allé peptid
és fémkomplexei rosszul oldddnak, ezért a vizsgalatok
nagyobb részét a polietilénglikol konjugatummal Ap(1-
16)-PEG végeztiik. A réz(Il), cink(Il) és nikkel(Il) ionokkal
folytatott kutatasok fébb eredményeit mar publikaltuk,'”!
ezért ezen vegyiiletcsoporttal kapcsolatban is csak a fobb
megallapitasok ismertetésére szoritkozunk.

- Az amiloid-f peptid €s a prion fehérje peptidfragmenseinek
komplexképzddési folyamatai sok tekintetben hasonldak,

de szamos jelentds kiilonbség is megemlithet6. Ezek a
kiilonbségek abbol fakadnak, hogy a prion peptidekben
a hisztidnek szinte kizarélagos fémkotohelyet jelentenek
¢s mas, a fémionokkal valdé koélcsonhatds szempontjabdl
jelentds aminosavak nincsenek. Ezzel szemben az AS(1-16)
a harom hisztidin (H6, H13, H14) mellett szabad terminalis
aminocsoportot, két aszparaginsavat, két glutaminsavat és
egy tirozint is tartalmaz, amelyek mind hozzajarulhatnak a
fémion-koordinaciohoz.

- Az el6zéeknek megfelelden az amiloid-f peptid komplexei-
nek termodinamikai stabilitdsa kiugréoan nagy. A
megnovekedett stabilitas a réz(Il)- és nikkel(II)komplexekre
is igaz, de kilonosen szembetiind a cink(Il)ionnal vald
kolcsonhatas esetén.

- Az amiloid-f peptid maximum 4 rézion felvételére képes,
amelyek kotési helyeit a termindlis-NH,, és a H6, H13,
H14 hisztidin imidazolnitrogének jelentik. Ezen els6dleges
donorcsoportok kotddése minden esetben indukalja a
szomszédos amidcsoportok deprotonaldodasat és fémion-
koordinacidjat is.

- Az amiloid-f peptid maximum 3 cink(II)ion megkotésére
képes és ebben az esetben is a hisztidinek az els6dleges
kotési helyek. A prion fragmensekre kapott eredményekkel
szemben azonban az amidnitrogének is részt vesznek a
cink(IT)ionokkal valo kolcsonhatasban.

- Nikkel(II)ionnal csak kétmagvu komplexek képzddhetnek,
¢s a terminalis aminocsoport valamint a HI13/H14
aminosavak az elsodleges kotési helyek.

- A fenti eredmények szerint tobbmagvti komplexek mind-
harom fémionnal képzddhettek, ami a vegyes fémkomplex
kialakuldsat is lehetové tette. Ezek képzddése kuilondsen
kedvez6 volt a Cu(II)-Zn(II) rendszerekben mivel a réz(II)
¢és cink(Il)ionok koordinacids preferencidja kiilonb6zo:
a réz(Il) a terminalis aminocsoportot, mig a cink(Il) a
szomszédos hisztidineket preferalja.

