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1. Bevezetés

A bioldgiai rendszerekben lejatszod6d redoxireakciok meghatarozé szerepet jatszanak
fiziologiai és patofizioldgiai folyamatokban egyarant. A szakirodalomban leginkabb Reaktiv
Oxigén Szarmazékok (ROS-0K) gyiijténéven emlegetett oxidaloszerek és szabadgyokok
széles skaldjanak vagyunk kitéve mindennapi életiink folyaman. ROS-ok képzdédését
indukdlja példdul a napsugarzds, radioaktiv sugarhatds, egyes gydgyszerek,
xenobiotikumok, mérgez6 anyagok (alkoholfogyasztds, dohanyzas). A ROS-ok
biomolekulakat roncsol6 redoxireakcioi kulcsszerepet jatszanak tobbek kozott a gyulladasos
folyamatok, daganatos megbetegedések kialakulasaban/progresszidjaban és az oregedési
folyamatokban. A redoxibiologia ezért eleinte elsdsorban a ROS-ok kozombdsitésére
hivatott antioxidansok kutatasaval foglalkozott. A szervezetben nagy szamban talalhatok
olyan enzimek (mint példaul a peroxireoxin, tioredoxin fehérje csalad, vagy a szuperoxid
diszmutdz, katalaz stb.) és kismolekulak (pl. glutation (GSH), aszkorbinsav stb.) melyek
elsédleges funkcidja a ROS-0k kozombositése, redukalasa. Az oxidativ terhelés ellen
sejtjeink adaptacios folyamatok segitségével védekeznek, melyek koziil meghatarozo szerep
jut az antioxidans enzimtermelés serkentésének. Mara mar az is elfogadott tény, hogy a
ROS-oknak nem csak kedvezdtlen, toxikus hatdsai vannak, hanem alapvetd fiziologiai
folyamatok vezérléséért is feleldsek. Sejtjeinkben ROS termeld enzimek biztositjak a
megfeleld redoxiegyensulyt, amelynek felborulasa betegségek kialakulasahoz vezethet. A
legfontosabb ROS termel6 enzimcsalad a NADPH oxiddzok (Nox), amelyek oxigén
redukcidjaval szuperoxidot gyartanak. Az elsé felfedezett Nox enzim a Nox2 a
fehérvérsejtjeink zomét kitevé neutrofil fagocitak antibakterialis tevékenységének alapvetd
komponense, amely a fagocitozist kovetden nagy mennyiségii szuperoxidot termel a
fagoszomas térbe. A szuperoxid, egyéb enzimreakciok sokasagan keresztiil, ROS-ok
arzenaljanak prekurzora, amelyeket a neutrofilok a baktériumok pusztitasara hasznalnak. Az
igy termelt ROS-oknak fontos szerep jut a gyulladas kialakulasédban ¢€s jotékony hat4saiban
is. A Nox enzimcsalddnak mara mar 6 masik tagjat is ismerjiik, melyek szuperoxid és
hidrogén-peroxid termelése révén redoxireakcio kaszkadok beinditasaval vezérlik a sejten
beliili jelatviteli folyamatokat. Tobbek kozott, a sejten beliilli kommunikacié egyik
alappillérének, a foszforilacios folyamatoknak az iranyitasaban is dont6 szerepet vallalnak,
amelyek napjainkban a daganatos megbetegedések gydgyitasdban attorésnek szamitd célzott

terapias eljarasok elsddleges célpontjai.
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A fent példaként emlitett alapvetd fiziologiai jelentdségli folyamatokra komoly
bizonyitékok taldlhatok a dinamikusan fejlédd redoxibiologia szakteriileten, de a bioldgiai
hatasokért felelds redoxireakciok molekularis mechanizmusai kevésbé ismeretesek.
Kutatomunkank ezért a ROS-0k biologiailag fontos reakciopartnercikkel lejatszodo
redoxireakcidira és ezek biokémiai jelentdsegének tanulmanyozasaira dsszpontosit.

A szuperoxid szabadgyok toxikus €s jelatvitelben betoltott szerepei nem tisztazottak,
nagyrészt annak koOvetkeztében, hogy reakcidja kevés biologiai molekulaval
kedvezményezett a diszmutacios folyamathoz képest. Az értekezésem els6 nagy fejezetében
leirt kutatomunkankat azzal a céllal kezdtiik el, hogy a szuperoxid tirozin-szabadgyokokkel
val6 reakcidinak mechanizmusait kémiai szemszogbdl mélyebben megértsiik. A fiziologias
koriilmények kozott képzddd tirozin-szabadgyokok szuperoxiddal vald reakcioit
modellrendszerek széles skalajat felallitva tanulmanyoztuk.

A ROS-0k, biologiai rendszerekben legnagyobb reaktivitast altalaban tiolokkal
szemben mutatnak.B> B3 €14 Az értekezés masodik fejezetében osszefoglalt kutatisi
eredményeink elsésorban Cys-tiolok, kiilonb6zé ROS-okkal vald, biologiailag relevans
redoxireakcidinak tanulményozasat tlizte ki célul, izoldlt aminosav, peptid, fehérje illetve
sejtes rendszerekben egyarant.

A legkisebb tiolnak, a hidrogén-szulfidnak, az él6 szervezetekben meghatarozo
jelatviteli szerepkoreit irtak le a kozelmultban.Bh €% €12 Ez egy 1j, dinamikusan fejlodé
szakteriilet és jelenlegi kutatasi programunk kozéppontjaban ez all. Munkank leginkabb a
hidrogén-szulfid biologiai funkcidit leirdé reakciok molekularis mechanizmusainak

megértését célozta meg.

