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Kutus Bence, Boszorményi FEva, Peintler Gabor, Sipos Pal (SzTE):
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A CueR fémszabalyzé fehérje C-terminalis
CCHHRAG fragmensének szerepe a

fémionkotohely stabilizalasaban

Balogh Ria?, Gyurcsik Béla?, Mikael Jensen®, Peter W. Thulstrup®, Ulli Késter®, Niels J.
Christensen®, Marianne L. Jensen®, Hunyadi-Gulyds Eva’, Lars Hemmingsen®, Jancsé Attila®
8 Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék
b Hevesy Laboratory, Center for Nuclear Technologies, Technical University of Denmark
¢ Department of Chemistry, University of Copenhagen
d Institut Laue-Langevin, Grenoble
¢ Niels Bohr Institute, University of Copenhagen
f Proteomika Laboratérium, Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont, ELKH
e-mail: jancso@chem.u-szeged.hu

A bakterialis réz-efflux szabalyzo CueR fehérje szelektiv transzkripcids valaszt ad Cu', Ag'
vagy Au' ionok sejten beliili szintjének megndvekedésére. Ebben dontd szerepe van a
fémionok lineéris koordinaciéos moédu koordindciojanak a fehérje C-terminusa kozelében
elhelyezkedé fémkoté hurok két cisztein oldallancahoz.[1] Az E. coli CueR fehérje C-
terminalis, CCHHRAG szekvencidju fragmensében tovabbi, potencidlis fémionkotd
ligandumok taldlhatok. Ezek koziil egy cisztein aminosav, a fémkotd hurok két ciszteinje
mellett, részt vehet a Hg'' ionok trigonalis koordinacios kdrnyezetben vald kotésében, ily
modon a fémionkotd hurok szerkezetének atrendezddését,[2] és ezzel valdszinlisithetden a
fehérje funkcid gatlasat eredményezve.

Eldadasunkban a CCHHRAG szakasznak a CueR egyértékii d*° fémionok megkotddésében
jatszott szerepét targyaljuk gy, hogy Osszevetjiik a vad tipusu E. coli CueR (WT-CueR) és a
C-terminalis szakaszt nem tartalmazé varians (AC7-CueR) kolcsdnhatdsat Ag' ionokkal.
Ugyan eredményeink nem utalnak a CCHHRAG kézvetlen részvételére az Ag' megkotésében,
CD- és ESI-MS adataink az AC7-CueR jelentésen kisebb Ag'-affinitasat mutatjdk a vad tipusu
fehérjével 6sszehasonlitva. **Ag PAC spektroszkopiai eredményeink is azt tiikrozik, hogy a
WT-CueR Ag' komplexére jellemzd linedris AgS, szerkezet az Ag' - AC7-CueR rendszerben
kevésbé dominans. Azaz, bar a CCHHRAG fragmens viszonylag tavol taladlhato a fémkotd-

helytdl, intramolekularis kdlcsonhatasok révén mégis részt vesz annak stabilizalasaban.

[1]A. Changela et al., Science 2003, 301, 1383-1387.
[2]R. K. Balogh et al. Chem. Eur. J. 2019, 25, 15030-15035.
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Az As(IIT) és Hg(IT) kolcsonhatasa az AfArsR fémszabalyzo fehérje

félfémkoto szakaszat modellez6 oligopeptiddel

Toth Annamdria?, Sajdik Kadosa?, Gyurcsik Béla®, Kele Zoltan®, Wéber Edif®, Szekeres

Levente Istvan®, Peter W. Thulstrup®, Lars Hemmingsen®, Juliana Schell®, Jancsé Attila®
8 Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
b Szegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Vegytan Intézet
¢ University of Copenhagen, Department of Chemistry
d European Organization for Nuclear Research (CERN) 1211 Geneva, Switzerland
e-mail: toth.annamaria@chem.u-szeged.hu

A szdmos baktériumban megtaldlhaté ars operon a sejtek arzén (III/V) és antimon (III/V)
elleni védekezéséért felel. Ezen operon transzkripcids szabalyzasat végzd ArsR fehérjék a
félfémeket harom ciszteinjiik tiol-oldallancaival koétik meg, ami inicialja a szabalyzott gén
transzkripcigjat.[1] Habar a félfémregulator ArsR fehérjék szelektivitdsa kozvetleniil még
nem bizonyitott, néhany bioszenzorral foglalkozd tanulmanyban taldlhatd erre vonatkozo
adat.[3]

A félfém felismerés, illetve az ArsR szelektiv miikodésének molekuldris hattere még nincs
teljesen feltérképezve. Jelen kutatasunkban ezekre a kérdésekre egy olyan modellpeptid (L)
vizsgalataval keresiink valaszokat, melynek Ac-NCCHGTRDCA-NH: szekvencidja az
Acidithiobacillus ferrooxidans baktériumbol szarmazo ArsR fehérje (AfArsR) C-terminalis
As(I/Sb(I11) -koto szakaszanak (a5) aminosav-szekvenciajaval egyezik meg. Kisérleteink
célja a ligandum arzénessavval, illetve a szintén tiofil karakteri Hg(II) ionnal valo
kolcsonhatdsanak 0Osszehasonlitasa volt. A kiilonbozdé spektroszkopiai adatok alapjan az
As(Ill) barmely koriilmény kozott kizardlag egyféle, feltételezhetéen trigonalis piramisos
szerkezetli monokomplexet alakit ki a ligandummal. A Hg(Il) — peptid rendszerben
ugyanakkor eltérd protonaltsagi allapotd, és koordinacios szféraju részecskék képzddését
kozel linearis geometridju, {HgS2} tipusit komplex harom tiolat altal koordinalt, erésen
torzult sikharomszoges geometriaju {HgS3} részecskévé alakul at. A megfigyelt szerkezetbeli

eltéréseknek szerepe lehet a félfémszabalyzo fehérjék fémion-szelektiv mitkodésében is.

[1] C. Prabaharan et al. Journal of Structural Biology, 2019, 207, 209-217.
[2] Z. Ma et al. Chemical Reviews, 2009, 109, 4644-4681.
[3] V.H-C. Liao et al. Environmental Toxicology and Chemistry, 2005, 24, 1624-1631.
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Terner kalcium — neodimium — gliikonat rendszert leiré kémiai modell

meghatarozasa

Boszorményi Eva?, Kutus Bence?, Domaotor Orsolya®, Peintler Gabor®, Sipos Pal?

8 Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék

b Szegedi Tudomanyegyetem, Fizikai kémiai Tanszék

e-mail: boseva@chem.u-szeged.hu

A radioaktiv hulladéktarolokban nagy mennyiségben jelenlévd aktinoiddk oldhatosagat

jelentésen befolyasolja a taroldoban jelenlévd szerves ligandumokkal kialakuld biner [1],

valamint magas kalciumtartalmi rendszerek esetében képzddd terner komplexek stabilitdsa

[2]. Az +3-as oxidacios allapota aktinoida fémionok komplexképzé folyamatainak

megismeréséhez leggyakrabban alkalmazott modell a Nd**, mig a szerves molekuldk egyik

modellvegyiilete a natrium-D-gliikonat. Kutatasunk célja a kalcium-, neodimium- é&s

gliikonationokat tartalmazo, tomény lagos oldatok egyensulyait leir6 kémiai modell

felallitdsa, amelyet potenciometrids és spektrofotometrids adatok egylittes illesztésével

végeztiink.
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1. abra: Kalcium-, neodimium- és glitkonattartalmu oldatok potenciometrias titralasi gorbéi

[1]J. Tits, E. Wieland, M.H. Bradbury, Applied Geochemistry, 2005, 20, 2082—2096.
[2]H. Rojo, X. Gaona, Th. Rabung, R. Polly, M. Garcia-Gutiérrez, T. Missana, M. Altmaier, Applied

Geochemistry, 2021, 126, 104864.

Koszonetnyilvanitas: A szerzok koszonik a pénziigyi tAmogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési €s

Innovaciés Hivatalnak (Grant NKFIH 124 265).
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A trikalcium-aluminat eldallitasa ipari koriilmények kozott és semlegesitési

folyamatainak feltérképezése

Kdsa Eszter?, Szabé Yvette?, Szabados Marton?, Kutus Bence®, Bellahsen Naoufal?, Sipos Pdl°

8 Szegedi Tudomanyegyetem, Szerves Kémiai Tanszék, Szeged, DOm tér 8.
b Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Szeged, Dom tér 7.
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A trikalcium-aluminat (TCA, Caz[Al(OH)e]2) a vordsiszap egyik f6 komponense, mely nagy
mennyiségben halmozodhat fel a tarolokban. Szuszpenzidja erdsen lugos kozeget eredményez
(pH = 12), ezaltal nagymértékben hozzajarul a vordsiszap magas lugtartalmahoz [1]. Utobbi
semlegesitése, illetve Ujrahasznositasa kornyezetvédelmi szempontbol kiemelt fontossagu
[1,2], ehhez azonban elengedhetetlen a kiilonb6z6 szennyezdk, igy a TCA semlegesitési
reakcioinak jellemzése.

Munkank sordn az aluminiumiparban is hasznalt koriilmények kozott, magas hdmérsékleten
¢s tomény aluminatoldat felhasznalasaval allitottunk el6 trikalcium-aluminatot. Az igy kapott
szilard anyagot jellemeztiik kristalyossag, morfoldgia és elemi dsszetétel szempontjabol, ami
alapjan megallapitottuk, hogy sikeriilt fazistiszta (> 98% tisztasagl)), kristdlyos TCA-t
késziteni. Ezt kovetden a TCA vizes kozegli oldodasi és semlegesitési folyamatait vizsgaltuk
potenciometrids titrdlas alkalmazasaval, sésavat hasznédlva titraloszerként. Ezenkiviil
rontgendiffraktometria segitségével tanulméanyoztuk a szilard fazisban esetlegesen
bekovetkezd valtozasokat a reakcid soran. Eredményeink az eddig feltételezett mechanizmus
(miszerint el6szor a Ca(OH)2, majd az AI(OH)z semlegesitése jatszodik le) helyett egy masik
reakcioutat valoszinlisitenek: a TCA semlegesitése soran eldszor hidrokalumit,
[Ca2AlI(OH)6]CI képzodik, mint koztitermék, ami tovabbi sav hozzdadasara alakul at jol
0ld6do kalciumséva és amorf aluminium-hidroxidda.

Osszességében tehat nem csak egy 0j eléallitasi modszert dolgoztunk ki a TCA laboratoriumi
eléallitdsara, de a szilard anyag szuszpenzidjanak a semlegesitési mechanizmusara is

javaslatot tettlink.

[1] P. Kannan, F. Banat, S.W. Hasan, M.A. Haija, Hydrometallurgy, 2021, 206, 105758-105771.
[2] K. Evans, Journal of Sustainable Metallurgy, 2016, 2, 316-331.
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Ruténium(II)-polipiridil komplexek eldallitasa, oldatkémiai jellemzése és

kolcsonhatasuk human szérum albuminnal és DNS-sel
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A Ru(Il)-polipiridil komplexek koordinacios szféraja telitett, ligandumcsere szempontjabol
inertek. Rékellenes aktivitasuk igy alapvetden fligg a koordinal6dé ligandumok szerkezetétol.
A trisz-polipiridil komplexek tobbek kozott fotodinamias terapiaban (PDT) nyerhetnek
alkalmazast (pl. TLD-1433, jelenleg klinikai kiprobalas alatt) [1,2], mig mas komplexek a
kiterjedt aromas ligandumaik révén a DNS lancba interkaldlodva gatoljak a sejtosztodast [1].

