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Speier Gabor professzornak “Az imidazolgyliri szerepe a fémmegko6tésben: Oldallancban tobb
donorcsoportot tartalmazé peptidek és szarmazékaik atmenetifém komplexeinek egyensulyi és
redoxi sajatsagai” cimii MTA doktori értekezésemrél irt opponensi véleményére

Nagyon koszénom Birdldmnak a doktori értekezés és a tézisek alapos attanulmanyozdsat és
kdszondm a munkamrdl, a dolgozatrdl és a tézisekrdl irt elismerd szavait. Ugyancsak kdszondm,
hogy felhivta a figyelmemet a dolgozatban el6forduld magyartalan kifejezésekre, pontatlan
szbhasznalatra, amelyeket természetesen elfogadok.

A megjegyzésekre, kérdésekre, kritikai megjegyzésekre az aldbbiakban a birdlatban szerepld
sorrendben valaszolok:

1. A dolgozat 1. abrdja felesleges. Mindenki tudja, hogy hogyan néz ki egy tetrapeptid.

Egyetértek, hogy a peptidek szerkezeti képlete kézismert, talan valdban felesleges az dbra; miutan
a bevezet6 rész roviden a peptidek lehetséges koordinaciéra képes donorcsoportjait,
donoratomjait foglalja O0ssze és ennek kovetését segitheti az abra, ezért mutattam be egy
tetrapeptid altaldnos képletét.

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

A donoratomok szinezésénél altaldban a modelleknél haszndlt ,klasszikus” szinekkel jeléltem az
oxigént (piros), a ként (sarga) és a nitrogént (kék). Az arnyalatok az eltér6é kornyezeti
donoratomokat jeldlik (karboxilat-oxigén: piros, karbonil-oxigén: halvany piros); miutdn a nitrogén
donoratom igen vdltozatos formaban vesz részt a fémionok megkotésében, az darnyalatok
kivalasztdsdnal az adott koordinacids maédu réz(ll)-komplexek szine volt az iranyadd, az
aminocsoport koordindacidjaval kék, az aromas nitrogénatomok koordinacidjaval mélyebb kék, mig
a deprotondlt amidnitrogének koordinalddasdval — azok szamanak novekedésével — egyre
élénkebb lila szin jelenik meg a réz(ll) komplexek oldatdban. Ennek az asszociacidnak készonhet6,
hogy a koordinalédd hidroxidocsoportot nem a piros egy arnyalataval jel6ltem, hanem zolddel,
miutan a réz(ll) vegyes hidroxido-komplexek esetén altaldban a nagyobb hulldmhosszak felé
tolddik az abszorpciés maximum.

3. 29. oldal: oxigén helyesen vagy molekularis oxigén vagy pedig dioxigén.

K6szondm a megjegyzést, egyetértek.



4. A 30. oldalon a redoxi potencial értékek gondolom a normal hidrogen elektroddal szemben
vannak megadva.

Igen, a normal hidrogén elektrédra vonatkoztatott értékeket adtam meg.

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

A szbhasznalat onnan ered, hogy az anddos és katddos csucspotencidlok kilonbségére (AE)
hasznaljuk a rovidebb csucsszeparacid kifejezést is. Az emlitett mondat magyarosabb lett volna,
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ha ,.....a katddos és anddos csucsok szeparacidja nagyobb ...” megfogalmazas helyett a ,,.....a

katédos és anddos csucsok kiilonbsége nagyobb ...” mondatrészletet irom.

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

K6szondm a megjegyzést, teljesen egyetértek. Az adatok dsszehasonlitdsa az eltérd vonatkozasi
elektrodok miatt kozvetlenil nehéz. Ezt nagyban megkonnyitette volna a vonatkoztatasi
elektrédokra vonatkozé potencidl érték megaddsa a tdblazat cimében: telitett kalomel elektréd
(SCE): +0,244 V (ref: D. T. Sawyer and J. L. Roberts, in Experimental Electrochemistry for Chemists,
Wiley, New York, 1974, p. 42.), Ag/AgCl elektréd: +0,209 V (ref: http://www.basinc.com/
products/ec/sec.html); vagy egy kulon oszlopban az adatok megadasa egységesen a normal
hidrogén elekrddra vonatkoztatva.

7. 117.oldal, 58. abrajanal a felirat utolso értékénél a koncentracio dimenzioja hianyzik.

A hidnyzé adat: c(His-BIMA) = 1,33-10° mol/dm’.

8. 118. oldal, 59. abra a SOD enzim inhibicidjat mutatja be Cu-komplexek jelenlétében. A
CuZnSOD és harom rézkomplex és ligandum kiilonféle aranyu elegye lett felhasznalva. Az
inhibiciot abrdzolja a koncentracio fiiggvényében. Ezzel kapcsolatban felmeriil 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 készitiink 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 szuperpoziciorol van sz6? Hogyan interpretalhato ez a probléma. Lehet,
hogy ez a gond feloldhatatlan ezekben az esetekben?