2. Kisérleti modszerek

Munkank soran a reakciok kovetésére szamos kinetikai modszert hasznaltunk.
Egyszeriibb kismolekulak reakcioit ,,stopped-flow”, ,,quenched-flow”, impulzus radiolizis
technikak, valamint kézi keverés modszerével vizsgaltuk. Fehérjék esetén ezek mellett 1)
enzimkinetikai mérémodszereket dolgoztunk ki az adott enzim tulajdonsagait figyelembe
véve. A reakciok kiinduldsi anyagait, koztitermékeit és végtermékeit tobbek kozt NMR
spektroszkopia, tomegspektrometria, ionkromatografia, nagynyomast forditott fazist
folyadékkromatografia (HPLC), spektrofotometria, cirkularis dikroizmus spektroszkopia,

spektrofluorimetria, gél-elektroforézis, Western Blot analizis technikak segitségével
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vizsgaltuk. A sejtes, illetve szovettani vizsgalatokat valtozatos biokémiai és sejtbiologiai
modszerekkel végeztiik, példaul konfokalis és egyéb fluoreszcens mikroszkopia,
sejtproliferacio és toxicitas vizsgald modszerek, shRNS-sel végzett transzfekcio, 2D gél-
elektroforézises technikak (diagonalis, redoxi proteomikai és expresszid analizis),
tomegspektrometria alapt proteomika, igénybevételével hajtottuk végre. A Kutatasainkhoz
hasznalt egészséges, illetve rakos sejtvonalakat a sejttenyésztd laboratériumunkban
novesztettiik, tisztasagukat rendszeresen ellendriztilk PCR technikan alapul6 mikoplazma
szennyezOdésre illetve baktérium ¢és gombas szennyezokre. A neutrofilokat és
vorosvértesteket egészséges Onkéntesek vénas vérébol izolaltuk az Egészségiligyi
Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga altal kiadott etikai
engedélyben (BPR-021/00084-2/2014) jovahagyott betegtajékoztatd és beteg beleegyezd
nyilatkozat kitdltése utan. A neutrofilokat frobol mirisztat acetattal aktivaltuk és ROS
termeld funkcidikat tobb publikalt, illetve altalunk kifejlesztett modszer segitségével
vizsgaltuk. Ezen tilmenden, kémiai kisérleteink eredményeit alapul véve tobb uj Cys
poszttranszlacios moddosulatot vizsgalé proteomikai moddszert fejlesztettiink ki és
hasznalunk. A hidrogén-szulfid kémiai tulajdonsagainak vizsgalataira ¢és fiziologiai
rendszerekben valo detektalasara is tobb modszert allitottunk be és dolgoztunk ki, amelyeket
nemcsak sajat kutatasainkhoz, de tobb kiilfoldi kutatocsoport megkeresésére szakmai

egytttmiikodések keretein beliil is széles korben alkalmazunk.
3. Uj tudomanyos eredmények

l. Igazoltuk, hogy a peptidekben kotott Tyr-szabadgyokok reakcioja
szuperoxiddal nagyon kedvezé és gyors, a reakcio termékeként biciklusos Tyr-
hidroperoxid szarmazékok képzédnek. HPLC-hez csatolt tandem tomegspektrometrias
modszerek segitségével jellemeztik a képz6dé hidroperoxidokat tobb modell peptiden.
Mechanizmus javaslatot tettiink annak értelmezésére, hogy miért kedvezményezett a
hidroperoxid képz6déséhez vezetd addicios reakciout akkor, ha a Tyr a peptid N-terminalis

Részletes mechanisztikus vizsgalataink 0 reakcidé utakra vilagitottak ra a Tyr-
hidroperoxid biologiai kénvegyiiletekkel vald reakcioiban. Met-tartalma Tyr-peptidek
szuperoxiddal valo oxidacidjakor a Tyr-hidroperoxid koztitermékként képzodik és gyors

intramolekularis oxigén transzfer tGtjan oxidalja a Met tioétercsoportjat. Cys- tiolokkal a Tyr-
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hidroperoxidok kétlépéses reakcioban egy konjugalt Tyr-Cys keresztkotést tartalmazo

monoxidszarmazék képzddése kozben reagalnak.“t

1. Megallapitottuk, hogy human neutrofilok nemcsak termelik a gyulladasos
fajdalom csokkentésére szolgalo neuropeptideket, de aktivaciojuk hatasara Tyr-
hidroperoxidok képziodésével oxidaljak is azokat. A neutrofilok mieloperoxidaz (MPQO)
enzimeinek jo szubsztratjai a Tyr- tartalmu neuropeptidek. A katalitikus ciklusban képz6do
Tyr-szabadgyokokbdl a fehérvérsejtek Nox2 enzime altal termelt szuperoxid segitségével
Tyr-hidroperoxidok képzdédnek. Lévén, hogy az opioid receptorhoz vald kotédéshez a
neuropeptidek intaktnak N-terminalis Tyr-csoportja sziikséges, azt feltételeztiik, hogy ezen

reakciok gatolhatjék a neutrofilek 4ltal indukalt gyulladasos fajdalom csokkentését. 2

I1l.  Ambrds cet mioglobinjdt hasznalva modell fehérjeként megmutattuk, hogy az
enzimatikus folyamatokban képz6dé Tyr-szabadgyokok is hatékonyan reagalnak
szuperoxiddal a peptidek esetén karakterizalt reakcioutakon. Az ambrds cet mioglobin
H202-dal valo reakciojaban a Tyrl51 aminosavon képz6dé Tyr-szabadgyok reagal
szuperoxiddal Tyrl51-hidroperoxid képzbédése kozben. GSH jelenlétében a Tyrl51-
hidroperoxid redukalodik és a GSH konjugalodik a keletkezett Tyr151 modosult, biciklusos

vézan talalhato kettéskotéséhez.©2

IV.  Valoészinisitettiik, hogy oxidativ stressz hatiasara képzodé fehérje-Tyr-
szabadgyokok is reagilnak szuperoxiddal. Impulzus radiolizis technika segitségével
végzett kinetikai illetve tomegspektrometrias szerkezetvizsgald modszerek sorozata
rdmutatott, hogy inzulinon generélt Tyr-szabadgyokok kedvezden és gyorsan reagalnak
szuperoxiddal a peptideknél karakterizalt 5sszes reakcio utat igénybe véve.c1°
Bizonyitottuk, hogy Humdn Apolipoprotein Al-et a daganatos betegek
sugarterapiajara hasznalt késziilékekkel besugarozva Tyr-hidroperoxid és ditirozin-
szarmazékok képzddnek, melyeknek kovetkeztében a fehérje koleszterin szallito képessége
csokkent. Mind a 7 Tyr-on igazoltuk a hidroperoxid képzddést. Az irodalmi adatoknak

megfelelden a legnagyobb redoxiaktivitast a Tyr192 mutatta.