Az is el6fordul, hogy a harmadik poziciot mas tipusu ligandum foglalja el [3].
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Az el6adasban bemutatott komplexek két egymassal megegyezd polipiridil ligandumot
tartalmaznak és a harmadik ligandum alapjan csoportosithatok (1d. abra): PDT-ra kifejlesztett
trisz-polipirdil komplexek (kék mezd, A), ill. pbi és pbt ligandumokat (lila, m), valamint HQ
ligandumot (sziirke, ®) tartalmazd komplexek. Vizsgaltuk ezen fémkomplexek in vitro
rakellenes aktivitasat, vizes oldatbeli stabilitasat, lipofilitasat, fotolumineszcens tulajdonsagait
¢s a huméan szérum albuminnal ill. DNS-sel valé kolcsonhatasukat. Meghataroztuk a
komplexek n-oktanol/viz megoszlasi hanyadosat és membran permeabilitasat, tovabba UV-
lathato spektrofotometridt, spektrofluorimetriat és ultrasziirést alkalmaztunk az oldatbeli

kolesonhatasok feltarasara.

[1] M. Mital et al., Coord Chem Rev. 2018, 375, 434-58.
[2] https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03945162?term=tld1433&draw=2&rank=2
[3] D. Havrylyuk et al., Eur. J. Med. Chem. 2018, 156, 790-99.

Koszonetnyilvanitas: Magyar-Portugal Kétoldala Tudoményos és Technologiai Egyiittmiikodés TET-
PT-2018-00002, TKP-2021-EGA-32, OTKA PD131472; Bolyai Janos Kutatasi Osztondij.
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Vizoldhat6 Ru(II)- és Rh(I)-kelat komplexek alkalmazasa a

homogénkatalitikus hidrogéntarolasban
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Papp Gabor®
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Az egyre fokoz6dd energiasziikséglet arra Osztonzi a kutatokat, hogy olyan folyamatokat,
technikakat fejlesszenek ki, amelyekhez nincs sziikség fosszilis tiizeldanyagokra, alternativ
energiahordozokat, megajuld energiaforrasokat helyezzenek elétérbe. Ez fontos szempont,
mind kornyezeti, mind gazdasagi megfontolasbol. Egy igéretes megoldas lehet a hidrogén,
mint energiavektor, azonban nyilvanvalé eldnyei ellenére a hidrogén ilyen célu alkalmazasa
szamos kihivassal jar. Széleskorli alkalmazasanak legfobb akadélya, hogy a hatékony tarolasa
¢s kezelése nehézkes ¢és balesetveszélyes. Ezért széleskorti kutatasok folynak a hidrogéngaz
tarolasara és felszabaditdsara szolgald biztonsagos megoldds megtaldldsara. A
hangyasav/formiat rendszer egyike lehet a hidrogéntdrolasban alkalmazhaté anyagoknak,
mivel megfeleld katalizatorok alkalmazasaval a hangyasavbol szelektiven Hz és CO2, mig
formiat oldatokbdl tisztan Hz gaz allithato eld. Kutatocsoportunkban szdmos 1j, vizoldhato
foszfin, N-heterociklusos karbén, illetve NHC-foszfin komplexet tanulmanyoztunk mar vizes
kozegli hidrogéntarolasban, mind a Ho-fejlesztési mind pedig a hidrogénezési reakciokban
egyarant [1,2,3].

A hangyasav/formiat rendszer dehidrogénezését atmoszférikus gazbiirettaban, mig a NaHCOs3
hidrogénezését nyomasallo {ivegreaktorban végeztiik. Megallapitottuk, hogy az alkalmazott in
situ el@allitott 01 tipusu vizoldhaté Ru(Il)-és Rh(I)-PNP komplex katalizatorokkal (PNP =
lutidin vazu harom fogu keldt tipust ligandumok) is megvalodsithatd egy hidrogéntarold

ciklus, igazoltuk aktivitasukat a ciklus mindkét reakcidjaban.

[1] G. Papp, J. Csorba, G. Laurenczy, F. Jo6 Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 10433-10435
[2] H. Horvath, G. Papp, R. Szabolcsi, A. Katho, F. Jo6 ChemSusChem 2015, 8, 3036-3038
[3] G. Papp, G. Olveti, H. Horvath, A. Katho, F. Joo Dalton Trans. 2016, 45, 14516-14519

Koszonetnyilvanitas: A szerzOk koszonik a tamogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios
alapnak (NKFI-FK128333). A tanulmany alapjaul szolgalé kutatast az Innovaciés és Technologiai
Minisztérium altal meghirdetett Témateriileti Kivalosagi Program (TKP2020-NKA-04) tamogatta.
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transz,mer-[RuClz(H20)(PTA)s3] szerepe a vizes kozegii hidrogéntarolasban
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A XX. szdzad masodik felétdl Foldiink energiaigénye folyamatosan novekszik, melyet a
fosszilis energiahordozok elégetése fedez. Ezek kivaltasara tobb megujuld energiaforrast
hasznalhatunk, azonban ezek ingadozo-jellege miatt a megtermelt energiat tarolni kell.
Egyre népszerlibb a hidrogénben torténd energiatarolas, de a gdz halmazallapoti hidrogén
szallitasa és tarolasa nehézkes ¢és balesetveszélyes. Ennek egyik megoldasa lehet az
ugynevezett kémiai ,,hidrogéntarolok™ alkalmazasa. Ilyen lehetséges vegytiletek a hangyasav
(hidrogénsiiriiség 4,4 tdomeg% ) és annak soi, a formiatok is.

A HCOOH megfelel6 katalizator jelenlétében szelektiven COz-ra és Hz-re bomlik, azonban
vizes formiat-oldatokbol csak Hy fejlodik, és hidrogénkarbonat-ion marad vissza[1].

A Debreceni Egyetemen miikodé Homogén Katalizis Kutatocsoportban kifejlesztettek
reverzibilisen miikod6 ,,Hz-akkumulatort”, melyben a [{RuClz(mtppms-Na)2}2] (mtppms-Na
= meta helyzetben szulfonalt trifenilfoszfin-natriumsoja) dehidrogénezi a vizes HCOONa-ot,
¢és ugyanez a katalizator formiatta hidrogénezi a HCO3™-0t ugyanebben az oldatban[2].

A Kutatécsoportunkban egyre nagyobb figyelmet forditunk a vizoldhat6 1,3,5-triaza-7-
foszfaadamantan (PTA) ligandum alkalmazasara is. A PTA nagy elonye a szulfonalt
foszfinokkal szemben, hogy még ltigos oldatban sem oxigénérzékeny|[3].

Kutatasunk kozéppontjaban a [RUuCIl2(H20)(PTA)3] all, melynek vizes oldata készségesen
dehidrogénezi a HCOOH-t ¢s a HCOONa-t 80 °C-on, valamint vizsgalataink ravilagitottak
arra is, hogy alkalmas a HCO3™ hidrogénezésére. Ezzel Gijabb katalizatorrdl igazoltuk, hogy

alkalmazhato a vizes kozegti, reverzibilis hidrogéntarolasban.

[1]1D. Wei, R. Sang, A. Moazezbarabadi, H. Junge, M. Beller, JACS Au, DOI: 10.1021/jacsau.1c00489
[2] G. Papp, J. Csorba, G. Laurenczy F. Joo, Angew. Chem. Int. Edit. 2011, 50, 10433

[3]A. Udvardy, F. Joé, A. Kathé, Coord. Chem. Rev. 2021, 438, 213871

Koszonetnyilvanitas: Koszondm a tamogatdst a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési ¢és Innovacios
Hivatalnak (NKFI-FK128333). A tanulmany alapjaul szolgal6 kutatast az Innovacios és Technoldgiai
Minisztérium altal meghirdetett Témateriileti Kivalosagi Program (TKP2020-NKA-04) tamogatta.
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Ir(1)-NHC és Ir(I)-NHC-foszfin komplexek aktivitasa hidrogénezési —

dehidrogénezési reakciokban
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Szamos 1j, részben mar ismert N-heterociklusos karbén (NHC) ligandumokat (mmim = 1,3-
dimetilimidazélium klorid, emim = 1-etil-3-metilimidazélium klorid, hexmim = 1-hexil-3-
metilimidazolium klorid, Bnmim = 1-benzil-3-metilimidazélium klorid) részben ujonnan
szintetizalt, kétfogi NHC ligandumokat, esetenként foszfint tartalmazé iridium komplexet
szintetizaltunk [1-2]. Az eldallitott komplexek aktiv katalizitorai ketonok hidrogénezési,
transzfer hidrogénezési reakcidjanak [3], valamint a ketonok hidrogénezésével képzddd
alkoholok dehidrogénezési reakciojat is kitlinden katalizaljak, ezaltal lehetévé téve a

keton/szekunder alkohol alapu hidrogéntarold/fejlesztd katalitikus ciklus megvalositasat.

+H, Hidrogén

leadas

vagy
OH

4 R3 Ra

Transzfer hidrogénezés

[1]H. Horvath, A. Kathé, A. Udvardy, G. Papp, D. Szikszai, F. Joo: Organometallics, 2014, (33),
6330-6340.

[2]K. Orosz, Cs. E. Czégéni, A. Udvardy, G. Papp, N. Marozsan, A. Kath6, F. Jo6, H. Horvath:
Phosphorus Sulfur Silicon Relat. Elem., 2022, 4, 1-4.

[3]K. Orosz, G. Papp, A. Kathé, F. Joo, H. Horvath: Catalysts, 2020. (10) (1), 17.

Koszonetnyilvanitas: A kutatds a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 szamu projekt keretében, az Eurdpai
Unidé tamogatasaval, az Eurdpai Regiondlis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg. A
szerzOk koszonik a tamogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids alapnak (NKFI-
FK128333). A tanulmany alapjaul szolgalo kutatast az Innovaciés €s Technoldgiai Minisztérium altal

meghirdetett Témateriileti Kivalosagi Program (TKP2020-NKA-04) tamogatta.
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A Gd(lI)-iont tartalmazé MRI kontrasztanyagokkal kapcsolatban felmeriilt problémak [1-3] uj
kutatdsokat eredményeztek, amelyek célja az emberi szervezet szamara kezelhetobb fémionokra
alapozé kontrasztanyag-jeloltek kifejlesztése. Ezen fémionok kozott kézponti szerep jut a Mn(ll)- és
Fe(ll)-tartalmt vegyiileteknek. Nagy mennyiségben (ami indokolt egy kontrasztanyag jelenlétében
elvégzett MRI vizsgalat soran) ezek a fémionok szintén toxikusak lehetnek az emberi szervezet
szamara igy a Gd(I1l)-ionhoz hasonl6an valamilyen komplexképzdbe vald ,,csomagolasukat” kdvetéen
meriilhet fel az alkalmazasuk. Ezért a Gd(IIl)-komplexek esetén vizsgalt paramétereket, ugy mint a
termodinamikai stabilitasukat, kinetikai inertségiiket ¢és a kontrasztnoveld hatasukat azaz
relaxivitasukat, ezekben az esetekben is fel kell térképezni. Azonban Mn(Il)- és Fe(III)-komplexek
vizsgalatanal a redoxistabilitast is figyelembe kell venni a megfelel6 érzékenység megtartasahoz és a
biztonsagos alkalmazashoz.
Habar tobb elméleti lehetdség is kinalkozik a kontrasztanyagok szervezeten beliili helyi
elérhetsége egyelore limitalt. Az egyik ilyen lehetdség a fluortartalmu molekularészletek ligandum
szerkezetébe vald beépitése lehet, amely esetben °F MRI képalkotas segitségével megallapithatd a
kontrasztanyag valos idejii eloszlasa a szerven/szervezeten beliil.
Ezen kihivasokra valaszolva (Gd(Il)-ion cseréje Mn(II)- vagy Fe(lll)-ionra; fluor beépitése stb.) a
kutatdsunk soran olyan transz-CDTA szarmazékokat Allitottunk el (CD2A2AmSFP  ¢és
CD2A2AmMeICFPID) “amelyek tartalmaznak fluoratomokat is és vizsgaltuk ezen kelatorok Mn(II)-, ill.
Fe(lll)-ionokkal képzett komplexeit. Ezen vizsgalatok eredményeit fogja bemutatni a tervezett

eloadas.