Amiota a CV és SOD-aktivitds vizsgalatokat elkezdtiik, szembesiillink a feltett kérdésekkel. Miutan
koordinacios kornyezetében az imidazol koordinaciéju komplexek hasonlitanak legjobban a
CuZnSOD aktiv centrumaban kialakulé kotésekhez, az imidazol koordinacioju komplexek vizsgalata
volt a kozéppontban. A CV vizsgdlatoknal viszonylag egyszer(ien megoldhatd volt a paraméterek
meghatdrozasa, mert az alkalmazott Cu(ll)-ligandum aranynal és koncentracioknal tudtunk olyan
pH-t valasztani, ahol az adott 2,3 vagy 4 imidazol koordinaciéju komplex volt jelen kozel 100 %-
ban, és az itt felvett ciklikus voltammetrias gorbéket és a bel6le meghatarozhatdé paramétereket
rendeltliik az adott komplexhez.

A SOD-aktivitas vizsgdlatok esetén azonban egészen mas a helyzet. A vizsgdlatokat minden
esetben ugyanannal a két pH-ndl végeztik (pH=6,8 vagy pH=7,4), az oldatok pH-jat foszfat-
pufferrel allitottuk be. Ahogy a koriilményeknek megfelelé eloszldsi gorbék mutatjdk, az adott
mintak biztos, hogy nem csak egyféle komplexet tartalmaztak, igy a mért aktivitds értékek sem
rendelhet6k egyetlen komplexhez (és nem vethetSk 6ssze kozvetleniil a komplexekre jellemzé
redoxi paraméterekkel sem). Ezért nagyon nehéz még megbecsiilni is azt, hogy melyik komplex
milyen SOD-aktivitassal rendelkezik. J6l ismert, hogy maganak a CuHPO, komplexnek is van SOD
aktivitasa, az ehhez képest mért nagyobb aktivitdsi adat utal arra, hogy a jelenlevé komplexek
kozil valamelyik vagy akar tobb is SOD-aktiv.

Mi az imidazol koordindcioju komplexekre mért redoxi paraméterek alapjan feltételeztiik, hogy
elsGsorban ezen komplexek esetén mérhet6 SOD aktivitas. Ezt alatamasztani latszott az is, hogy ha
az adott pH-n az imidazol-koordinacidju [CuL]** komplexek egyensulyi koncentracidjanak a
figgvényében abrazoljuk a SOD aktivitds értéket, akkor a koncentracio értékével aranyosan né a
mért SOD aktivitas (1. dbra, (a), (b), (c), (d)).
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[CuL] egyensulyi koncentracié (pH 7,4) (mol/dm?3)

1. bra A relativ aktivitas értékének valtozasa a [CuL]** komplex egyensulyi koncentracidjanak
fliggvényében (pH = 7,40, c(peptid) = 2,00-10~ mol/dm?, c(Cu(l1)) = 2,00-10™° mol/dm?, ¢(PO,>") = 0,0500
mol/dm?) (L = Ac-HGGH-NH, (a), Ac-HVVH-NH, (b), Ac-S2H3-NH; (c), Ac-S3H4-NH; (d),
Ac-HGGGHGH-NH, (e), ), Ac-HAAHGH-NH;, (f), Ac-HAAHVH-NH, (g), )



Ezt kovet6en tovabbi 3-hisztidint tartalmazé peptidek (Ac-HAAHGH-NH,, Ac-HAAHVH-NH,, Ac-
HGGGHGH-NH,) vizsgalatara kerdlt sor, és itt azt tapasztaltuk, hogy annak ellenére, hogy pH=7,4-
nél az [CuL]®* komplex mennyisége kicsi és dontéen mar [CuH_1L]* komplex van jelen, a korabbi
peptidekéhez képest nagyobb SOD aktivitds volt mérhet6 (1. abra, (e), (f), (g)). Ebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy ez utébbi komplexnek (is) van SOD aktivitasa. Ezt egyébként a [CuH_;L]"
komplexekre meghatarozott redoxi paraméterek alapjan is feltételezhetjik.

Osszességében igy azt tudom valaszolni a kérdésre, hogy nem tudjuk egyértelmien hozzarendelni
a SOD aktivitds értékeket valamely jelenlevé komplexhez, azt az oldatban jelenlevé 06sszes
részecske hatdrozza meg. Azt gondolom, hogy ezek hatdsa Osszeadddik, de erre sem az
irodalomban, sem a sajat mérési adatainkban nem taldltam bizonyitékot, és az eddigi
tapasztalataim alapjan nem is latom annak lehetGségét, hogy ezt bizonyitani lehetne a mi altalunk
vizsgalt rendszerek esetén. Talan sok, hasonldé koordinacios mdédu komplexeket tartalmazo
rendszer szisztematikus vizsgalatabdl lehetne tendenciakat megallapitani a koordindciés mad és a
SOD aktivitasra vonatkozdan.

Végezetiil még egyszer koszéndm Prof. Speier Gabornak a biradlat elkészitését és javaslatat az
értekezés nyilvanos vitara bocsatasara.

Debrecen, 2014. jalius 23.

Dr. Varnagy Katalin