V. Kinetikai, szerkezetvizsgalo és sejtbiologiai médszerek segitségével jellemeztiik
az MPO és a laktoperoxidaz; enzimek SCN~-t oxidalo reakcioiban képzédé

hipotiocianitot és néhany biolégiailag fontos reakciéjat. Igazoltuk, hogy az enzimreakcio
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terméke OSCN™ és nem ONCS™ vagy OCNS™. C31, C29 Az OSCN™ nagy pH-n egy 1j Cys
reaktiv molekula, a tiokarbamat S-oxid képzédésével hidrolizal. ©?*

Megallapitottuk, hogy HOSCN nem csak enzimatikus uton képzddhet, hanem a
szintén peroxidaz enzim termelte HOBr, SCN™-nal val6 difftizio kontrollalt reakciojaban is.
Részletes Kinetikai vizsgalataink segitségével atfogd mechanizmus javaslatot tettiink a
HOBr és SCN™ reakciojara.©®

Kinetikai vizsgalataink eredményeképp részletes mechanizmust dolgoztunk ki a
hipotiocianit tiolokkal valo reakciodinak értelmezésére. Régota koztudott, hogy a bioldgiai
rendszerekben a hipotiocianit dominansan Cys-tiolokkal reagal, de ennek a reakcionak a
kinetikai és mechanisztikus vizsgalatait el6szor mi irtuk le.©%2

Bebizonyitottuk, hogy a HOSCN a kaszpdz enzimmel valo reakcion keresztiil gatolja
az endotél sejtek indukalt apoptotikus sejthalalat. Igazoltuk, hogy kis mennyiségii HOSCN
is elegendd HUVEK sejtek apoptotikus sejthalalanak a gatlasdhoz, a kaszpdz fehérjével valo

specifikus reakcié eredményeképp bekovetkezd enziminaktivalds hatdsara. !

VI. Részletes Kinetikai modellszamitasok, termék és Kkoztitermék analizis
segitségével jellemeztiik a Cys-szulfénsavat és Cys-tioszulfinat észtert és azok néhany
biologiailag fontos reakciojat. Cafoltuk a Cys aminosav H>O.-dal valé reakcidjaban
képz6do szulfénsavszarmazék Cys-szel valo reakcidjara vonatkozoé masodrendii sebességi
allandod korabban leirt értékét. Vizsgalataink ramutattak, hogy a valds érték legalabb 2
nagysagrenddel nagyobb a javasolt ~700 M 1s? sebességi allandonal.c33 €30

Szintetikusan eldallitottuk a Cys-tioszulfinat észter szarmazeékat, meghataroztuk savi
disszociacios allandoit és részletes kinetikai modellt dolgoztunk ki a vegyiilet hidrolizisére.
Az altalunk meghatarozott savi disszocidcios allandok segitségével vizsgaltuk a Cys-
tioszulfinat észter hidrolizisének pH fliggését. 16 lehetséges reakcidutat javasoltunk és NMR
spektroszkopia, valamint tomegspektrometria segitségével karakterizaltuk a reakcidoban
kozti- vagy végtermékként keletkezd tioszulfonat-észter szarmazékot.?

A HOCI ¢és Cys-tioszulfinat észter Cys-szel vald reakcidiban képzédé Cys-
szulfénsav, Cys-szel vald reakciojat kinetikai szempontbdl vizsgaltuk és részletes
mechanizmus javaslatot allitottunk fel. Meghataroztuk a Cys-szulfénsav savi disszociacios
allanddjanak lehetséges tartomanyat és a nagy pH-n mért kinetikai adatok alapjan becsiiltiik
a pH = 7-re extrapolalt masodrendii sebességi allando értékét a Cys-szel valo reakcidjéra. Ez

az irodalomban az elsd kinetikai vizsgalat a Cys-szulfénsav reakciéit tekintve € €2
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VIIl. Részletes kinetikai modelleket dolgoztunk ki a cisztin és az oxidalt glutation
HOCI-val valé reakciéjara. Bizonyitottuk, hogy a reakciokban a megfeleld N,N°‘-
kléramin-szarmazékok képzédnek. Megallapitottuk, hogy pH = 7-nél a cisztin™ és a GSSG*"
HOCI-val val6 reakciéi a dominans reakcidutak. A dikléramin-szarmazékok képzodésekor
a sebességmeghatirozé 1épés a monokléramin képzédése. ©*

Megmutattuk, hogy az oxidalt glutation dikléramin szarmazékat a glutation reduktaz
enzim katalitikusan redukalja GSH-va. Enzimkinetikai vizsgélataink eredményeképp

mechanizmus javaslatot tettiink. 2

VIIl. Kinetikai, biokémiai és sejtbiologiai modszerekkel jellemeztilk a Prx
fehérjecsalad tagjainak peroxidokkal valé néhany biologiailag fontos reakciojat.
Mechanizmus javaslatot tettiink a Prx enzimcsalad H2O2-dal valé kiemelked6
reaktivitasanak értelmezésére. Az enzimek aktiv centrumban talalhato két Arg aminosavnak
kulcsszerepet tulajdonitottunk. Javasolt modelliink alapjan guanidinium funkcios
csoportjaik segitségével, a két Arg H-hidkotéseken keresztiil aktivalja a HoO2-0t.¢1®

Bizonyitottuk, hogy endotél sejtek EGFR receptorainak aktivalasa a Duox1 enzimen
keresztiil H,O, termeléshez vezet az extracellularis térben, amely a sejtbe visszajutva
oxidalja a citoszolban 1év0 Prx1 és Prx2 fehérjéket. Ezzel igazoltuk, hogy a Duox1 a kiilsd
membranban helyezkedik el és a szuperoxidot a sejten kiviili térbe termeli. A Prx oxidacid
masodlagos folyamataként bekdvetkezd tioredoxin oxidaciot is detektalni tudtuk.©?