3. Hidroxamsavak fémmegkoto sajatsagai

A hidroxamsavak fémkomplexeire vonatkozo
oldategyensulyi kutatasok a Tanszéken mintegy két
évtizede kezdddtek az aminosavakkal ¢és peptidekkel
kapcsolatos korabbi oldategyensulyi eredményekre épitve,
azokbol a karboxilcsoport atalakitasa révén hidroxamsav
szarmazékokat kialakitva. A hidroxamsavak azon tilmenden,
hogy a szideroforok egyik tipusaként a mikroorganizmusok
vasfelvételében  alapvetd6  szerepet jatszanak®*?! a
magasabbrendl €l6lényekben is szdmos bioldgiai hatassal
birnak. Ezek koziil a metalloenzim inhibicidés hatas (pl.
uredazokra’>?® matrix metalloproteindzokra (MMP-k)**%,
peroxidazokra®®  gyakorolt inhibicidés hatas), illetve
a potencialis gydgyaszati jelentdség kiilondsképpen
felkeltette a kutatok érdeklddését. Ma is tobb hidroxdmsav
bir gyogyaszati jelentdséggel, de koziilik minden
bizonnyal a trihidroxamsav tipusu természetes sziderofor, a
deszferrioxamin B (DFB) a legismertebb, melyet évtizedek
ota alkalmaznak a Thalassemids betegek gyogyitdsdban
a vasfelesleg eltavolitasara, valamint egyéb toxikus
fémionok szervezetbdl torténd kivonasara?’*®. Minden
fentebb emlitett biologiai szerep, hatds, gyogyaszati
alkalmazas kétséget kizaréan a hidroxdmsavcsoport(ok)
erds fémmegkotd sajatsagaval van kapcsolatban, ezért is
van kiilongs jelentésége a hidroxamsavak fémkomplexei
tanulmanyozasanak.
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Ahidroxdmsavakjellemz6 funkcioscsoportja(-CO(R, )NOH)
a mérhetd pH-tartomanyban egy proton leadasara képes ¢és
ez a disszociacids folyamat fémion tavollétében altalaban a
pH 7.5 — 10.0 tartomanyban jatszédik le. Fémion azonban
a protont mar kisebb pH-n, pl. Fe**-ion mar részben pH 1
alatt is, leszorithatja és ezaltal jelemz6en az un. hidroxamat
tipusu stabilis 5-tagu kelat képzoédik (I). Amennyiben az R
= —H, az a fémion elektronszivé hatdsa folytan a koordinalt
hidroxamatban deprotondlédhat, ami a még nagyobb
stabilitast, un, hidroximat kelatot eredményezi (II). Ilyen
kelat képzodését Cu**-komplexekben pH 10 felett elséként
kozoltiink az irodalomban®’, majd megjelenését néhany mas
fémionnal is bizonyitottuk, pl., Mo(VI)-komplexeknél mar
pH 6 koriil képz6dhet™.

R--... /O i Rm /O
‘C — [C

3. Abra. Kotésmodok a hidroxamat és hidroximat kelatokban.

Tekintve, hogy a hidroxdmsavak fémmegkotd sajatsagait
szdmos  korilmény Dbefolyasolja, mint példaul a
molekulaban megtalalhatdé egyéb donoratom(ok), ezért a
Tanszékiinkon végzett kutatasok célja a hidroxamsavak
fémmegkotd sajatsagait befolyasolo, valamint a megkotés
szelektivitasat befolyasold tényezok minél szélesebb korii
felderitése. A kapott eredmények fontosak lehetnek pl. a
hidroxamsavak metalloenzim inhibicids hatasanak teljesebb
megértése érdekében, vagy 1j, célzott bioldgiai hatassal bird
hidroxamsav alapu molekuldk tervezésénél.

A Debrecenben ezideig vizsgalt hidroxamsavak az aldbbiak
szerint csoportosithatok:

a) A metalloenzim inhibicié molekularis hatterének mélyebb
megértése, valamint potencialis enziminhibitorok kutatdsa
érdekében eldallitott/vizsgalt molekulak: (i) egyszeri
monokarbonsavak hidroxdmsav szarmazékai, (i) aminosavak
hidroxamsav szarmazékai (aminohidroxamsavak), valamint
imidazol analégjaik, illetve (iii) peptidhidroxamsavak.

b) Potencialis fémkivonoé agensekként vizsgaltuk két termé-
szetes sziderofor (deszferrioxamin B és deszferrikoprogén),
valamint a deszferrioxamin B  szamos eldallitott
dihidroxamsav modelljének fémmegkoto sajatsagait.