RO HOOCjN; zNﬁ COCH 1. abra: A vizsgalt fluortartalmt
N N \ / ) . S, .
FSC/C o o Q\CFs 1'% o NQ\m:a ligandumok szerkezeti képletei

CD2A2AmCF3PiP CD2A2Am IMetiCF3Pip

[1] &, Shawn E., Cowper. Curr. Opin. Rheumatol., 2003, 15 (6), 785; b, Grobner, T., Nephrol. Dial. Transplant.,
2006, 21 (4), 1104.

[2] &, Errante, Y.; Cirimele, V.; Mallio, C. A.; Di Lazzaro, V.; Zobel, B. B.; Quattrocchi, C. C., Invest. Radiol.,
2014, 49 (10), 685; b, Karabulut, N., Interv. Radiol. 2015, 21 (4), 269.

[3] Bau, M.; Dulski, P., Sci. Lett., 1996, 143 (1-4), 245.

Koszonetnyilvanitas: A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) PD-

138064 és K-134694 sz. palyazatai tamogattak.
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Az MRI kontrasztanyagokkal (CA) kapcsolatban felmeriilt aggalyok — a kontrasztanyagok in
megjelenése — a CA kutatas fellendiilését eredményezte.! Az évek soran két f6 kutatési irany
er6sodott meg, amelyek koziil az egyikben a Gd(III)-tartalmi kontrasztanyagok inertségének
novelésére fokuszalnak a kutatok, mig a masikban a CA-ok biokompatibilissd tétele a cél
azaltal, hogy szervezetkdzeli paramagneses atmeneti fémionokkal (Mn(Il) vagy Fe(IIl))
helyettesitik a Gd(IIT)-iont. A Gd(l11)-komplexek inertsége elméletileg névelhetd a ligandum
szerkezetének merevitésével. Egy kivald példa erre a Gd(Ill)-ion CDTA (transz-1,2-
diaminociklohexan-N,N,N’,N'-tetraecetsav) ligandummal alkotott komplexe, amelynek
inertsége 60-szor nagyobb az EDTA (etiléndiamin-tetraecetsav) komplexénél, azéltal, hogy az
EDTA gerincét ciklohexan gyfiriire cseréljiik.>® Az irodalomban szdmos merev szerkezetf,
struktardjukban aromas rendszert tartalmazé ligandumot taldlunk a lantanoidak lumineszcens
sajatsagainak kiaknazasara. Ilyen példaul a Tb(IIl) analitikara tervezett FENTA (1,10-
fenantrolin-2,9-diil)bisz(methiliminodiecetsav) ligandum is, amely Gd(lIl)-komplexének
tulajdonsagait eddig még nem tanulméanyoztdk.* A vizsgalatokbol kideriilt, hogy a
[GA(FENTA)] -komplex mindegyik tulajdonsaga legalabb olyan jo, vagy jobb mint a klinikai
gyakorlatban alkalmazott [Gd(DTPA)]>-komplexé, ami biztaté a kontrasztanyag fejlesztés
szempontjabol.

[1] Grobner, T., Nephrology Dialysis Transplantation 2006, 21 (4), 1104-1108.

[2] Briicher, E.; Szarvas, P., Inorganica Chimica Acta 1970, 4, 632-636.

[3] Nyssen, G. A.; Margerum, D. W., Inorg. Chem. 1970, 9 (8), 1814-1820.

[4] Lin, P.; Zheng, H.; Zhu, Q.-Z.; Xu, J.-G., Microchimica Acta 2002, 140 (1-2), 125-129.
Koszonetnyilvanitas: A szerzok koszonetiiket fejezik ki az alabbi projektek anyagi tamogatasért:
NKFIH PD-135169, FK-134551, K-128201, UNKP-21-5 (K.F.K.) és UNKP-21-4-11 (L.N.),
Kooperativ Doktori Program Doktori Hallgatéi Oszténdij (V.B.), Bolyai Janos Kutatasi Osztondij
(K.F.K).
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Az értékes és esetenként toxikus fémionok vizes kdzegbdl torténd megkdtése €s visszanyerése

kornyezetvédelmi és ipari szempontbdl egyarant meghatirozé jelentdségli. A szelektiv

szorpciés modszerek kivald technoldgiai megoldast jelenthetnek. Munkank soran nagy

fajlagos feliiletli, mezopdrusos szorbenseket fejlesztiink, melyeket megfeleld funkcios

csoportok beépitésével tesziink fémion szelektivvé. Az altalunk eléallitott funkcionalizalt

aerogélek szelektivitasat altaldban 6-8 kiilonbozd oldott fémion egyiittes jelenlétében

teszteljiik.

Az el6adés soran bemutatunk egy 24%-ban zselatint tartalmazo szilika-zselatin aerogélt, mely

pH = 6,0-on, S = 220 mg/g-os szorpcids kapacitassal, szelektiven koti a Hg(II) iont [1,2]. A

szorpcids egyensuly rendkiviil gyorsan bedll, és a szorbens hatékonyan regeneralhaté EDTA-

oldat alkalmazdsaval. Polikarboxilat-
funkcionalizalt szilika-zselatin aerogél
alkalmazaséaval a Pd(Il) ion szelektiv,
nagy kapacitasi (S > 300 mg/g)
szorpciojat valositottuk meg pH = 2,0-
n (1. abra). A szorpcids egyensuly 2 h
alatt beall, és a kotott Pd(II) vissza-

nyerhetd6 5 mM metionin oldat
alkalmazéasaval. A  merkaptopropil
csoportokkal  funkcionalizalt, ren-

dezett mikroporusos MCM-41 szilika

mikrorészecskék pedig nagy stabilitas-

sal és szelektivitassal kotik az Ag(I) iont.
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1. abra: A palladiumionok megkotidésének feltételezett
mechanizmusa polikarboxildat-funkcionalizalt szilika-zselatin
aerogélen.

[1] P. Herman, 1. Fabian, J. Kalmar, ACS Applied Nano Materials, 2020, 3, 195.
[2] P. Herman, A. Kiss, I. Fabian, J. Kalmar, G. Nagy, Chemosphere, 2021, 275, 130019.

Koszonetnyilvanitas: NKFIH OTKA FK 124571 és MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondij (K.J.)
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A Debreceni Egyetemen miikodé Homogén Katalizis kutatocsoportban tobb mint 10 éves
multra tekint vissza a reverzibilis kémiai hidrogéntdrolds kutatdsa vizes kozegben
(HCOOH/HCOO™ / CO2/HCOz3"). Elséként irtunk le olyan katalitikus rendszert, amely
ugynevezett ,,Ho-akkumulatorként” miikddik zart rendszerben Ru-szulfonalt foszfin komplex
alkalmazasa mellett.[1] Igazoltuk ugyanebben a rendszerben tobbféle Ir-NHC-foszfin
komplex kiemelked6 aktivitasat.[2]

2016-ban kozoltik a cisz,mer-[IrH2Cl(mtppms)s]-komplex elballitasat, jellemzését és
mutattuk be kiemelkedd aktivitasat hidrogén fejlesztésben HCOOH-bol vizes kézegben.[3]
Igazoltuk tovabba aktivitdsat vizes/szerves kétfazisti hidrogénezésben[4] valamint para-
hidrogénezésben is.[5] Altaldnosan elmondhatd, hogy a katalitikusan aktiv részecske
szerkezete egy-egy adott reakcioban befolyasolhatja a szelektivitast és tobb esetben az
aktivitast is.[6]

Mindez pedig ,,szabalyozhat6” akar a halogenid ionok feleslegben torténd alkalmazéasaval —
hiszen a kiilonb6z6 Ir-halogenid-foszfin komplexek aktivitasa eltéré lehet. Tovabba a vizes
kozegben végrehajtott hidrogénezésben és dehidrogénezésben kiemelkedd szerepe van a

kozeg pH-janak. A katalitikusan aktiv részecske mellett a szubsztrat molekula is valtozhat.

[1]G. Papp, J. Csorba, G. Laurenczy F. Jo6, Angew. Chem. Int. Edit. 2011, 50, 10433

[2]H. Horvath, G. Papp, R. Szabolcsi, A. Katho, F. Joo, ChemSusChem 2015, 8, 3036-3038

[3]G. Papp, G. Olveti, H. Horvath, A. Katho, F. Joo, Dalton Trans. 2016, 45, 14516-14519

[4] Gy. Hanko, R. Marton, A. Udvardy, M. Purgel, A. Katho, F. Joo, G. Papp, Inorg. Chim. Acta 2021,
522, 120359

[5] G. Papp, H. Horvath, F. Jo6, ChemCatChem 2019, 11, 3000-3003

[6] A. Katho, H.H. Horvath, G. Papp, F. Joo, Catalysts 2022, 12, 518.

Koszonetnyilvanitas: Koszondm a tamogatast a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios

Hivatalnak (NKFI-FK128333). A tanulmany alapjaul szolgal6 kutatast az Innovacios és Technoldgiai

Minisztérium altal meghirdetett Témateriileti Kivalosagi Program (TKP2020-NKA-04) tamogatta.
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Triazaciklonononan szarmazékok Mg(II), Ca(Il), Mn(II), Cu(Il), ill. Zn(II)-

komplexei: egyensuly, kinetika és relaxometria

Madarasi Eniké®®, Axia Marlin®, Véronique Patinec®, Raphaél Tripier®,

Carlos Platas-lglesiasd, Kalman Ferenc Krisztian®, Tircsé Gyula®
8 Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar, Fizikai Kémia Tanszék
b Kémia Tudomanyok Doktori Iskola, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1., Magyarorszag
¢ Univ. Brest, UMR-CNRS 6521 CEMCA, 6 avenue Victor le Gorgeu, 29238 BREST, France
d Universidade da Corufia, Campus da Zapateira-Rta da Fraga 10, 15008 A Coruiia, Spain

e-mail: madarasi.eniko@science.unideb.hu

A Magneses Rezonancias Képalkotas (MRI) korunk egyik legfontosabb orvosdiagnosztikai
eszkoze. A vizsgalat idejének roviditése, ill. a kép kontrasztjanak novelése érdekében Gd(I1I)-
alapu kontrasztanyagokat alkalmaznak. Hasznélatuk soran problémak meriiltek fel
(felhalmozo6das a szervezetben, Nefrogén Szisztémas Fibrozis megbetegedések stb.), igy a
paramagneses esszencialis fémionok (Mn(II), Fe(Ill) stb.) komplexeinek a vizsgélata
jelentdsen megélénkiilt.. Szamos vizsgalatot folytattak a triazaciklononan szarmazékokkal is.
Az egy pikolinatcsoportot tartalmazé ligandum (NOPA) mangan(Il)komplexe tartalmaz a
fémionohoz koordinalédé vizmolekulat (a rontgendiffrakcids szerkezetvizsgalatok alapjan),™!
azonban a Mn(ll)-komplexe nem kellden inert; a paraméter javulasat a szerkezet egy acetat
oldallanccal val6 kiegészitésétdl vartuk (NOAPA). Arra is kivancsiak voltunk, hogy hogyan
valtoznak az egyensulyi, kinetikai, ill. relaxacids paraméterek, ha kétfogu pikolinat oldallanc
donoratomjait szétvalasztjuk egy-egy kiilon oldallincra (NOAPy). Az eldadas ezen
ligandumok Mg(ll)-, Ca(ll)-, Mn(I1)-, Cu(ll)-, ill. Zn(ll)-komplexeinek az oldategyensulyi,
valamint a Mn(l1)-kelatok kinetikai és relaxacios paramétereinek az dsszehasonlitasat mutatja

majd be.
~N \H
N

N N
NoPAa | o | coar NOAP Kﬂj
APA
P NO P v 1

1. abra: A NOPA, NOAPA, NOAPy kelatorok szerkezete.