Bebizonyitottuk, hogy a Prx fehérjecsalad nemcsak a H2O> katalitikus redukciojat,
hanem aminosav, peptid és fehérje peroxidszarmazékok redukcioit is katalizalja. Tobbek
kozott hazi készitésii ,,quenched-flow” ¢és egy altalunk kifejlesztett HPLC-hez csatolt
tomegspektrometrids modszer segitségével megmértilk az altalunk eldallitott peroxid-
szarmazékok Prx2 illetve Prx3-al valo reakcioinak sebességi allandoit. A reakciok biologiai
potencialjat sejtes rendszerekben demonstraltuk.©8

Bebizonyitottuk, hogy a doxorubicin kezelés hatasara vorosvértestekben képz6do
H202 k6zombdsitésében és a nemkivanatos hemoglobin oxidacio elkertilésében a Prx2-nek
kulcsszerepe van. Kisérleteink ravilagitottak, hogy a gliikoz-6-foszfat-dehidrogendz-
hianyos betegek doxorubicin kezelése hemolitikus anémidt okozhat, mert ezekben az
esetekben valdsziniisithetéen nem megfelelé6 a Prx2 redukalasahoz sziikséges NADPH

utanpotlas.
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IX.  Javaslatokat tettiink redoxireakciok altal vezérelt enzimreakciok molekularis
mechanizmusaira. A glicerinaldehid-foszfat-3-dehidrogendz (GAPDH) enzim aktiv
centrumaban egy H-hid kotés rendszert azonositottunk, amely felelds a H.O2-dal valo nagy
reaktivitasért. Pontmutansok segitségével igazoltuk, hogy ez a mechanizmus fontos
redoxikapcsold szerepet tolt be az enzim sejten beliili miikodésében. A megnovekedett
oxidativ terheléshez vald metabolikus adapticid egyik fontos eleme lehet a GAPDH
glikolitikus aktivitasanak ilyen kikapcsolasa, mely a pentdz-foszfat ciklus aktivalasan
keresztiil megnovekedett NADPH utanpétlast biztosit a Prx-ek hatékony redukcioéjahoz.©*
A tioredoxin-reduktiz-1 (TrxR1) enzim felszinén 1évé Trpll4 aminosav
irreverzibilis redoxi kapcsoloként miikddik, amelynek oxidacidja két TrxR1 fehérje Trpl1l4
aminosav komponenseit 6sszekotd kovalens kotésen keresztiil, TrxR1 dimer képzodéshez
vezet. A kimagaslé oxidativ terhelés okozta apoptotikus sejthalal egyik potencidlis

mechanizmusa lehet a TrxR1 ilyen irreverzibilis inaktivalasa.®

X. Kinetikailag jellemeztiik a hidrogén-szulfid HOCI-val és Kkléramin-
szarmazékokkal valo reakcioit. Bebizonyitottuk, hogy a hidrogén-szulfid HOCI-val valo
reakcioja poliszulfidok képzédéshez vezet és sebessége pH 7,4-nél kozelit a diffuzio
kontrollalt hatdrhoz. Kinetikai méréseink eredményeképp javaslatot tettiink a reakcio
mechanizmusara.©t’

Igazoltuk, hogy a glicin és a taurin kloraminszarmazékainak hidrogén-szulfiddal valé
reakcioi is poliszulfidok képzddését eredményezik. Mindkét reakciora részletes

mechanizmus javaslatot tettiink és a koztitermékként képz6dd diszultid (HSSH)

diszproporcids reakcidjanak sebességi allandojat is megbecsiiltiik.

XI.  Részletesen vizsgaltuk a sejten beliili jelatviteli folyamatokban fontos
perszulfidok képzédésének és bomlasanak mechanizmusait és azok bioldgiai
jelentéségeit. Megmutattuk, hogy a hidrogén-szulfid-oldatokban nyomokban jelen 1évé
poliszulfid szennyezO8dés hatasara a foszfataz és tenzin homolog (PTEN) fehérje
reverzibilisen inaktivalodik. Az inaktivacio az enzim aktiv centrumaban 1évé Cys71- és
Cys124-tiolokon képz6do perszulfid-/ triszulfidszarmazékok képzddésének
tulajdonithat6.c3

Modell diszulfidok H»S-dal valdé reakcioira részletes modellt dolgoztunk ki.
Megallapitottuk, hogy a reakcidpartner diszulfid kémiai tulajdonsagai nagymértékben

befolyasoljék a keletkezett termékek részecskeeloszlasat és a reakciok sebességét.C’
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Egy 0j modszert dolgoztunk ki a fehérje perszulfidok mérésére. Ez az elsé olyan
modszer, amely intakt sejteken beliil is képes fehérje perszulfidok detektalasara.©!

Bebizonyitottuk, hogy a tioredoxin (Trx) és glutation enzim csaladok altal vezérelt
redukaldé rendszerek feleldsek a fehérje perszulfidok és a szervetlen poliszulfidok
redukcidjaért. Izolalt fehérjéken, sejtes rendszerekben ¢&s egér méjban egyarant
megmutattuk, hogy a Trx és GSH enzimrendszerek meghatarozé szerepet toltenek be a
fehérje Cys-tiolok, perszulfidokbol vald regeneralasaban és a szulfankén-vegyiiletek

homeosztazisaban.©?

XII. Jellemeztiink a hidrogén-szulfid MPO-val és hemoglobinnal valé néhany
fontosabb reakciojat és azok biologiai jelentoségeit. Bizonyitottuk, hogy a hidrogén-
szulfid nem csak reverzibilisen és nagyon hatékonyan gatolja a human MPO enzim
aktivitasait, de szubsztratja is az enzim oxidalt koztitermékeinek. Részletes kinetikai modellt
dolgoztunk ki a hidrogén-szulfid MPO-val val6é enzimatikus reakcidinak magyarazasara,
amely példaértékkel szolgal a redoxi-jelatvitel és a hidrogén-szulfid vezérelte jelatviteli
folyamatok dsszefonodéasara.©®

Igazoltuk, hogy a hidrogén-szulfid hatékonyan redukalja a hemoglobin toxikus
oxidalt ferrilszarmazékait szulthemoglobin képzddése kozben. Ennek a felfedezésnek
komplikalt human ateroszklerotikus 1éziok kialakuldsaban fontos védoé szerepe van.
Bizonyitékot szereztiink arra vonatkozoan, hogy a methemoglobin és oxihemoglobin formak
H20.-dal valé reakcidiban a hidrogén-szulfiddal szemben legalabb két kiilonb6zo

reaktivitasu oxidalt hemoglobin forma képzddik.

