A birdlobizottsag értékelése

Varnagy Katalin tudomanyos tevékenységét a bioszervetlen kémia teriiletén fejtette ki.
Vizsgalatai valtozatos aminosavszamu és -szekvenciaju fehérjék és kiilonbozé fémionok —
elsésorban réz(Il), cink(Il) és nikkel(Il) — kozt kialakuldé komplex vegyiiletek jellemzésére
iranyultak, kiilonos tekintettel a fehérjék oldallancainak koordindlodasara. Utobbiak kozt a
legnagyobb hatast a hisztidin (aminosav) két nitrogénatomot tartalmazd imidazolgytrije,
melynek jelenléte alapvetden megvaltoztathatja a molekula koordinacios sajatsagait. A Jelolt
kutatd munkdja sordn azt deritette fel, hogyan befolyasolja imidazolgytirii(k) jelenléte a
kiilonbozd fehérjek fémmegkotd tulajdonsagait.

A biralobizottsdg dolgozatanak valamennyi tézispontjat elfogadja, s koziiliik az aldbbiakat
emeli ki:

1. Kimutatta, hogy a kelatképz6 helyzetben két imidazolgylriit tartalmazé BIM
(bisz(imidazol-2-il)metan) szinte valamennyi 3d fémion szamara stabilis kdtodést biztosit a
savas €s szamos esetben a fiziologids pH tartomanyban. Valamennyi vizsgalt fémionnal
(VO(IV), Mn(II), Fe(Il), Fe(Ill), Co(Il), Ni(Il), Cu(Il), Zn(Il)) ML és ML, 0Osszetételi
komplexek keletkeznek két, illetve négy imidazolgylirii koordindlodasdval. A komplexek
stabilitasa megfelel az Irving-Williams sornak.

2. Megallapitotta, hogy a C-terminalis hisztidin jelenléte a kistagszamu peptidekben jelentds
hatassal van a komplexképzddési folyamatokra és a kialakuld6 komplexek szerkezetére, de a
terminalis aminocsoport az elsddleges fémkotohely. A lancvégi imidazolgylri kotddése a
fémionokhoz szinte minden komplexben kimutathatdo, de a terminalis aminocsoport
kiszoritdsara nem képes. Ugyanakkor a ligandumok hadromfogu koordinéacioja noveli az ML
komplexek stabilitasat, €s a stabilitas az Irving-Williams sornak megfeleléen a Cu(I1) > Ni(II)
> Zn(II) sorrendben csokken.

3. A kiilonbdzé heteroaromas gytirt tartalmazéd (hisztidin analdég) aminosavak réz(Il)-,
nikkel(11)- és cink(II)-komplexeire vonatkozéan kimutatta, hogy ezekre a szarmazékokra az
aminosav-szerii koordinacié a jellemzo6, s a piridil- és tiazolilgylr(i stabilizal6 hatasa. A
biszkomplexekben pedig az aromasgytlirik kozotti kolcsonhatds ndveli a komplexek
stabilitasat. Igy a vizsgalt aromas gyfiriik esetén a komplexképz3dést befolyasold hatasra az
imidazol > piridil ~ triazolil > tiazolil > tienil sorrendet allapitotta meg.

4. Kimutatta, hogy tobb hisztidin jelenléte a molekulaban jelentésen megndveli a peptid
fémionkotd képességét. Réz(Il) esetén enyhén savas, nikkel(Il) esetén pedig a fizioldgids pH
tartomanyban valamennyi imidazol nitrogénatom koordinaciojaval stabilis komplexek
alakulnak ki, amelyben az oldallancbeli atomok koordinacidja egy vagy tobb makrokelat
kialakuldasdhoz vezet. Ha a hisztidinek kozott tobb mint egy aminosav van, akkor a megfeleld
nitrogén donoratomok telitik a fémion koordindcids szférdjat, s a kotésben részt nem vevd
imidazolgyliri legfeljebb gyenge kdlcsonhatast mutat. Megéllapitotta, hogy a két, harom,
illetve négy imidazol koordindlta ML komplexek szerkezetiikben hasonlosdgot mutatnak a
CuZnSOD enzim aktiv centrumaban levd réz(Il) koordiniciés modjahoz. Ezeknek a
komplexeknek a stabilitdsa fémion fiiggvényében a Cu(Il) > Ni(Il) > Zn(II) > Co(II) ~Cd(II)
sorrendben csokken. E sorrendet a C-terminalis karboxilatcsoport jelenléte modositja. A
hisztidinek ko6zotti aminosavak szamdnak ndvekedésével nd a komplexekben kialakulo
makrokelatgyliriik tagszdma és csokken a képz6dd komplexek stabilitasa.



5. Kimutatta, hogy a komplexek redukalhatosidgat jelentésen befolydsolja a komplex
szerkezetének merevsége, illetve flexibilitasa: nagyobb redoxipotencidl és konnyebb
redukalhatosag jellemzi a peptid-komplexek makrokelatot tartalmazo, torzult geometriaju
imidazol koordinacioji komplexeit, és kisebb, ~0 V koriili érték, és nehezebb redukéalhatdsag
allapithaté meg a merev szerkezetii bisz(imidazol-2-il) komplexekre.

6. Megallapitotta, hogy a vizsgalt komplexek (multihisztidin-peptidek és BIM-csoportot
tartalmazo aminosavak Cu-komplexei) szerkezetiikben modelezik a CuZnSOD enzim réz(II)-
kotohelyét, de nem mutatnak jelentés mértékti SOD aktivitast. A négy hisztidint tartalmazo
heptapeptid Cul komplexe és a His-BIMA imidazolato-hidas harommagvia komplexét
ugyanakkor kiemelkedd SOD aktivitas jellemzi.