HN  NH HO,c" N NH HO,C

[1] E. Molnér, et al. Inorg. Chem., 2014, 53(10), 5136-5149.

Koszonetnyilvanitas: A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal

(NKFIH) K- 134694, FK-134551 valamint a 2019-2.1.11-TET-2019-00084 sz. palyazatai tamogatték.
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Egyszeresen helyettesitett piklén pikolinatok eldoallitasa és

Mn(I1)-komplexeinek az 6sszehasonlito koordinaciés kémiai jellemzése
Varadi Baldzs®"® ¢, Nagy Andrds?, Gwladys Nizou®, Molndr Eniké?, Madarasi Eniké®®,
Garda Zoltan?, Kalmdn Ferenc Krisztian®, Maryline Beylerd, Raphaél T ripierd, Carlos
Platas-lglesias®, Tircso Gyula®

8Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar, Fizikai Kémiai Tanszék,

b K émia Tudomanyok Doktori Iskola, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1., Magyarorszag

¢ Atommagkutaté Intézet, 4026 Debrecen, Bem tér 18/c, Magyarorszag

dUniversity of Brest, UMR-CNRS 6521 CEMCA, 29238 Brest, France

¢ Universidade da Corufia, 15071 Galicia, A Corufa, Spain

e-mail: varadi.balazs@science.unideb.hu

A kdzponti fémionhoz kozvetleniil koordinalédo vizmolekulat tartalmazé Mn?*-komplexek az
utobbi idében jelentds figyelmet kaptak, mivel a Gd**-ion alapu maégneses rezonancia
képalkotasban (MRI) alkalmazott kontrasztanyagok (KA-k) biztonsagosabb alternativainak
tekintik 6ket.l!l Az elmilt évtizedben végzett kutatasokra forditott nagy eréfeszitések ellenére
csak néhany ligandum jelent elfogadhaté kompromisszumot a latszolag ellentmondasos
kovetelményeknek, amelyeknek a biztonsagos in vivo alkalmazasokhoz teljesiilniik kell. A
Gd**-komplexekhez hasonloan, a Mn?*-komplexek fizikokémiai paraméterei is fiiggenek az
azonos oldallancok alkalmazasakor, azok topolégiajatol.[231 A Mn?*-komplexek vizsgalatahoz
ezen hatds tanulméanyozasdhoz eldallitottunk két mono-szubsztitudlt pikolinat (piridin-2-
karbonsav) szarmazékot (3-PCPA és 6-PCPA; [. dbra). Jelen eléadasban a két ligandum
elallitasarol, a Mn?*-komplexeik koordinacios kémiai jellemzésérdl esik majd sz6 a kelatok
egyensulyi, kinetikai és relaxometrids tulajdonsdgainak az 6sszehasonlitasan keresztiil.

“ z

S S
N N

N=-H H-=N N-H

s TGS

COOH

N_COOH
U 1. abra: A 3-PCPA és 6-PCPA ligandumok szerkezete.
[1] Gupta A. és mtsai., Inorg. Chem., 2020, 59, 10, 6648—6678.
[2] Nizou G. és mtsai., Inorg. Chem., 2021, 60, 4, 2390-2405.
[3] Garda Z. és mtsai, Inorg. Chem., 2021, 60, 2, 1133-1148.
Koszonetnyilvanitas: A szerzok kdszonetet mondanak a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios
Hivatal (NKFIH) K-134694 és 2019-2.1.11-TET-2019-00084 sz. palyazatainak, illetve az Innovacios
és Technoldgia Minisztérium Kooperativ Doktori Program Doktori Hallgatéi Osztondij Programjanak
(KDP-2020). Az ismertetett tudomanyos eredmények a Richter Gedeon Nyrt. altal 1étrehozott Richter

Gedeon Talentum Alapitvany tamogatasaval, ,,Richter Talentum PhD. 6sztondij” keretében késziiltek.
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A litikus poliszaharid-monooxigenazok két peptid-alapu kémiai modellje

Azza A. Hassoon?, Szorcsik Attila?, Fiilop Livia®, May Nora Veronika®, Gajda Tamds®
8 Szegedi Tudomanyegyetem, Szervetlen és Analitikai kémiai Tanszék
b Szegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Vegytani Intézet
¢ E6tvos Lorand Kutatasi Halozat, Szerkezetkutatd Kozpont

e-mail: gajda@chem.u-szeged.hu

A hidrolizisnek leginkabb ellenalld, ugyanakkor a foldon legnagyobb mennyiségben
megtalalhato és étkezési/takarmanyozasi célra alkalmatlan biopolimerek (lignocelluloz, kitin)
hasznos vegyi anyagokka val6 lebontdsa korunk egyik legnagyobb biotechnoldgiai kihivasa.
Emiatt igen jelentds érdeklddést valtott ki a kdzelmultban felfedezett litikus poliszacharid-
monooxigenaz (LPMO) enzimcsalad, melyek miikodésiik soran oxidativ uton hasitjak fenti
biopolimerek glikozidos kotéseit, megbontva ezzel azok kvazi-kristalyos szerkezetét. igy a
poliszaharidok hidroliziség végzé hidrolazok (celluldzok, hemicellulazok) mar kdnnyebben
hozzaférhetnek a polimer lancokhoz, teljessé téve azok lebontésat.

Ma mar jol ismert a réz-tartalmi LPMO-k aktiv

centrumanak szerkezete, azonban szamos eltérd {H
L 5

hipotézis taladlhatd az irodalomban az aktiv centrum \ N
. r y . . . L..---CU--.__N
kornyezetének szerepére, valamint a pontos enzimatikus \ H

== X

mechanizmusra  vonatkozdan.[1] Ezen kutatasokat HN_
segithetik az egyeldre csekély szdma modell-

vizsgalatok. Ezért jelen munkank soran tanulméanyoztuk , )
1. abra: Az LPMO-k aktiv

a HPH és PHPY peptidek réz(Il) komplexeit, valamint  centrumanak sematikus szerkezete
azok LPMO-utanzo képességét. Eredményeink szerint a (L = HO/OH", X = H vagy OH)
HXH szekvenciaju peptideknél szokasos mono- ¢és bisz-komplexek mellett az 1:1
rendszerekben dimerek képzddésével is szamolni kell pH 6 felett. Ez utobbiak hidrogén-
peroxid jelenlétében jelentds hatékonysaggal, enzimszerii miikodés soran képesek eldsegiteni

az LPMO-k modell szubsztratjanak (p-nitrofenil--D-glukopiranozid) oxidativ hasitasat.
[1]V. V. Vu, S. T. Ngo, Coord. Chem. Rev., 2018, 368, 134-157.

Koszonetnyilvanitas: A szerzok koszonik a GINOP-2.3.2-15-2016-0038 projekt tamogatasat
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A nuklearis medicina szamara fontos izotopok eléallitasa az Atomkiban

Sziics Zoltan

Atommagkutato Intézet, 4026 Debrecen, Bem tér 18/C

e-mail: zszucs@atomki.hu

Az Atommagkutatd Intézet MGC-20 ciklotrona 1985-t61, atadasa ota egyik f6 feladatanak

tekinti a hazai nukleéris medicina szamara torténd radioizotdp termelést, 01j radiogyogyszerek

kifejlesztését. A diagnosztikaban az olcso reaktor izotopok mellett a ciklotronon eldallithato

izotopok koziil csupan a PET izotopok maradtak meg: ezek attekintd bemutatasat tartalmazza

az eléadas. A diagnosztika és terapia igényét is kielégitd igynevezett teranosztikus izotopok,

melyek az Atomki ciklotrondn termelhetdk, szintén felsorolasra keriilnek. A radionuklidos

terapiara alkalmas alfa sugarzo és Auger elektront emittald izotopok, in vivo generatorok,

mint a jovo kutatasi célpontjai lesznek megemlitve. Az eldadas néhany dedikalt kérdést is

megfogalmaz a komplexkémia kutatoi felé, melyek megolddsai nagyban segitenék a

radiogyogyszer kutatast.

Izotop Ty
11-C
10 m
2m
18-F 110 m
B
25m
34-Cl 32m
39h
3h
16d
56d
17,3 h
356 h
12,7 h
9,2h
243 d

57-Ni

20,4 m

Izotép Ty Izotép Izot6p T
68-Ga 67 m 55,6 d
39 h 17,5h
65 h 15m
26 h 104-Ag 7,7h
73-Se 40m 93,1d
74-Br 25,4 m 8,22 d
75-Br 96,7 m 56,6 h
79" 35 h 2,4m
81-Rb 30,5m 41,5 h
- 13,4 h 5h
14,7 h 38h
84-Y 395m 26,1 h
-78,4 h 139-Pr 4,5h 15,3 d
14,5 h 6,2d
89-Nb 66 m 316y
B25Fel 2.0 h 4,4d

Pénz- és iddigényes, csak automatizalt rendszerben termelhetd a rovid felezési id6 miatt;

Gond nélkiil, azonnal termelhetd; A hulladékot hosszabb ideig

radioaktiv hulladéktaroloban kell Orizni a lebomlasig; Az éves felezési id6 miatt nagyon hosszu
besugarzasi id6ét igényel, a hulladék kizarolag radioaktiv temetdben helyezhetd el, ami nagyon

koltséges.

1. abra: PET izotopok, amik az ATOMKI debreceni ciklotronjan termelhetéek

Koszonetnyilvanitas: Ezt az el6adast az Innovacios és Technologiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi,

Fejlesztési és Innovacios Alapja altal finanszirozott TKP2021-NKTA-42 projekt tamogatta.
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Urankomplexek oldatban és oxidfeliileteken

M. Nagy Noémi, Konya Jozsef

DE Fizikai Kémiai Tanszék, Imre Lajos Izotoplaboratorium

e-mail: nagy.noemi@science.unideb.hu

Mint az ismeretes, a paksi atomerOmiiben 2003-ban tortént ilizemzavar soran jelentds
mennyiségli urdn szennyezte a 2-es reaktorblokk kiilonb6zo technolodgiai egységeit. Az ezzel
kapcsolatban felmeriilt analitika ¢és technologiai problémak sziikségessé tették, hogy
részletesen tanulmanyozzuk az urdnvegyliiletek termodinamikailag stabilis kémiai formait
borsavas oldatokban, €s megvizsgaljuk annak lehet0ségét, hogy az oldatbeli specieszek
hogyan kotddnek meg egyes primer kori szerkezeti anyagokon, azaz korr6zidalldo acél és
cirkonium-niobium feliileteken. Ehhez irodalmi tanulmanyokat folytattunk, illetve
termodinamikai szamitdsokat végeztiink, melyeket tovabbi kisérletek tervezésénél
hasznaltunk fel.