XII1. Mechanizmus javaslatokat tettiink a hidrogén-szulfid és a NO altal vezérelt
jelatviteli folyamatok osszefonodasanak molekularis mechanizmusaira.
Megallapitottuk, hogy a hidrogén-szulfid NO-dal, nitrozotiolokkal és kiilonbdz6, NO-donor
molekuldkkal val6 reakcidiban harom fétermék képzddik. Kinetikai és szerkezetvizsgalo
modszerek segitségével azonositottuk a nitrozo-perszulfid (SSNO), poliszulfidok és N-
nitrozo-hidroxilamin N-szulfonat (SULFI/NO) termékeket és modell javaslatokat tettiink a
képzodésiikre és bomlasaikra.©® €11 C8

Igazoltuk, hogy a nitrozotiolok és a hidrogén-szulfid reakcidiban képz6d6 harom
fotermék kiilonb6z6é kémiai és biologiai tulajdonsagokkal rendelkezik: 1) Az SSNO-

rezisztens a sejten beliili redukald kozegre, lassu bomlasa NO felszabadulassal jar, ami az

endogén uton termelt NO elnytjtott biologiai hatasaiért (tobbek kozt az oldhaté guanilil-
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ciklaz enzim aktivacidja és ezen keresztiil a vérnyomas szabalyozasa) lehet felelos. C11 2)
A poliszulfidok mint a szulfid NO-dal valo reakciojanak, illetve az SSNO~ bomlasi
reakcidinak termékei, szintén vérnyomds csokkentd hatastiak. 3) A SULFI/NO NO- és
HNO-donorként viselkedik és moderaltan vérnyomas csokkent6 hatasa mellett fokozza a

szivizomzat teljesitményét (pozitiv ionotrop hatasu).©

4. Az eredmények lehetséges hasznositasa

A Redoxibiologia és a hidrogén-szulfid bioldgiai szerepeinek kutatasi teriiletein szamos
ellentmondasos kozlemény taldlhatdé a szakirodalomban. Ennek egyik meghatdroz6 oka
gyakran a biologiai funkciok hatterében all6 kémiai folyamatok ismereteinek a hianya.

A dolgozatban ismertetett kinetikai és mechanisztikus vizsgalataink mélyebb
betekintést adnak a szuperoxidnak tirozin-szabadgyokokkel, a ROS-oknak aminosav, peptid
¢s fehérje ciszteinszarmazékokkal ¢és a hidrogén-szulfidnak cisztein-tiolokkal,
fémcentrumokkal illetve NO-donor molekuldkkal val6 reakcidinak molekularis
értelmezéseibe, amelyekkel tobb ellentmondés lehetséges okara sikeriilt ravilagitanunk és
ezaltal segiteni a tovabbi alapkutatasokat.

A szuperoxid altal modositott Tyr aminosav komponenseknek, a fehérjék oxidalt Cys
modosulatainak, a hidrogén-szulfidnak és a perszulfidszarmazékoknak a sejtekben valo
detektalasaira kidolgozott 1j modszereink minden bizonnyal segiteni fogjak a
tanulmanyozott reakciok bonyolult biologiai rendszerekben betoltott szerepeiknek
tisztazasat, ezzel mélyebb betekintést adva alapvetd bioldgiai hatdsok molekuléris
mechanizmusaiba.

Az alapkutatdson til gyakorlati alkalmazhatdsag tekintetében kiemelném, hogy
eredményeink jelentdséggel birhatnak a daganatos és egyéb betegségek gyogyitasaban
attorésnek szamitd célzott terapiak teriiletén, amelyek megjelenése a sokat emlegetett
személyre szabott orvoslas korszakéanak az eldofutaraként tekinthetd. A célzott terapidk az
alapkutatasok eredményeképp feltérképezett egészséges ¢és malignius sejtek kozti
kiilonbségeket hasznaljak alapul a gyogyszerfejlesztésre. A modszer leggyengébb pontja az,
hogy a betegekben, sok esetben viszonylag rovid id6 alatt, rezisztencia alakul ki a kezelésre.
Ennek gyakori oka, hogy a célzott, mutaciot hordozoé fehérje altal vezérelt jelatviteli Gitvonal
szerepét egy masik jelatviteli utvonal veszi at. A jelenleg alkalmazéisban 1€vd terapias

eljarasok a foszforilacios jelatviteli utakra fokuszalnak. Egyre nagyobb figyelmet kap
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manapsag azonban a foszforilaciés folyamatok illetve ezektdl fliggetlen sejtfunkciok
redixivezérlése is. Eredményeink ezért hozzéajarulhatnak a célzott terapias kezelésekre valod
rezisztencia mechanimusainak megértéséhez, illetve ravilagithatnak az egészséges és
malignus sejtek bioldgiai funkciodi kozott eddig ismeretlen kiilonbségekre, melyek 1j,

hatékonyabb gyogyszerfejlesztésre adhatnak lehetdséget.

5. Tudomanymetriai adatok

5.1 Tudomanyos kiozlemények

Osszes kozleményeinek szdma 40
ebbdl els6 vagy levelezd szerzéként 28
egy-szerzds kozlemény 2

Kozlemények SCI referalt folyoiratokban 35

Osszefoglal6 kozlemények 4

Kongresszusi kiadvanyban

(proceedings: teljes munka, nem révid Kivonat) 1
Osszes dolgozatanak idézettsége, onhivatkozas nélkiil 605
Kozleményeinek 0sszesitett impakt faktora 176,8

5.2 A rangos kozleményeinek mindsitése

A palyazo altal mindsitésre kivalasztott dolgozatok szama 20

A kivalasztott dolgozatok Osszesitett impakt faktora 113,08
A dolgozatok 0sszes idézettsége 433

A palyazora jutd frakcionalt dolgozatszam 6,36
A péalyéazora juto frakcionalt hatas 31,72
A palyéazora juto frakcionalt idézettség 149,91

10
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6. Publikaciok

6.1

Bl.

B2.

B3.

6.2

ClL

c2.

A dolgozatban emlitett konyvfejezetek

A *-gal jelzett konyvfejezetben levelezo szerzo vagyok.

Péter Nagy”
Mechanistic Chemical Perspective of Hydrogen Sulfide Signaling

Methods in Enzymology, Hydrogen Sulfide in Redox Biology Part A & B (2015) 554,
3-29. Invited chapter

Péter Nagy” and Christine C. Winterbourn
Redox chemistry of biological thiols

Advances in Molecular Toxicology, Fishbein, J.C., Ed. Elsevier: Amsterdam, The
Netherlands, (2010), Vol. 4, pp. 183-222 Invited review.

Péter Nagy; Julie D. Becker; Rachael C. Mallo and Michael T. Ashby
The Jekyll and Hyde Roles of Cyesteine Derivatives During Oxidative Stress

New Biocides Development: The Combined Approach of Chemistry and
Microbiology, Zhu, P., Ed. ACS Press: Washington, D.C., (2007), pp. 193-212.

A dolgozatban 6sszefoglalt tudomanyos kézlemények
A *-gal jelzett cikkekben levelezo szerz6 vagyok.