A tanulmanyozott fémionok kozott elsoként emlithetd a
Fe(Ill)ion, melyet a természetes szideroférok igen nagy
szelektivitassal képesek komplexbe vinni,a Mo(VI), melynek
mikroorganizmusokbeli felvételénél ugyancsak feltételezett
a szideroforok szerepe, tovabba a metalloenzimek katalitikus
centrumaban gyakran eléforduld 2+ oxidacids allapot 3d°-
d'® atmeneti fémionok (Mn(II), Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(Il),
Zn(ID)), valamint néhany toxikus fémion (pl. Al(III), Pb(II)),
illetve az esszencialis Ca(Il), Mg(II) UJabban eloallitasra
és karakterizalasra keriiltek 10j potencialis gyogyaszati
jelentdségii Ru(Il) félszendvics tipust hidroxamat komplexek
is. A hidroxamsavak fémkomplexeivel kapcsolatosan
nemzetkozi folydiratokban kozolt kozleményeink szadma
joval meghaladja az 50-et, igy e dolgozat keretein beliil
egyetlen témakér, a metalloenzim inhibitor-modell
aminohidroxamsavak atmenetifém (elsdsorban Ni(Il)-,

Cu(Il)- és Zn(II)-) komplexeire vonatkozé néhany eredmény
kertilhet csupan rovid bemutatasra.

A hidroxamsavak altal kifejtett metalloenzim inhibicid
egyértelmiien a kompetitiv gatlas mechanizmusa szerint
értelmezhetd, ahol a szubsztrat-analog inhibitor molekula
hidroxamatcsoportja révén a Kkatalitikus centrumbeli
fémionhoz  koordinalddik, meggatolvan ezaltal a
szubsztratnak a kapcsolodasat. Lényegi molekulaelemek
tehat a “fém-ko6td” csoport (gyakran hidroxamat), valamint
az enzim potencidlis alkotohelyeivel kolcsonhatasba
lépni képes, azaz a szelektivitds szempontjabol fontos
molekularészek. A témakorben tanulmanyozott néhany
egyszeriibb aminohidroxamsav illetve imidazol-analog
képletét az 1. tablazat mutatja. Lathatd, hogy e molekulak a
hidroxamsavcsoporton kiviil a-, vagy B-helyzetben legalabb
egy amino- (illetve imidazol)csoportot tartalmaznak,
tovabbd a hidroxamat-N szubsztituense (R,) lehet
hidrogen, vagy metilcsoport. Ezen ligandumok Ni(II)-,
Cu(Il)- és Zn(II)-komplexeire kapott fobb eredmények az
alabbiak: (i) Amennyiben az a- és f-aminosavak terminalis
aminocsoportja kelatot képezhet a deprotondlodasa
utan koordinalodni képes hidroxamat-N-nel, akkor akar
teljesen alarendeltté is valhat a hidroxamat-tipusa (O,0)-
koordinaciés mod. Ez legkifejezettebb a Ni(Il) esetén,
mely fémionhoz az a-Alaha csak amino- és hidroxamat-
N donorjai révén koordinalddik, de még a [-Alaha-val is
dominans a nitrogének altali koordinacié® 2. A Cu(Il)ion
és az oa-Alaha kolcsonhatasaban is csupan atmeneti
tartomanyban (pH 3.5-5.5 kozott) van vegyes koordinacios
méd, mely részben tobbmagvi komplex képzdodéséhez
vezet. E f6l6tti pH-n viszont mar itt is csak a nitrogének
koordinalodnak.* Kiilondsen érdekesek a Cu(Il)- B-Alaha
rendszerre vonatkozé eredmények, melynél az irodalomban
elséként kozoltiik egy [CuH L, J** osszetételt, fémkorona
tipusu  komplex széles pH-tartomanybeli kizarélagos
képzOdését oldatban és szilard fazisban egyarant®.
Zn(ID)ionnal kiilonféle kotési izomerek jelennek meg.*!

NH2 ﬁ

/ _-NH;
\ Q ,Cu:

‘.\ i 2 1 \
-\ / ]
r
,N:<

4.Abra. A Cu(Il)-B-alaninhidroxamsav rendszerben a pH 4-9
tartoményban kizarélagosan képz6d6 [CuH L, ]** 6sszetételd fémkorona
tipust komplex.