Ebben az eldaddsban az irodalmi tanulméanyok és termodinamikai megfontolasok eredményeit
mutatjuk be. Attekintjiik az urdnvegyiiletek termodinamikajat, a vizes oldatokban lehetséges
oxidacios allapotokat. Megvizsgaljuk a borsavas oldatokban lejatszodo folyamatokat.
Indokoljuk, hogy az oxidativ atmoszféraban, vizes oldatban termodinamikailag legstabilabb
uranil(V1)-kation miért nem képez komplexet a borsavval. Bemutatjuk a kiilonb6zé pH-kon
képz6do hidroxo-, karbonat-, illetve vegyes komplexek kialakulasanak termodinamikai
paramétereit, a specieszek részaranyat a kiilonbozd kornyezeti feltételek mellett.

A szorpcios tulajdonsdgok becslésénél az oldatban uralkodd kémiai formékbol indulunk ki.
Figyelembe vessziik a megkotd feliileten kialakulo feliileti csoportokat. A feliileti
komplexképzddési modell altalanos elveinek figyelembe vételével megbecsiiljiik a feliileti
komplexek, azaz a szorpcids vegyiiletek kialakuldsanak esélyeit, ezeket Osszevetjik az

irodalomban fellelhetd konkrét kisérleti eredményekkel.
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Albuminkoté egység beépitésének a hatasa %Ga és 2°°2%Bj jelzett NAPamid alapu
radiofarmakonok farmakokinetikai tulajdonsagaira
Sziics Ddniel**, Szabé Judit®, Araté Viktéria Zsofia®d, Gyuricza Barbara®®, Szikra Dezsé?, Trencsényi Gyorgy?,
Toth Imre®, Fekete Aniko?
2 Debreceni Egyetem, AOK Orvosi Képalkot6 Intézet, Nuklearis Medicina Tanszék, Debrecen
b Debreceni Egyetem, TTK Fizikai Kémiai Tanszék, Debrecen
¢ Debreceni Egyetem, Kémiai Tudomanyok Doktori Iskola, Debrecen
d Debreceni Egyetem, Gyogyszerészeti Tudomanyok Doktori Iskola, Debrecen
e-mail: szucs.daniel@science.unideb.hu
Az alfa melanocita-stimulalé hormon (a-MSH) fokozza a melamin képzédését a melanocortin-1
receptorhoz kotddve. A NAPamid peptid, mint a-MSH analdg specifikusan kotédik ehhez a
receptorhoz, amely jelentds expressziot mutat a melanotikus melanoma sejtekben. A melanoma a
hetedik leghalalosabb bérrak tipus. A célzott alfa terapia egyre inkabb a tudomanyos ¢€s a klinikai
érdeklédés kdzéppontjaba keriil, ezért a kutatds célja alfa sugarzé 2°Bi izotoppal jeldlt, DOTA-
konjugalt NAPamid szarmazékok szintézise preklinikai terapias vizsgalatokhoz. Az ismert radiojelzett
NAPamid szarmazékok viszonylag jo tumor felvétellel, ugyanakkor magas vese felvétellel és gyors
kitiriiléssel jellemezhet6ek. A DOTA-NAPamid kémiai felépitését albuminko6td egység, nevezetesen
4-(p-jod-fenil)-butansav bevezetésével modositottuk és ennek hatasat vizsgaltuk a tumor- és a
vesefelvételre in vivo PET képalkotassal és ex vivo biodisztribucioval.
A kémiai szintézis soran a gyantdhoz kapcsolt véddcsoportokkal ellatott NAPamid molekulahoz egy
megfeleléen védett lizint kapcsoltunk. Ezt kovetden az Fmoc véddcsoportot eltavolitottuk és 4-(p-jod-
fenil)-butansavval konjugaltunk. A Dde véddcsoport eltavolitasa utan DOTA-trisz(t-Bu)észtert
kapcsoltunk a peptidhez. Triflur-ecetsavas kezelés utan nyertiik a prekurzor molekulat, amelyet
semipreparativ HPLC-vel tisztitottuk és szerkezetét tomegspektroszkopidval igazoltuk. Az igy kapott
NAPamid szarmazékot ciklotronban eldallitott ®Ga, valamint 2%52%Bi izotopokkal jeldltiik. A 2*°Bi
izotop limitélt elérhetésége miatt 2°2%°Bi izotdpot hasznaltunk az eldzetes preklinikai vizsgalatokhoz.
A jelolt vegyiileteket szilardfazisu extrakcidval tisztitottuk. Elvégeztiik a tisztitott vegyiiletek szérum,
EDTA és fém stabilitads vizsgalatat. Az in vivo €s ex vivo vizsgalatok soran C57B16 egereket és
B16F10 sejtvonalat hasznaltunk. A %Ga izotoppal jelzett radiofarmakon esetében szervi megoszlas
vizsgalatot és PET felvételt késztettiink, mig a 2°52%Bi izotopokkal jelzett radiofarmakon esetében
csak szervi megoszlas tortént.
Sikeresen eldéllitottunk és %8Ga, valamint 2°52%Bi izotopokkal radiojeleztiink egy 4-(p-jod-fenil)-
butansavval modositott DOTA-konjugalt NAPamid szarmazékot. A tisztitott jelolt vegyiiletek
radiokémiai tisztasadga nagyobb volt, mint 98%. A szérumstabilitas vizsgalatok soran négy ora utan
sem tapasztaltunk jelentds valtozast a komplexek stabilitasaban. A preklinikai vizsgalatok még
folyamatban vannak, de az el6zetes eredmények alapjan azt mondhatjuk, hogy az albuminkotd egység
bevezetése novelte a tumorfelvételt és csokkentette a vesefelvételt, ezek elényodsek a radioterapia
szamara. Ugyanakkor meg kell jegyezniink, hogy a radiotracerek injektalasa utan 90 perccel a vérbo

szervek radiofarmakon felvétele is jelentds volt még a megndvekedett keringési id6 miatt.
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Kiilonféle ligandumokat és oxidaléanionokat tartalmazo6 vas(IIT)-komplex

sOk szintézise, szerkezete és tulajdonsagai

Béres Kende Attila®®, Homonnay Zoltan®, Kétai LaszIdP

2 Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Kémia Intézet, Magkémiai Laboratorium
b ELKH TTK, Anyag- és Koryezetkémiai Intézet, Plazmakémiai Kutatocsoport
e-mail: beres.kende.attil@ttk.hu

Munkédm soran kiilonféle ligandumokat (karbamid, dimetilkarbamid) és oxidaléanionokat
(NOs,, MnOgy, ClOys) tartalmazo vas(Ill)-komplex sok eléallitasaval, szerkezetvizsgalataval
foglalkoztam — hasonléan korabbi atmenetifém-komplexekkel foglalkozé kutatasainkhoz [1-
3]. Tanulményoztam a komplexek redukald ligandumja és oxidalé anionjai kdzotti termikusan
indukélt kvazi-intramolekuldris redoxi reakcidkat is. Az eldallitott komplexeket por- ¢€s
egykristaly-rontgendiffrakcio, Mdssbauer-, infravords és Raman-spektroszkopiai, valamint
termikus analizis modszerek segitségével jellemeztem. A komplexek felépitése ¢&s
tulajdonsagai (pl. Debye-hdmérséklet) a ligandumok méretétdl és szerkezetétdl fiiggnek,
kiilonos tekintettel a kiterjedt, er6s N-H-O-X (X = N, Mn, Cl) tipust hidrogénhid-kotésekre.
Tanulmanyoztam a hexakarbamid-vas(lll)-permanganat hoékezelése soran lejatszodo
folyamatokat és a bomléstermékek oOsszetételét. Mar alacsony hdmérsékleten (~100 °C)
kiilonféle mikrokristalyos vas-mangan vegyes oxidok keletkeztek. A Palacky University-vel
(Olomouc, Csehorszag) egyiittmiikddésében a kapott vegyes oxidok katalitikus tulajdonsagait
a CO:2 hidrogénezésénél vizsgaltuk. Ezek koziil tobb aktivnak bizonyult, valtozo

szelektivitassal és konverzidval CO, CHs, C2Hs és C3Hs keletkezett.

[1]1G.B. Kovacs, N.V. May, P.A. Bombicz, S. Klébert, P. Németh, A. Menyhard, G. Novodarszki, V.
Petrusevski, F.P. Franguelli, J. Magyari, K. Béres, .M. Szilagyi and L. Kotai, RSC Advances,
2019, 9, 28387.

[2]L. Fogaca, K. Eva, G. Németh, K. Kamaras, K.A. Béres, P. Németh, V. Petrusevski, L. Bereczki,
B. Barta-Hollo, I.E. Sajo, S. Klébert, A. Farkas, I.M. Szilagyi, L. Kotai, Inorg. Chem,2021, 60,
3749

[3]K.A. Béres, LE. Sajo, Gy. Lendvay, L. Trif, V.M. Petrusevski, B. Barta-Hollo, L. Korecz, F.P.
Franguelli, K. Laszl6, .M. Szilagyi and L. Kétai, Molecules, 2021, 26, 4022

Koszonetnyilvanitas: A kutatast az Innovécios és Technoldgiai Minisztérium UNKP-21-3 kédszamu
Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbol

finanszirozott szakmai tdmogatasaval késziilt.
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Uj tipusti Cu(II)-komplexek radioteranosztikai alkalmazasokhoz II.
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A mai napig a modern rakgyogyitas alapjat a prevencio és a korai diagnosztika adja. Hidba a
tobb évtizedes kutatas, a tumoros betegségek valtozatossdga megneheziti és tulajdonképpen
lehetetlenné teszi egy egységes terapids modszer kialakitasat. A korai diagnosztika egyik
hatasos eszkdze a pozitron emisszios tomografia (PET, amely a tumoros elvaltozasokat, mar
korai stadiumban képes kimutatni. A PET legelterjedtebben alkalmazott radiodiagnosztikuma
az FDG (fluoro-deoxi-gliik6z), amely a 8F-izotopot tartalmazza kovalensen kotott forméban.
Ertelemszeriien egy szerves kémiai reakciot is magaban foglalo kontrasztanyag eldallitdsnal
kedvezdbb lenne olyan diagnosztikumokat fejleszteni, amelyekben példaul komplexképzéssel
megoldhaté az izotop megkotése. Erre a célra alkalmasak a pozitron sugdrzéd fémionok,
példaul a réz ®*Cu-izotopja is (ti2=12,7 ora, B+ 18%, B 39%, Auger elektronok), amelyet a
megfeleld kelatorral komplexalva nemcsak diagnosztikai, de terapias célbol is alkalmazni
lehet. A radioizotopok (fleg a rovid felezési idejliek) komplexalasa még savas kdzegben is
gyors kell hogy legyen a diagnosztikai és terdpids hatds megorzése érdekében. Kordbban
részletesen tanulményoztuk a biciklusos 1,4,7,10,13-pentaazabiciklo{8.5.2}heptadekan
ligandumot és bifunkcios para-nitrobenzil linkerrel ellatott szdrmazékat és azt talaltuk, hogy
azok megfeleld tulajdonsagokkal rendelkeznek a klinikai alkalmazas szempontjabol.l Az in
vivo kisérletek kapcsan azonban kideriilt, hogy a nitrobenzilcsoport redukcidja, amely a
targetalashoz elengedhetetlen, nehezen kivitelezhetd, igy azt benzoesav csoporttal
helyettesitettiik. Az igy kapott ligandum Cu(II)-komplexe is hasonléan j6 tulajdonsadgokkal
rendelkezik, valamint az in vivo kisérletek bebizonyitottak, hogy diagnosztikai potencialja is

kivalo.

[1] Csupasz, T.; Lihi, N.; Fekete, Z.; Nagy, A.; Botar, R.; Forgacs, V.; Szikra, D.; May, N.V.; Tircso,
G.; Kalman, F.K., Inorg. Chem. Front., 2022, 9 (6), 1217-1223.