Eva Doka, Irina Pader, Adrienn Biro, Katarina Johansson, Qing Cheng, Krisztina Ballago,
Justin R. Prigge, Daniel Pastor-Flores, Tobias P. Dick, Edward E. Schmidt, Elias S. J. Arnér
and Péter Nagy*

Novel persulfide detection method reveals protein persulfide and polysulfide reducing
functions of thioredoxin- and glutathione-systems

(2015) Science Advances kozlésre elfogadva

Gabor Sirokmény, Anna Pat6, Melinda Zana, Agnes Donko, Adrienn Biro, Péter Nagy and
Miklés Geiszt

Epidermal Growth Factor-Induced Hydrogen Peroxide Production Is Mediated By Dual
Oxidase 1

(2015) Benytjtott
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Cs.

C4.

Cs.

Cé6.

Cr.

Cs.

Miriam M. Cortese-Krott, Gunter GC Kuhnle, Alex Dyson, Bernadette O. Fernandez, Marian
Grman, Jenna F. DuMond, Mark P Barrow, George McLeod, Hidehiko Nakagawa, Karol
Ondrias, Péter Nagy, S. Bruce King, Joseph Saavedra, Larry Keefer, Mervyn Singer, Malte
Kelm, Anthony R. Butler, Martin Feelisch,

The key bioactive reaction products of the NO/H.S interaction are S/N hybrid species,
polysulfides, and nitroxyl.

Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America
(2015) 112, E4651-E4660.

David Peralta, Agnieszka K. Bronowska, Bruce Morgan, Eva Doka, Koen Van Laer, Péter
Nagy, Frauke Grater and Tobias P. Dick

A proton relay enhances H.0.-sensitivity of GAPDH to facilitate metabolic adaptation
Nature Chemical Biology (2015) 11, 156-163.

Jiangiang Xu, Sofi E. Eriksson, Marcus Cebula, Tatyana Sandalova, Elisabeth Hedstrom, Irina
Pader, Qing Cheng, Charles R. Myers, William E. Antholine, Péter Nagy, UIf Hellman,
Galina Selivanova, Ylva Lindqvist, Elias S. J. Arnér

The conserved Trpl14 residue of thioredoxin reductase 1 has a redox sensor-like function
triggering oligomerisation and crosslinking upon oxidative stress related to cell death

Cell Death and Disease - Nature (2015) 6: p. e1616. Faculty of 1000 prime recommended

Zoltan Palinkas, Paul G. Furtmiiller, Attila Nagy, Christa Jakopitsch, Katharina F. Pirker,
Marcin Magierowski, Katarzyna Jasnos, John L.Wallace, Christian Obinger and Péter Nagy*
Interactions of hydrogen sulfide with myeloperoxidase

British Journal of Pharmacology (2015) 172, 1516-1532.

Anita Vasas, Eva Doka, Istvan Fabian, Péter Nagy*

Kinetic and thermodynamic studies on the disulfide-bond reducing potential of hydrogen
sulfide

Nitric Oxide Biology and Chemistry (2015) 46, 93-101. Hydrogen Sulfide Biology and

Therapeutic Applications special issue, Edited by Prof. Hideo Kimura

Andrea Berenyiova, Marian Grman, Ana Mijuskovic, Andrej Stasko, Anton Misak, Péter
Nagy, Elena Ondriasova, Sona Cacanyiovaa, Vlasta Brezova, Martin Feelisch, Karol Ondrias
The reaction products of sulfide and S-nitrosoglutathione are potent vasorelaxants

Nitric Oxide Biology and Chemistry (2015) 46, 123-130. Hydrogen Sulfide Biology and

Therapeutic Applications special issue, Edited by Prof. Hideo Kimura

12
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Co.

C10.

C11.

Cl2.

C1s.

C14.

Katsuhiko Ono, Takaake Akaike, Tomohiro Sawa, Yoshito Kumagai, David A Wink, Dean J
Tantillo, Adrian J Hobbs, Péter Nagy, Ming Xian, Joseph Lin, Jon M Fukuto

The Redox Chemistry and Chemical Biology of H.S, Hydropersulfides and Derived Species:
Implications to Their Possible Biological Activity and Utility

Free Radical Biology and Medicine (2014) 77, 82-94.

Andrew Das, Thomas Nauser, Willem H. Koppenol, Anthony J Kettle, Christine C.
Winterbourn and Péter Nagy*

Rapid reaction of superoxide with insulin-tyrosyl radicals to generate a hydroperoxide with
subsequent glutathione addition

Free Radical Biology and Medicine (2014) 70, 86-95.

Miriam M. Cortese-Krott, Bernadette O. Fernandez, José LT Santos, Evanthia Mergia, Marian
Grman, Péter Nagy, Malte Kelm, Anthony Butler, Martin Feelisch

Nitrosopersulfide (ONSS-) accounts for sustained NO bioactivity of S-nitrosothiols following
reaction with sulfide

Redox Biology (2014) 2, 234-244.

Péter Nagy*, Zoltan Palinkas, Attila Nagy, Barna Budai, Imre To6th, Anita Vasas

Chemical aspects of hydrogen sulfide measurements in physiological samples

Biochimica et Biophysica Acta invited review for the “Current methods to study reactive
oxygen species — strengths and limitations” (2014) 1840, 876-891.

Romy Greiner, Zoltan Palinkas, Katrin Bésell, Dorte Becher, Haike Antelmann, Péter Nagy
and Tobias P. Dick

Polysulfides link H2S to protein thiol oxidation

Antioxidants and Redox Signaling (2013) 19(15), 1749-1765.

Péter Nagy™

Kinetics and Mechanisms of Thiol-Disulfide Exchange Covering Direct Substitution and Thiol
Oxidation-Mediated Pathways

Antioxidants and Redox Signaling Thiol-Disulfide Exchange Forum Issue (2012) Invited
review (2013) 18(13), 1623-1641.

13
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C15.

C16.

C17.

C18.

C19.

C20.

C21.

Péter Nagy, Thomas P. Lechte, Andrew B. Das and Christine C. Winterbourn
Conjugation of Glutathione to Oxidized Tyrosine Residues in Peptides and Proteins
Journal of Biological Chemistry (2012) 287, 26068-26076.

Spotlighted in Chemical Research in Toxicology (2012) 25, 1544

Péter Nagy” Amir Karton, Andrea Betz, Alexander V. Peskin, Paul Pace, Robert O'Reilly,
Mark B. Hampton, Leo Radom, and Christine C. Winterbourn

Model for the Exceptional Reactivity of Peroxiredoxins 2 and 3 with Hydrogen Peroxide; A
Kinetic and Computational Study

Journal of Biological Chemistry (2011) 286, 18048-18055.