Amennyiben az N-metil szarmazékokat eldallitva a
hidroxamat nitrogéneket, mint donoratomokat kiiktatjuk,
tehat azok a koordinacidban nem vehetnek részt, a
B-szarmazékkal (N-Me-B-Alaha) mar valéban csak
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a hidroxamat altali koordinacié figyelhetd meg, de a
Cu(Il)-N-Me-a-Alaha esetén még tovabbra is Iényeges
marad az amino-N koordindcidban jatszott szerepe ¢&s
meghatdrozé az a koordindciés mod, ahol az amino-N
és a hidroxamat oxigén képez egy 6-tagh kelatot**. A
nagy bazicitdsu aminocsoportot a szamottevoen kisebb

1. Tablazat. Néhany aminohidroxamsav és imidazol analdgjaik képlete.

Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

bazicitast mutatd imidazolra cserélve, a hidroxamat
szerepe méginkabb, mar a komplexképzodés savas pH
tartomanyaban is, visszaszorul. Ezen szarmazékokban a
fémiont elsddlegesen megkotd (horgony) szerepét is mar
egyértelmiien az imidazol-N t6lti be. Tovabbi eltérés, hogy
a B-Alaha imidazol-analégjaval nem csupan a Cu(Il)ion,

O\ /OH (o) R
/c‘—‘ - N\ —_— \c—=— =N
% RN Rc/ OH
(2) (E)
Ligandumok R, R,
L-o-alaninhidroxamsav
-H
(a-Alaha) CH——CHs;
L-N-Metil-a-alaninhidroxamsav |
NH;* “CH,
(N-Me-a-Alaha) 3
B-alaninhidroxamsav
\CHQ -H
(B-Alaha)
N-Metil- B-alaninhidroxamsav
HZC\ -CH,
(N-Me-B-Alaha) NH5*
Imidazol-4-karbohidroxamsav
-H
(Im-4-Cha) —
N-Metil-imidazol-4-karbohidroxamsav NH
* -CH
(N-Me-Im-4-Cha) HN%/ :
Imidazol-4-acetohidroxdmsav H,C — -H
(Im-4-Aha) NH
*HN —

hanem a Ni(II)- és Zn(Il)ionok is képeznek fémkorona
tipust komplexet™.

A fent részletezett eredmények azt mutatjdk, hogy
amennyiben az R # —H, a B-aminosavak hidroxdmsav
szarmazeékaival, illetve azok imidazol-analdgjaival mar
dominanssa valik a hidroxamat-(0,0) koordinacio.
Amennyiben azonban R, = -H, sem az o-, sem a
[B-szarmazékokban nem jatszik mérhetd szerepet a
hidroxamat-(0,0) kelat a Ni(Il)-, Cu(Il)- és Zn(IT)ionokkal
valo komplexképzésben. S6t, amint azt masok eredményei®
és sajat’® leglijabb eredményeink is mutatjak, még a y-
helyzetben elhelyezkedd amino-, vagy imidazolcsoport is
erdsen befolyasolhatja a koordinacié modjat. Igy példaul,
Cu(Il)ionnal a y-aminovajsav hidroxamsav szarmazéka® és
a Z-védett hisztidin hidroxamsav szarmazéka* is fémkorona
tipusi komplexet képez. Meglepden, ezekben az igen
nagy stabilitasi komplexekben csatolt 5- és 7-tagti kelatok
kapcsoljak 6ssze a fémionokat.
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The second subject focuses on metal complexation of various
hydroxamic acids (R -CO(R,)N-OH) in solution. Out of the results
obtained in this field, those, which relate to the nickel(II), copper(Il)
and zinc(Il) complexes of simple o.-, B-aminohydroxamic acids and
imidazole analogous are discussed. The reason for this choice is
that amino acid based or peptide based hydroxamic derivatives
are often among the possible candidates as inhibitors for various
metalloenzymes and, for this reason, it is interesting to know the
main factors affecting the metal binding ability/binding mode of
such molecules. The results show that the hydroxamate-type (O,0)-
coordination is almost completely suppressed in the complexes of a.-
derivatives, if, at the same time, R = —H. Interesting metallacrown
complex predominates in the copper(Il)-p-Alaha system. With the
imidazole analogues not only the copper(1l), but also the nickel(Il)
and cobalt(Il) form metallacrowns. The hydroxamate becomes the
main coordinating site with N-methylated -derivatives.
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