Koszonetnyilvanitas: A szerzOk koszonetiiket fejezik ki az anyagi tamogatasért a Nemzeti Kutatasi,

Fejlesztési és Innovacios Hivatal (NKFIH) FK-134551 palyazatanak, tovabba a Bolyai Janos Kutatasi

Osztondijnak (K.F.K.), valamint az UNKP-21-5 (K.F.K.) és UNKP-21-4-II (L.N.) 6sztondijaknak.
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Ujratervezett funkcionalis molekulik: ultragyors dinamika kisérleti és

elméleti szemmel

Németh Zoltan, Bajnoczi Eva G., Bazsé Gabor, Bogdan Csilla, Keszthelyi Tamas,

Papp Mariann, Papai Matyas, Rozgonyi Tamas, Sarosiné Szemes Dorottya,

Vancza Andor, Vanko Gyérgy
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A fényaktivalt funkciondlis molekuldk szdmos technoldgiai probléméra (az IT-t6l a
fenntarthatd fejlodésig) megoldast jelenthetnek, igy ezek molekularis tervezéssel valo
fejlesztése kiemelt szerepet jatszik a modern koordinaciés kémidban. Az atmenetifém-
komplexek (kiilondsen polipiridin ligandumokkal) a legigéretesebb jeloltek kozé tartoznak,
mivel tulajdonsdgaik a ligandumok elektron- és molekulaszerkezetének valtoztatasaval a
molekularis kapcsoloktol a fotoszenzibilizatorokéig hangolhatok. A hatékony funkcionélis
molekulak fejlesztésének kulcsa a komplexek potencidlis energiafeliileteinek (PES) alapos
megértése, majd a molekulak ujratervezése, hogy a relaxacids utvonalat a kivant funkcidhoz
optimalis irdnyba moédositsak. Az el6adas soran rovid betekintést adunk kutatdcsoportunk
ezirdnyll torekvéseibe, a szélsé gylrilin helyettesitett vas-terpiridin komplex példdjan

bemutatva az elmélet és a modern kisérleti modszerek egymast tamogaté munkajat.

1. dbra: A [Fe(4’-Y-2,2>:6°,2”-terpyridine)2]** komplex szerkezeti sémaja.

[1] Vanko, Gy, et al., J. Phys. Chem. C, 2015, 119, 5888.
[2] Kunnus, K, et al., Nat. Comm., 2020, 11 634.
[3] Sarosiné, Szemes D, et al., ChemComm, 2020, 56 11831.
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A [®Ga]Ga-PSMA-11 tartalmu radiogyogyszer klinikai vizsgalati

engedélyeztetése
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A prosztatardk a férfiak masodik leggyakoribb daganatos megbetegedése. A primer tumorok,
recidivak és kiujulasok korai diagnosztizaldsa alapvetd jelentOségli a hatékony terapia
megtervezése szempontjabol. A pozitronemisszios tomografia (PET) sikeresen alkalmazhato
ebbdl a célbol, amellyel mar a molekuldris szintli elvaltozasok észlelhetok. A prosztatarak
PET vizsgilatdhoz a %Ga izotoppal jelzett prosztataspecifikus membran antigén ligandumok
(PSMA) alkalmasnak bizonyultak. A komplex vegyiiletek szelektiven kotddnek a daganatos
sejteken expresszaldodo transzmembran fehérjékhez, ezzel lehetové téve a koros teriiletek
leképezését.[1]

A Debreceni Egyetem Orvosi Képalkoté Klinikajan kifejlesztésre keriilt a [3Ga]Ga-PSMA-
11 tartalmua radiogyogyszer egy nemzetkozi gyogyszeripari szponzor megbizasabol. A steril
injekcios készitmény gyartdsa tisztatéri koriilmeények kozott valosul meg a hatalyos Eurdpai
Gyogyszerkonyvi el8irasok alapjan.[2] A '

radioaktiv készitmény gyogyszerfejlesztés | _“.E'f‘G:a N—/ W
céljabol keriil felhasznalasra humén fazis 111 | -
klinikai vizsgalatok keretében. Az eldadas
célja a gyogyszerengedélyeztetés menetének
bemutatdsa azon készitmények esetén,

amelyek hatéanyaga a nukleéris

medicinaban  alkalmazhat6  radiofémek

komplex vegyiiletei.

[1] Tsechelidis I and Vrachimis A, Front. Oncol., 2022, 12, 831429.
[2] European Pharmacopeia Monograph “Gallium 68 PSMA-11 Injection Solution” (04/2021:3044).
European Pharmacopeia, 10th Edition. 2020.
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Galektin-3 receptor detektilasa melanoma sejtekben ®®Ga-jelzett (2-

naftil)metilezett lakt6z-amin alapu radioligandokkal.
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3 Debreceni Egyetem, AOK Orvosi Képalkotd Intézet Nuklearis Medicina Tanszék
b Debreceni Egyetem, Kémiai Tudomanyok Doktori Iskola
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A galektin-3 (Gal-3) a lektinek csaladjaba tartozik és felismeri a glikokonjugatumokban
talalhatd B-galaktozidokat. A Gal-3 elésegiti a tumorok progresszidjat [1], ezért a Gal-3
pozitiv daganatok (pl. melanoma) prognosztikus és diagnosztikus markerének tekinthetd [2].
kialakitott aromas szubtituenssel novelhet [3]. A kutaté munka célja olyan radiofarmakon
szintézise, mely kimutatja a Gal-3 receptort overexpresszaldo daganatokat PET képalkotassal.
A tumorfelvételének ndvelése céljabol eldallitottunk egy heterodimert is, amely egyarant
képes kotddni a Gal-3, valamint az avfBs integrinekhez. Az avPs integrinek sejtadhézios
fehérjék, melyek jelentds szerepet toltenek be az angiogenezisben €s az attétképzésben.
Detektalasuk az Arg-Gly-Asp (RGD) tripeptid szekvenciat tartalmazd peptid analdogokkal
lehetséges.

A kutatds soran sikeresen megvaldsitottuk a (2-naftil)metil csoport kialakitasat, a kapott
laktézamin kapcsolasat a p-SCN-Bn-DOTAGA kelatorhoz, a cRGDfK peptid konjugalasat
klikk reakcioval és az eléallitott prekurzorok radiokémiai jelzését %8Ga izotoppal.
Meghatéaroztuk a jelzett vegyliletek logP értékeit, mely alapjan mindhadrom radiogydgyszer
hidrofil. A B16F10 egér melanoma sejtekkel subcutan injektalt C5S7BL/6 egereken végzett in
vivo miniPET vizsgalatok igazoltak, hogy az eldallitott radiofarmakonok alkalmasak a
B16F10 melanoma kimutatasara, amelyet az ex Vivo biodisztribicios vizsgalatok is

megerdsitettek.
[1] Danguy, A.; Camby, I.; Kiss, R.; Biochim. Biophys. Acta 2002, 1572, 285-293.

[2] Comodo, A.N.; Bachi, A.L.L.; Soares, et al.; Adv. Biosci. Biotechnol. 2013, 4, 55-62.
[3] van Hattum; H, Branderhorst H. M., et. al.; J Med. Chem., 2013, 56, 1350-1354.
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Komplexképzodés neodimium-, kalcium- és gliikonationokat tartmazo vizes

oldatokban, pH = 2 és 14 kozott
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A radioaktiv hulladék taroldsanak egyik moddja foldalatti betonalapti tarolokban torténd
elhelyezés. A cement magas soOtartalmii banyaviz okozta degradacidja soran kialakulod
porusviz erdsen lagos és magas kalciumtartalmu lehet [1], emellett kisebb-nagyobb
mennyiségben szerves szennyezOket tartalmazhat [2]. A radioaktiv fémionok egyensulyi
oldhatosagat — ami a tarolok hosszatdva biztonsdgi elemzése szempontjabol kiemelt
fontossdgi — dontden befolydsoljdk az oldatfazisban lejtdszoddé komplexképzddési
folyamatok. Ezen reakcidk teljeskorli megértéséhez fontos mind az aktinoida fémion és
szerves ligandum kozott képzO6dd biner, mind a kalciumion részvételével képzddd terner
komplexek Osszetételének €s stabilitdsanak meghatarozasa.

Kutatocsoportunkban az elmult években a neodimium(III)-gliikonat, valamint a kalcium(ll)-
neodimium(IIl)-gliikonat rendszerekben lezajléo egyensulyi folyamatokat tanulméanyoztuk a
teljes pH-tartomanyban (2—14), 1 illetve 4 M ionerésség mellett (NaCl). (A neodimiumion a
+3-as oxidacio allapotu aktinoidak, mig a gliikonat a szerves ligandumok gyakori modellje.)
Eredményeink alapjan modellszdmitasokat végeztiink a neodimium-hidroxid oldhatosagara
vonatkozoan, gliikkonat jelenlétében. Az egyenstlyi allandok meghatarozasan tul vizsgaltuk a
gliikonation karboxilat- €s OH-csoportjainak fémionok koordinacidjaban betoltott szerepét,

valamint az esetlegesen levalo szilard fazisok osszetételét is.

[1]C. Bube, V. Metz, E. Bohnert, K. Garbev, D. Schild, B. Kienzler, Physics and Chemistry of the
Earth, 2013, 64, 87-94.

[2]H. Rojo, X. Gaona, T. Rabung, R. Polly, M. Garcia-Gutierrez, T. Missana, M. Altmaier, Applied
Geochemistry, 2010, 126, Paper 104864.

Koszonetnyilvanitas: A szerzOk koszonik a pénziigyi timogatast a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és

Innovacioés Hivatalnak (NKFIH 124 265).
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Egy merevitett makrociklusos pikolinatszarmazék ritkafoldfém(I1I)-
komplexei: eldallitas és koordinacios kémiai jellemzés
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e

tapasztalt biztonsagi aggalyok miatt nagy tarsadalmi igény mutatkozik ilyen célra
hasznalhato, kedvezobb fizikokémiai jellemzokkel bird, Gd(I11)-komplexekre [1,2]. Munkank
soran egy olyan merev makrociklusos oktadentat kelatort (OPC2PA) allitottunk eld, melyben
a Gd(lI)-ion komplexalasara korabban mar alkalmasnak bizonyult, két pikolinatcsoportot
tartalmazé 3,9-PC2PA anyaligandum nem helyettesitett N- - |

atomjat oxigénatomra cseréltink [3]. Ez a valtoztatas HOOCQ N

korabban sikeres stratégidnak bizonyult Mn(II)-k6té agensek &,O J N _cion
disszociacid-kinetikai paramétereinek javitasara[4]. OpCIPA =
A [Gd(OPCPA)]" termodinamikailag stabil (logKeaL = 17,77) és a latszolagos stabilitasa
feliilmulja a piklén-alapti anyavegyiilet komplexére jellemz6 értéket (pGd = 18,7 vs. 17,8). A
[GA(OPCPA)]"-komplex 25 és 37 °C-on is jelentds relaxivitassal bir, mely a Gd(III)-ion belsd
koordinacids szférajdban talalhatdé vizmolekula jelenlétével magyarazhaté. A komplex
inertségét savasszisztalt disszocidcidés reakciokban vizsgaltuk. Meglepd modon, a
[GA(OPCPA)]"-kelat disszociacidjara jellemzd kinetikai paraméterek romlanak az
anyavegyiilet Gd(III)-komplex esetében tapasztaltakhoz képest. Ezen tapasztalat magyarazata
feltehetéen a kelat koordindcidés geometridban keresendd, amelyre DFT szadmolasokkal

probalunk kézzelfoghatdé magyarazatot talalni.