Péter Nagy” and Christine C. Winterbourn

Rapid Reaction of Hydrogen Sulfide with the Neutrophil Oxidant Hypochlorous Acid to
Generate Polysulfides

Chemical Research in Toxicology Rapid Reports (2010) 23, 1541-1543.

Alexander V. Peskin, Andrew G. Cox, Péter Nagy, Philipp E. Morgan, Michael J. Davies,
Mark B. Hampton and Christine C. Winterbourn

Rapid Removal of Amino acid, Peptide and Protein Hydroperoxides by Reaction with
Peroxiredoxin 2&3

Biochemical Journal (2010) 432, 313-321.

Stephanie M. Bozonet, Amy Scott-Thomas, Péter Nagy, and Margreet C. M. Vissers
Hypothiocyanous Acid is a Potent Inhibitor of Apoptosis and Caspase-3 Activation in
Endothelial Cells

Free Radical Biology and Medicine (2010) 49, 1054-1063.

Péter Nagy”, Anthony J. Kettle and Christine C. Winterbourn

Neutrophil-Mediated Oxidation of Enkephalins via Myeloperoxidase-Dependent Addition of
Superoxide

Free Radical Biology and Medicine (2010) 49, 792-799.

Andrew B. Das, Péter Nagy, Helen Abbott, Christine C. Winterbourn and Anthony J. Kettle

Reactions of Superoxide With the Myoglobin Tyrosyl Radical
Free Radical Biology and Medicine (2010) 48, 1540-1547.
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C22.

C23.

C24.

C25.

C26.

C27.

C28.

Péter Nagy”, Guy N. L. Jameson, and Christine C. Winterbourn

Kinetics and mechanisms of the reaction of hypothiocyanous acid with 5-thio-2-nitrobenzoic
acid and reduced glutathione

Chemical Research in Toxicology (2009) 22, 1833-1840.

Péter Nagy, Anthony J. Kettle and Christine C. Winterbourn

Superoxide-Mediated Formation of Tyrosine Hydroperoxides and Methionine Sulfoxide in
Peptides through Radical Addition and Intramolecular Oxygen Transfer

Journal of Biological Chemistry (2009) 284, 14723-14733.

Péter Nagy, Xiaoguang Wang, Kelemu Lemma, and Michael T. Ashby
Reactive Sulfur Species: Hydrolysis of Hypothiocyanite to Give Thiocarbamate-S-oxide
Journal of the American Chemical Society (2007) 129, 15756-15757.

Péter Nagy, Kelemu Lemma, and Michael T. Ashby

Reactive Sulfur Species: Kinetics and Mechanisms of the Reaction of Cysteine Thiosulfinate
Ester with Cysteine to Give Cysteine Sulfenic Acid

Journal of Organic Chemistry (2007) 72, 8838-8846.

Péter Nagy and Michael T. Ashby

Reactive Sulfur Species: Kinetics and Mechanisms of the Oxidation of Cysteine by Hypohalous
Acid to Give Cysteine Sulfenic Acid

Journal of the American Chemical Society (2007) 129, 14082-14091.

Péter Nagy and Michael T. Ashby

Reactive Sulfur Species: Kinetics and Mechanism of the Hydrolysis of Cysteine Thiosulfinate
Ester

Chemical Research in Toxicology (2007) 20, 1364-1372.

Péter Nagy and Michael T. Ashby

Kinetics and Mechanism of the Oxidation of Glutathione Dimer by Hypochlorous Acid and
Catalytic Reduction of the Dichloroamine Product by Glutathione Reductase

Chemical Research in Toxicology (2007) 20, 79-87.
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C29.

C30.

C31.

C32.

C33.

C34.

Péter Nagy, Kelemu Lemma, and Michael T. Ashby

Kinetics and Mechanism of the Comproportionation of Hypothiocyanous Acid and
Thiocyanate to Give Thiocyanogen in Acidic Aqueous Solution

Inorganic Chemistry (2007) 46, 285-292.

Michael T. Ashby and Péter Nagy

Revisiting a Proposed Kinetic Model for the Reaction of Cysteine and Hydrogen Peroxide via
Cysteine Sulfenic Acid

International Journal of Chemical Kinetics (2007) 39(1), 32-38.

Péter Nagy; Susan S. Alguindigue and Michael T. Ashby

Lactoperoxidase-Catalyzed Oxidation of Thiocyanate by Hydrogen Peroxide: A
Reinvestigation of Hypothiocyanite by Nuclear Magnetic Resonance and Optical
Spectroscopy

Biochemistry (2006) 45, 12610-12616.

Péter Nagy; Jennifer L. Beal and Michael T. Ashby

Thiocyanate is an Efficient Endogenous Scavenger for the Phagocytic Killing Agent
Hypobromous Acid

Chemical Research in Toxicology (2006) 19, 587-593.

Michael T. Ashby and Péter Nagy

On the Kinetics and Mechanism of the Reaction of Cysteine and Hydrogen Peroxide in
Agueous Solution

Journal of Pharmaceutical Sciences (2006) 95(1), 15-18.

Péter Nagy and Michael T. Ashby

Reactive Sulfur Species: Kinetics and Mechanism of the Oxidation of Cystine by Hypochlorous
Acid to Give N,N-Dichlorocystine

Chemical Research in Toxicology (2005) 18, 919-923.
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6.3 A dolgozat témajahoz kapcsolodé meghivott eléadasok

(forditott kronoldgiai sorrendben)

2016 Nemzetkozi Tudomdnyos Bizottsdagi Tag- Society for Free Radical Research-Europe,
Budapest

2016 Nemzetkozi Tandcsado Testiileti Tag- 4th International Conference on the Biology of
Hydrogen Sulfide, Napoly

2015 Protein persulfides: Insights into the molecular mechanisms of H.S signaling
Meghivott plendris eléado Joint Meeting of the Societies for Free Radical Research
Australasia and Japan, Christchurch, Uj-Zéland

2015 Superoxide-mediated post-translational modification of tyrosine resideues
Meghivott eléado: Society for Free Radical Research- Europe meeting Stuttgart, Germany

2015 Mechanistic chemical perspective of thiol redox biology
Meghivott eléado: Thiol-based redox switches in life sciences ESF-EMBO conference, Sant
Feliu de Guixols, Spain

2015 Hydrogen sulfide and redox signaling
Meghivott eléado: “Redox Regulation, Oxidative Stress, and Selenoproteins.” Medical
University of South Carolina in Charleston, S.C.

