Opponensi vélemény Varnagy Katalin “Az imidazolgylirii szerepe a
fémmegkotésben: Oldalancban tobb donorcsoportot tartalmazé
peptidek és szarmazékaik atmenetifém komplexeinek egyensulyi és
redox sajatsagai”’ cimil MTA doktori értekezésérdl

A Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéke mar régota
az egyik fellegvara az egyensulyi kémiaval kapcsolatos kutatasoknak. Ezelott
néhany évtizeddel azon gondolkodtam, hogy ez a kutatasi terulet unalmas,
nem fog érdekl6désre szamot tartani €s hamarosan kikerul a kémiai k6zosség
érdekl6dési korébdl. Tévedtem, mivel a biokoordinaciés kémia, a
fémkomplexek biologiai hatasa az él6 szervezetekre (gydgyszerek)
szukségessé tették bizonyos komplexek formai megjelenésének
Ennek kovetkeztében, ill. folyomanyaként kiterjesztették a vizsgalati
modszerek korét (NMR, EPR, CV, CD, stb) is. A jelolt ezzel az arzenallal,
vizsgalati modszerekkel végezte kutatd munkajat fokuszalva az imidazolra,
mint ligandumra, amely az egyik legfontosabb aminosavnak a hisztidinnek is
alkot6 eleme. Mivel a biologiai rendszerekben el6forduld legfontosabb
fémionok, mint pl. vas, réz, cink, stb. a metalloenzimekben és egyéb
funkciokat ellatdé helyeken f6leg hisztidintartalmu ligandumokat tartalmaznak,
ezért a hisztidintartalmu (imidazolt-tartalmazd) ligandumok protonalasi
allandoinak és komplexképz6 tulajdonsagainak meghatarozasa kulonféle
fémionokkal szemben fontos kérdés. Egy mondattal megallapitva: a jelolt

témavalasztasa kivalo.

A dolgozat kozel fele bemutatja a vizsgalati modszereket, az egyes
ligandumok el6allitasat (ki és hol), a meghatarozasok lényegét, elvi hatterét
és mindent, ami a kisérleti munka megértéséhez szikséges. A dolgozat kozel
masik fele bemutatja az elért eredményeket, majd a fuggelékben 815 (ha jdl
szamoltam 0Ossze) deprotonalodasi allando, stabilitasi allandé van
tablazatokban bemutatva (nem tartalmazva a dolgozat érdemi részében
el6forduld adatokat). Ezek kritikai értékelésével nem foglalkozom, mivel a



jelolt jobban ért a témakorhdz, az eredmények mar mindegyike kozlésre
kerdlt, kidllva a szakértok biralatat.

A jeldlt tudomanyos tevékenysége 57 kozlemény (36 a tudomanyos fokozat
megszerzése 6Ota) zoOmmel nemzetkozi, referalt folydiratokban, scientometriai
adatai, oktatasi tevékenysége (PhD témak vezetése), tudomanyos el6adasai
nemzetkozi és hazai konferenciakon, kalfoldi tanulmanyutjai,
egyuttmikodeései kulfoldi és hazai kutatd egységekkel, részvétele nemzetkozi
és hazai bizottsagokban mind azt jelzik, hogy a jelolt szinvonalasan és
aktivan toltotte az elmult éveket és eredményes tudomanyos palyat futott be.

A jelolt dolgozata példaszerlien mutatja be tudomanyos eredményeit. A
vizsgalati és preparativ modszereket bemutato rész utan, ami kozérthet és
jol eligazitja az olvasét a kutatdé munka részleteirdl. A rettenetesen nagy és
kiterjedt eredményeket j6l tomoritve és tobbé-kevésbé emésztheté formaban
mutatja be. Tipografiailag nagyszerl és elirasokat alig tartalmaz. Ugyanez

vonatkozik a tézisekre is.

A tézispontok rendszerezése szerencses, a fémhez valé koordinacié alapjan
torténik, fokuszalva a hisztidinre illetve azok szamara. Az imidazol-tartalmu
ligandumok, peptidek koordinacios viszonyait tobb fémionnal j6l mutatja be és
helyezi el az irodalmi adatok halmazaban. A tézispontok mindegyikét
elfogadom és Uj tudomanyos eredménynek tekintem. Néhany megjegyzésem,
kérdésem a dolgozattal kapcsolatban a kdvetkezok.

Megjegyzések, kritikak, kérdések:

1. a dolgozat 1. abraja felesleges. Mindenki tudja, hogy hogyan néz ki egy
tetrapeptid.

2. Az egyes abrakon a koordinalédé atom (ill. atomcsoport) szépen szinesen
jelenik meg. Nem tudtam rajonni, hogy milyen elv alapjan tortént a szinek
kivalasztasa. Van példa racionalis szinre (O voros, N kék, stb.), de nem
mindenutt.

3. 29. oldal: oxygen helyesen vagy molekularis oxygén vagy pedig dioxigén.
4. A 30. oldalon a redoxi potencial értékek gondolom a normal hydrogen
elektroddal szemben vannak megadva.



5. 31. oldal szeparacio. Van erre megfelel6 magyar szo is.

6. 109. abra. Nagyon nehéz a redoxipotencial értékeket dsszevetni, mivel
mindig mas a vonatkoztatasi elektrod.

7.117. oldal, 58. abrajanal a felirat utolso értékénél a koncentracié dimenzidja
hianyzik.

8. 118. oldal, 59. abra a SOD enzim inhibiciéjat mutatja be Cu-komplexek
jelenlétében. A CuZnSOD és harom rézkomplex és ligandum kualonféle
aranyu elegye lett felhasznalva. Az inhibiciot abrazolja a koncentracio
fuggvényében. Ezzel kapcsolatban felmerul egy altalanos kérdés, ami mar
régota foglalkoztat. Nevezetesen, milyen molekulafajtak vannak egyaltalan
jelen az oldatban. Egy vagy tobb fajta molekulaval allunk szemben? Melyik
aktiv (katalitikusan vagy mas szempontbol)? Ha példaul CV-t vagy NMR
felvétélt készitink biztos, hogy egy egységes anyag all az adott pH-an
rendelkezésre? Az eloszlasi gorbéket tekintve szinte majdnem mindig tobb
molekulafajta van jelen egyes pH értékeknél. Melyik hatasat vizsgaljuk? Vagy
szuperpoziciordl van sz6? Hogyan interpretalhaté ez a probléma. Lehet, hogy
ez a gond feloldhatatlan ezekben az esetekben?

Osszefoglalva arra a kdvetkeztetésre jutottam, hogy a jelolt egy tartalmas, jol
Osszeallitott dolgozatot nyujtott be az MTA doktora cim elnyeréséhez.
Tudomanyos munkassaganak mind szinvonala mind pedig mennyisége (a
scientometriai adatokkal egyetemben) b6ven kielégiti illetve meghaladja azt a
szintet, ami a cim elnyeréséhez szikséges. A jelolt egy fontos
tudomanyteruleten és fontos témakorben jelentés tudomanyos eredmeényeket
ert el. Ezeket mind irasban mind sz6ban (korabbi el6adasok) szinvonalasan
mutatta be. Mindezek alapjan javaslom a jelOltnek sikeres védés esetén az
MTA doktora cim megadasat.
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