[1] T. Grobner, Nephrol. Dial. Transplant. 2006, 4, 1104-1108

[2] T. Kanda, T. Fukusato, M. Matsuda, K. Toyoda, H. Oba, J. Kotoku, T. Haruyama, K. Kitajima, S.
Furui, Radiology 2015, 1, 228-232

[3]G. Nizou, E. Molnar, N. Hamon, F. K. Kalman, O. Fougére, O. Rousseaux, D. Esteban-Gomez, C.
Platas-Iglesias, M. Beyler, Gy. Tircso, R. Tripier, Inorg. Chem., 2021, 4, 2390-2405

[4]T. Csupasz, D. Sziics, F. K. Kalman, O. Holloczki, A. Fekete, D. Szikra, E. Toth, I. Téth, Gy.
Tircso, Molecules, 2022, 2, 371

Koszonetnyilvanitas: A szerzk halasak a Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innovacios Hivatal altal
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Technolégiai Minisztérium UNKP-21-1-1 Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak tamogatasaval valosult

meg.
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A tau fehérje két kotohelye (His32 és His329-330) fémionkoto képességének

osszehasonlitasa
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A neurodegenerativ taupatidkat magukba foglalé demencidk és mozgasszervi zavarok egyik
jellemzéje az abnormalis tau-filamentumok intracellularis felhalmozddasa. Ebben a
folyamatban a fémionok fontos szerepet jatszhatnak, hiszen eldidézhetik a fehérje
aggregaciojat. Korabbi vizsgalataink [1-3] arra utalnak, hogy a fiziologias pH-tartomanyban a
His32 imidazolnitrogén kedvezdbb kotdhelyet jelent a Cu(Il)-ionok szdmara az R3-régid két
szomszédos hisztidil-oldallancanal. A  kétféle kornyezetben taldlhaté hisztidinek
fémionmegkotd  képességének Osszehasonlitasa érdekében a His32 és a His329-330
kotohelyeket egyarant tartalmazd, Ac-TMHQDNIHHKP-NH: szekvencidju peptid
oldategyenstlyi folyamatait vizsgaltuk Cu(Il)-, Zn(ll)-, illetve Cu(ll)-/Zn(1l)-ionok
jelenlétében.

A Cu(ll)-ionok jelenlétében képz6dd egymagvi komplexekben a His32 kémiai kdrnyezetét
modellezd imidazolil-oldallanc jelenti az elsddleges — bar nem kizardlagos — kotdhelyet a
fémion szdmara. Fémionfelesleg alkalmazasa esetén két-, s6t harommagvl részecskék is
kialakulnak.

Zn(Il)-ionokat tartalmazo oldatban a fémion koordinacidja feltehetden a két szomszédos
hisztidin valamelyikérdl indul el és a pH emelésével, bazikus oldatban amidkotott komplexek
képzbddnek.

A fentiekkel 6sszhangban, a kétfémes rendszerben is az N-terminalis hisztidil-oldallanc jelenti
az els6dleges horgonycsoportot a Cu(Il)-ionok szamara, igy a Zn(Il)-ionok csak a

karboxiterminus két szomszédos hisztidinjének valamelyikéhez kotddhetnek.

[1]M. Lukacs, Gy. Szunyog, A. Grenacs, N. Lihi, Cs. Kallay, G. Di Natale, T. Campagna, V. Lanza,
G. Tabbi, G. Pappalardo, 1. Sovagé, K. Varnagy, ChemPlusChem, 2018, 84, 1697-1708

[2] B.D. Balogh, B. Szakacs, G. Di Natale, G. Tabbi, G. Pappalardo, 1. S6vago, K. Varnagy,) Journal
of Inorganic Biochemistry, 2021, 217, 11358

[3]B.D. Balogh, Gy. Szunyog, M. Lukacs, B. Szakacs, I. Sovago, K. Varnagy, Dalton Transactions,
2021, 50, 14411-14420
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Fémkoto helyek fehérjékben
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A fehérjékben szamos aminosav oldalldnc koordinalédhat fémionokhoz. Amennyiben a
fehérje természetes szerkezetében tobb ilyen oldallanc a fémionok szamara kedvezo térbeli
elrendezddést alakit ki, nagy affinitdsu, fémion-specifikus kotdhelyek johetnek létre. Ilyen
szerkezetek figyelhetok meg szdmos metalloenzim aktiv kdzpontjaban. A colicin E7 nukledz
doménje jO példa arra, hogy a fehérje természetes szerkezetében a harom hisztidin
oldallanchoz kapcsolodo cinkion joval erdsebb kolcsonhatast alakit ki, mint a réz(Il)ionok,
mikozben a szintén harom hisztidint tartalmazé peptidmolekuldk fémion-affinitasa forditott
sorrendet kovet. Uj fémkotd helyek beépitésével az ilyen fehérjékbe azok funkcidja is
befolyasolhaté [1]. A meghatarozott feltekeredési mintdzattal rendelkezd, természetes
formajukban fémiont nem tartalmaz6 fehérjék is képesek lehetnek fémion(oka)t megkotni
aminosav oldalldncaikon keresztiil. Ilyenkor a fehérje szerkezete nem valtozik Iényegesen, de
tulajdonsagai €és funkcidja is modosulhat. A TEM-1 B-laktamaz enzim tisztitdsa Ni(II)-
affinitds kromatografia alkalmazéasaval a fehérje felszinén talalhato hisztidin oldallancoknak
koszonhetden valosult meg [2]. Ugyanakkor, bizonyos fémkotd funkcioval bird fehérjék
szerkezete rendezetlen, és csak a fémionokkal kialakitott kolcsonhatas kovetkeztében jon 1étre
funkcionalis szerkezet. J6 példai ennek a cinkujj fehérjék, melyek esetében esszencialis, hogy
az endogén fémionnal kell@en stabilis komplex j6jjon 1étre. Az egyéb fémionok megkotddése
ugyanis a természetestol eltérd fehérjeszerkezetek kialakuldsat eredményezi. Az Ag(I) ion a
C2H2 kotdhellyel rendelkezd cinkujjak szerkezetét a fémion:fehérje molaranytdl fiiggden

valtoztatja meg [3].

[1]H.A.H. Abd Elhameed, B. Hajdu, A. Jancso, A. Kéri, G. Galbacs, E. Hunyadi-Gulyas, B. Gyurcsik,
J. Inorg. Biochem., 2020, 206, 111013.

[2]Z.H. Nafaee, E. Hunyadi-Gulyas, B. Gyurcsik, Protein Expr. Purif., 2022, benyujtva

[3]K. Kluska, G. Veronesi, A. Deniaud, B. Hajdu, B. Gyurcsik, W. Bal, A. Kr¢zel, Angew. Chem. Int.
Ed., 2022, €202116621.

Koszonetnyilvanitas: A projektet timogattak: GINOP-2.3.2-15-2016-00038, NKFIH K_16/120130,
2019-2.1111-TET-2019-00089.
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A rakellenes VLX600 vaskelator endogén fémionokkal valo

kolesonhatasanak oldatkémiai vizsgalata

Pésa Vivien®, Tusa LaszIé Gy.2, Spengler Gabriella®®, May Néra Veronika®,
Christian R. Kowol®, Enyedy Eva Anna?
8 SZTE, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, MTA-SZTE Lendiilet Funkcionalis
Fémkomplexek Kutatocsoport
b SZTE, Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Orvosi Mikrobiologiai Intézet
¢ ELKH, Természettudomanyi Kutatokézpont, Szerkezetkutatdo Kozpont
d University of Vienna, Institute of Inorganic Chemistry

e-mail: posa.vivien@chem.u-szeged.hu

A daganatos megbetegedések vilagszerte a leggyakoribb haldlokok kozott szerepelnek,
azonban a forgalomban 1év0 kemoterapias szerek szinte mindegyikének jelentOs
mellékhatasai vannak. A VLX600 egy klinikai tesztelés alatt allo rakellenes, vaskelatorként
szdmontartott vegyiilet, melynek bioldgiai aktivitdsdban feltehetéen a fémionokkal valo
kolcsonhatas is szerepet jatszik [1]. Ennek megfeleléen nemcsak a VLX600 farmakokinetikai
viselkedését befolyasolod, alapvetd fizikai-kémiai tulajdonsidgainak megismerése sziikséges,
hanem az esszencialis fémionokkal valo komplexképzésének jellemzése is, kiilonos tekintettel
a vasionokra.

Munkénk elsddleges célja a nitrogén donoratomokat tartalmazé VLX600 kelatképzd vegytilet
eldallitasa mellett annak oldatkémiai vizsgalata, azaz proton disszociacios allandok, membran
permedbilitas és lipofilitds meghatarozasa, huméan szérum albuminhoz valé kotédésének, és
endogén fémionokkal (pl. a Fe®, Fe?*, Cu?', Zn?") képzett komplexeinek oldatbeli
stabilitasdnak és szerkezetének jellemzése. A képz6dd komplexek Osszetételét UV-lathato
spektrofotometrias és ESR titralasok révén hataroztuk meg, tovabba a redoxi potencialok
meghatarozasa céljabol ciklikus voltammetrids ill. spektroelektrokémiai méréseket is

végeztiink a vas-, és rézkomplexek esetén.

[1] M. Fryknis, X. Zhang, U. Bremberg et. al. Scientific Reports, 2016, 6, 38343.

Koszonetnyilvanitas: A munka a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal tamogatasaval
késziilt az UNKP-21-3-SZTE-455 (P.V.) és a magyar-osztrak 2019-2.1.11-TET-2019-00003

palyazatokon keresztiil.
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Sav-aktivalta rakellenes félszendvics komplexek eléallitasa és oldatkémiai

vizsgalata
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Bernhard K. Keppler®, Enyedy Eva Anna?
8Szegedi Tudomanyegyetem, MTA-SZTE Lendilet Funkcionalis Fémkomplexek
Kutatocsoport, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék
b Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont és Szent-Gyorgyi
Albert Orvostudomanyi Kar, Orvosi Mikrobiologia Intézet
¢ University of Vienna, Institute of Inorganic Chemistry

e-mail: meszaros.janos@chem.u-szeged.hu

A klinikumban hasznalt rakellenes fémkomplexek egyik legnagyobb problémaja a kezelések
soran fellépd sulyos mellékhatas, mely a nem elégséges szelektivitasbol ered [1]. A
félszendvics geometriajii ruténium- ¢és rodiumkomplexek szamos képviseldje kitlind
rakellenes hatast mutatott in vitro, azonban az egészséges sejtekkel szembeni szelektivitasuk
nem minden esetben volt megfeleld [2]. Ebben az eldadasban olyan Rh(III)-komplexek
eldallitasat és oldategyensulyi folyamatait mutatjuk be, melyek enyhén savas kozegben
részben disszocidlnak ¢és igy aktivalodnak. Ezeket a megfeleld Ru(Il)-analogokkal is
Osszehasonlitjuk. A rdkos szovet elsavasoddsa kovetkeztében ezeknek a komplexek akar
szamottevd szelektivitdsa is lehet. Ezért a komplexek citotoxikus hatasat megvizsgaltuk
Colo205 és Colo320 rakos sejteken, illetve kiilonbozé baktériumtdrzseken, savas €s semleges

pH-n is.