2015 Mechanistic Chemical Perspective of Hydrogen Sulfide Signaling
Meghivott eléadé: * European Conference on the Biology of H.S, Athens, Greece

2015 Mechanistic Chemical Perspective of Hydrogen Sulfide Signaling
Meghivott eléado: ,, RISE Enhancing Biomedical Sciences and Biomedical Engineering in
Science and Technology ’Mayagiiez, Puerto Rico

2015 Redox biochemistry of thiol proteins and hydrogen sulfide
Meghivott szeminariumi eldadas LSU Health Shreveport, USA,

2014 Mechanistic consideration of sulfide- versus polysulfide-mediated signaling events from a
chemist’s perspective
Meghivott eléado: Third International Conference on the Biology of Hydrogen Sulfide
meeting, Kyoto,Japan

2014 Tools and techniques for gasotrasmitters detection; working with gasotransmitters
Meghivott oktaté: Training School on Gasotransmitters Biology and Chemistry, Capri, Italy

2014 Kinetics and mechanisms of thiol redox reactions in relation to their biological functions
Meghivott szemindriumi eléadas: Redox Biology Seminars, Heidelberg DKFZ, Germany

2013 Redox Proteomika az Orszagos Onkologiai Intézetben
Meghivott eléado: Magyar Onkologusok Tarsasdaganak XXX-ik Kongresszusa, Pécs;

2013 Molecular mechanisms of BRAF V600E inhibition and acquired resistance to inhibitors of the

MAPK pathway in melanoma malignum. Potential roles of Redox Regulation.
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2013

2013

2013

2012

2012

2012

2012

2012

2011

2010

Meghivott eléado: Magyar Onkologusok Tarsasaganak XXX-ik Kongresszusa, Pécs

Kinetics and mechanisms of thiol oxidation in biological systems

Eléado: Debrecen Colloquium on Inorganic Reaction Mechanisms 2013 Conference,
Debrecen, Hungary

Scavenging of doxorubicin-induced peroxide species by peroxiredoxin 2 in red blood cells
Eléado: Fu-ROS COST meeting, Budapest, Hungary

Chemical aspects of hydrogen sulfide measurements in physiological samples

Meghivott eléado: European Network on Gasotransmitters COST meeting, Athens, Greece
Kinetics and Mechanisms of Thiol Oxidation in Biological Systems

Meghivott plenaris eloadds: Natural Products and Related Redox Catalysts: Basic Research
and Application in Medicine and Agriculture, Aveiro, Portugal

Some Redox- and Coordination-Chemical Properties of Hydrogen Sulfide in Relation to its
Biological Activities

Meghivott eléado.: European Network on Gasotransmitters COST meeting, Budapest

Redox Chemical Studies of Biological Thiols

Meghivott szemindriumi eléadds: at Saarbrucken Univesrity, Saarbrucken, Germany
Interactions of Hydrogen Sulfide with Neutrophil-Derived Oxidants

Meghivott eléado: First European Conference on the Biology of Hydrogen Sulfide, Smolnice,
Slovak Republic

Reaktiv Oxigén Szarmazékok a daganatos megbetegedésekben

Meghivott eléado: Magyar Onkologusok Gyogyszerterapias Tudomanyos Tarsasaga VI
Kongresszusa 2012. marcius 8-10

Novel Mechanisms for Superoxide Toxicity- Szuperoxid reakcioi fenol szabadgyokokkel
¢€s azok biologiai jelentdsége

Meghivott szeminariumi eléadas a Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
szemindriumdn.

Mechanistic Investigation of the High Reactivity and Specificity of Peroxiredoxins with
Peroxides

Meghivott eléadas a 19th Annual Meeting of the Society for Free Radical Research

Australasia, Akaroa, New Zealand

2010 Chemical Aspects of Thiol Oxidation in Biology

2010

Meghivott szeminariumi eléadas: Puget Sound Blood Center, Seattle, WA, USA

The Jekyll and Hide Roles of Superoxide in vivo: Mechanistic Investigation of Superoxide
Mediated Tyrosine Modifications on Peptides and Proteins

Meghivott szemindriumi eléadas: University of Washington, Department of Medicine, Seattle,

WA, USA
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2010

2009

2009

2009

2009

2009

2008

2007

2007

2005

Addition of superoxide to tyrosyl radicals in peptides and proteins; a potential route for
superoxide toxicity

Kivalasztott eléads: Oxygen Radicals Gordon Research Conference, Ventura, CA, USA
Rapid reaction of superoxide with insulin-tyrosyl radical results in hydroperoxide formation,
a kinetic study.

Kivalasztott eldado: 5th Joint Meeting of the Society for Free Radical Research (Australia and
Japan) with Mutagenesis and Experimental Pathology Society of Australia, Sydney, Australia
Neutrophil mediated oxidation of opioid peptides

Meghivott eléadas a Brain Health & Repair Research Centre Conference, Dunedin, New
Zealand

Mechanisms of thiol oxidation in biology. A chemist’s perspective

Meghivott szemindriumi eléadds: University of Otago, Dunedin, Department of Chemistry,
New Zealand

Redox chemistry of neutrophil-derived oxidants

Meghivott szemindrium: University of Otago, Dunedin, Department of Chemistry, New
Zealand

Superoxide mediated radical reactions of opioid peptides and proteins

Meghivott szeminariumi eléadds: University of Otago, Dunedin, Department of Chemistry,
New Zealand

Radical targets for superoxide toxicity

Meghivott szemindarium:. The Swiss Federal Institute of Technology (ETH), Department of

Chemistry, Zurich

Neutrophils, our in vivo cleaning staff, use chlorine bleach to disinfect

Meghivott szemindriumi eléadas a Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
szemindriumdn.

Thiocyanate is an Efficient Endogenous Scavenger of the Putative Eosinophilic Killing Agent
Hypobromous Acid

Meghivott eldadas az 5" International Meeting on Human Peroxidases, Akaroa, New Zealand
Reactive Sulfur Species: Kinetics and Mechanisms of the Oxidation of Cystine Derivatives by
Hypochlorous Acid

Meghivott eléadds az 57" Southeast/61% Southwest Joint Regional Meeting of the American

Chemical Society, Memphis, Tennessee, USA
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