@ _l 2+/+

z““"'T\N’O Citotoxicitas
N_/ |:> Szelektivitas
+
N—R Antimikrobialis hatas

[1]R. Oun, Y. E. Moussa, N. J. Wheate, Dalton Transactions, 2018, 47, 6645-6653.
[2]E. Zanda, N. Busto, L. Biancala, S. Zacchini, T. Biver, B. Garcia, F. Marchetti, Chemico-
Biological Interactions, 2021, 344, nr.: 109522

Koszonetnyilvanitas: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési €s Innovacids Hivatal (FK 124240, TKP-2021-
EGA-32) és az E6tvos Lorand Kutatasi Halozat (LP2019-6/2019)
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8-Oxikinolinatcsoportot tartalmazoé makrociklusos ligandumok eldallitasa
¢és koordinacios kémiai jellemzése

Kapus Istvan® b Csupdsz Tibor?, Varadi Baldzs®®, Tircsé Gyula®

& Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék
b Debreceni Egyetem, Kémiai Tudomanyok Doktori Iskola

e-mail: kapus.istvan@science.unideb.hu

A magneses rezonancias képalkotas (MRI) az egyik legdinamikusabban fejlédé neminvaziv
diagnosztikai modszer a modern orvostudomanyban. A klinikai vizsgalatok jelentds részében
a kivant képmindség/kontraszt biztositdséhoz Un. kontrasztanyagokat hasznalnak. A
forgalomban 1évé Gd(III)-alaptt MRI kontrasztanyagokba vetett bizalom az utobbi években
megrendiilt, amit az egyes komplexekbdl felszabaduld toxikus Gd(IIl)-ion szdmlajara irhato.
Az alternativ megoldast kinald, az emberi szervezet altal jobban toleralt, paramagneses
esszencialis fémionok koziil a legintenzivebb kutatas a Mn(Il)- és Fe(IIl)/Fe(Il)- ionok
kelatjait célozza. Ezen fémionok komplexéldsara alkalmas ligandumok kore folyamatosan
boviil. A 8-hidroxikinolin egy jol ismert kétfogt ligandum™, amelyet oldallancként
alkalmazva merevvazu (piklén) makrociklusos kelatort allitottunk el6 (3-PCOX) és vizsgaltuk
a ligandum Mg(Il), Ca(Il), Mn(Il), Cu(Il) és Zn(II)-ionokkal képz6d6 komplexei
oldategyensulyat, meghataroztuk a [Mn(3-PCOX)]"-komplex relaxivitasat és vizsgaltuk a
Cu(IN)/zZn(I)-ionokkal lejatszodd cserereakciok kinetikajat. Az eredményeink azt mutatjak,
hogy 3-PCOX komplexei a pikolinat (3-PCPA) kelatokkal mutatnak hasonlosagot, de
komplexek stabilitasa nagyobb a ligandum megndvekedett bazicitasanak (fenolos OH-csop.)
koszonhetden. Relaxometrids méréseink alapjan monoakvalt Mn(II)-komplex képzddik a 3-
PCOX ligandummal, amelyben az OH-csoportja kis pH-n protonalt (pK=5,93(2)) és igy a

komplex a belsdszféras hatason tul, protoncserén keresztiil is képes relaxacids hatést kifejteni.

2\/\/%\)? A\/,‘é 1. abra: A 3-PCOX és 3-PCPA
K,H \) ligandumok szerkezeti képlete.

[1] Wang, X. J: et al. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 15487-15500.

Koszonetnyilvanitas: A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Hivatal
(NKFIH) 134694 sz. palyazata, valamint az Innovacios és Technologia Minisztérium Kooperativ
Doktori Program Doktori Hallgatoi Osztondij Programja tdmogatta. Az ismertetett tudomanyos
eredmények a Richter Gedeon Nyrt. altal létrehozott Richter Gedeon Talentum Alapitvany

tamogatasaval, ,,Richter Talentum PhD. 6sztondij” keretében késziiltek.
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Angiografias vizsgalatokhoz tervezett makrociklusos Mn(II)-komplex

eloallitasa és jellemzése

Csupasz Tibor, Toth Imre, Tircso Gyula
Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék

e-mail: csupasz.tibor@science.unideb.hu

A magneses rezonancias angiografia (MRA) neminvaziv médon nyujt informaciét az emberi
szervezet érrendszerér6l, a modszer ¢érzékenysége pedig kontrasztanyagok (CA)
alkalmazasaval javithat6. A ,Dblood-pool” KA-k miikodése abban rejlik, hogy a
beinjektalasukat kovetden nem kovalensen koétddnek a Human Szérum Albumin (HSA)
fehérjéhez, melynek eredményeként a keletkezd adduktum relaxivitasa lényegesen megnd a
komplex relaxaciondveld hatasahoz képest. Jelenleg az irodalomban Gd(l11)- és Mn(II)-iont
tartalmazo komplexeket javasolnak ,,blood-pool” dgensekként [1,2], melyek koziil az MS-325
komplexet MRA agensként alkalmazzak.[3]

A legutobbi kutatasaink alapjan a oxotriaza-biciklopentadeka-trién (O-piklén) vegyiiletcsalad
nagy stabilitdsi komplexet képeznek a Mn(Il)-ionnal, melyek inertsége ¢€s relaxdcios
tulajdonsagai is megfelelnek az alkalmazésokhoz.[4] Az OPC2A makrociklusbdl kiindulva a
kutatocsoportunkban olyan Mn(l1)-komplex eléallitasat sikeriilt megvalésitani ([Mn(13-OBn-
OPC2A)]), melynek benzilcsoportja képes a HSA fehérjével kolcsonhatast kialakitani. Az

eléadasom sordan a 13-OBn-OPC2A OBn

kelator eldallitasat (1. abra), a [Mn(13- 7 S
OBNn-OPC2A)]-komplex  fizikai-kémiai N N

_ o o _ HOOC™™N N“>COOH HOOC”™N N“" COOH
jellemzését és a HSA fehérjével valod o o
kolcsonhatas mértékének a vizsgalatat 1.4bra. Az OPC2A és a 13-OBn-OPC2A szerkezete

bemutatd eredményeinket tervezem ismertetni.

[1] S. Aime, et. al.; J. Biol. Inorg. Chem., 1996, 1, 312-319.
[2] S. Aime, et. al.; J. Biol. Inorg. Chem., 2002, 7, 58-67.

[3] Randall B. Laufer, et. al.; Radiology, 1998; 207, 529-538
[4] T. Csupasz, et. al.; Molecules, 2022, 27(2), 371

Koszonetnyilvanitas: A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacios Hivatal

(NKFIH) K- 134694, valamint a 2019-2.1.11-TET-2019-00084 sz. palyazatai timogattak.
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Az oldallancok szerepe a SOD enzimet modellezo peptidek komplexképzo
sajatsagaira
Székely Eniko, Varnagy Katalin

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail: szekely.eniko@science.unideb.hu

A peptidek nagy fémionk6td affinitdssal rendelkeznek, de mind a peptidkomplexek
termodinamikai stabilitdsat, mind koordinacidés geometridjat jelentésen befolydsolja a
ligandumok aminosav szekvenciaja. A metalloproteinekben a hisztidin imidazolil csoportja
gyakori donorcsoport és az atmeneti fémionok legfontosabb kotohelye. Az ilyen fémion-
fehérje kolcsonhatas szerepet jatszik példaul a Cu,Zn-szuperoxid-dizmutaz enzim
miikddésében. Kutatdcsoportunkban korabban vizsgaltak olyan peptideket, amelyek a Cu,Zn-
SOD enzim aktiv centrumaban a Cu(Il)-ion kotéhelyének (Ac-HVH-NH: tripeptid), illetve a
Zn(11)-ion kotéhelyének (Ac-HVGD-NH: tetrapeptid) modellezésére szolgalt. [1]

Ezt kovetéen munkink sordn olyan multihisztidin peptideket szintetizaltunk, amelyek a
hisztidint kiilonb6z6 poziciokban ¢és kornyezetben tartalmazzék, illetve informéciot
szolgaltatnak a -HXH- és -HXYH- motivumok komplexképzd sajatsagaira. Az oldallancok
specifikus hatdsainak megértéséhez kovetkezetesen valtoztattuk a szekvencidban a pozitiv, a
negativ, illetve a nagy térkitoltésli, aroméas aminosav oldallancokat, a lizint, az
aszparaginsavat ¢és a fenilalanint: Ac-HDAH-NH2, Ac-HADH-NH2, Ac-HXHZH-NH: (X, Z =
Ala, Phe, Asp, Lys), Ac-HXYHZH-NH: (X, Y, Z = Ala, Phe, Asp, Gly, Val), és Ac-
HXHAHXH-NH: (X = Asp, Phe). [2]

A munka folytatasaként a CuZnSOD enzim aktiv centruménak modellezésére olyan 15 tagu
oligopeptidet (Ac-FHVHAGPHFNGGHVG-NH») allitottunk eld, amelyben a fémionok
megkotésében szerepet jatszo hisztidin tartalmt szekvencidk, a ,,HVH”, “GPHF” ¢és a ,,HVG”
kapcsolodnak ossze.

A fent emlitett peptidek réz(Il)-, és cink(Il)-komplexeinek sztochiometridjat, stabilitdsat €s
szerkezetét pH-potenciometria, UV-lathatdé spektrofotometria, CD  spektroszkopia
alkalmazasaval vizsgaltuk. A réz(Il)komplexek elektrokémiai paramétereit ciklikus

voltammetrias mérésekkel hatdroztuk meg.

[1] B. Béka, A. Myari, I. S6vago, N. Hadjiliadis, Journal of Inorganic Biochemistry 2004, 98, 113-122.
[2]1E. Székely, G. Csire, B.D. Balogh, J.Z. Erdei, J.M. Kiraly, J. Kocsi, J. Pinkdczy, K. Varnagy,
Molecules, 2022 (kozlésre elfogadva)
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Szegedi Tudomanyegyetem,
Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszék

Debreceni Egyetem, Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék

Debreceni Egyetem, Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék

Bay Zoltan Alkalmazott Kutatasi
Kdzhasznu Nonprofit Kift.

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai
Tanszék

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai
Tanszék

Atommagkutato6 Intézet, Debrecen

e-mail

lihi.norbert@science.unideb.hu

may.nora@ttk.hu

meszaros.janos@chem.u-szeged.hu

nagy.noemi@science.unideb.hu

nemeth.z@wigner.hu

orosz.krisztina@science.unideb.hu

papp.gabor@science.unideb.hu

peintler@chem.u-szeged.hu

pivarcsik.tamas@gmail.com

posa.vivien@chem.u.szeged.hu

madarasi.eniko@science.unideb.hu

sipos@chem.u-szeged.hu

sovago@science.unideb.hu

szekely.eniko@science.unideb.hu

szilagyi.fanni97@gmail.com

szolnokicsenge@science.unideb.hu

szucsdaniel94@gmail.com

zszucs@atomki.hu

eloadas

E10, E11,
E20

E15, E28

E6, E7,
E8, E10,
E12

E3, E24

E32

E7

E18,E23

m
N
»



55. Komplexkémiai Kollokvium

név

Tircso Gyula

Toth Annamaria

Téth Imre

Udvardy Antal

Varadi Balazs

Varnagy Katalin

intézmény

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai
Tanszék

Szegedi Tudomanyegyetem,
Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszék

Debreceni Egyetem, Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék

Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai
Tanszék

Debreceni Egyetem, Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék

Debreceni Egyetem, Szervetlen és
Analitikai Kémiai Tanszék

e-mail

gyula.tircso@science.unideb.hu

toth.annamaria@chem.u-szeged.hu

imre.toth@science.unideb.hu

udvardya@unideb.hu

varadi.balazs@science.unideb.hu

varnagy.katalin@science.unideb.hu

eloadas

E9, E10,
E13, E14,
E25, E30,
E31

E2,

E18, E31

E6, E7,
E8

E9, E10,
E14, E30

E26, E32
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