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BEVEZETES

Az élettani hatasi molekulak — mint a fe-
hérjék, szénhidratok, nukleinsavak, alkaloi-
dok stb. — mind hordoznak elektronpéardonor
atomokat, pl. amino-, hisztidin-, kvanidino-
vagy peptidnitrogént, karboxilat-, karbonil-
vagy hidroxiloxigént, tioéter-, szulfhidril-
vagy diszulfidként stb. igy e vegyiiletek poten-
cialis ligandumok, amelyek protonalodasi-
deprotonalddasi egyensulyokban és fémion-
koordinéciés folyamatokban egyarant részt
vesznek. Mivel a bioldgiai folyadékokban
(sejtnedv, vér stb.) a biologiai hatdsu szerves
vegyulletek mellett mindig vannak fémionok is
és ezen oldatok pH-jajol definialt, e koordina-
ciés kémiai folyamatok fellépése elkerulhetet-
len [1, 2].

A protonalddas és a fémion-koordinaci6 a
biomolekuldk toltésének megvaltoztatdsaval
hat azok szolvatacidjara és ezzel befolyasolja
transzportsebességiiket oldatban és igy az élg
szervezetben is.

A donorcsoportokon a protonalédas és fém-
ionmegkoteés egyarant csokkenti az elektron-
s(iriséget. Ez a molekulan tovabbterjedhet je-
lent6s elektronszerkezeti valtozast okozva,
ami a rendszer kémiai tulajdonséagainak, reak-



ddinak, stabilitasdnak megvéltozasahoz ve-
zethet.

A biologiai rendszerek hidrogénhidas szer-
kezete és a fémionok szerkezetalakitd templat
hatdsa miatt a protonalodas és/vagy fémion-
koordinacié valtozasa a molekula konfigura-
sat okozhatja. A fehérjék szekunder és tercier
szerkezetét példaul intramolekularis hidrogén-
hidak hozzak létre, igy ezek akar Kis részben
tortén6 felhasadasa szerkezetvaltozast okoz-
hat. Fémion-koordinaciéra vezethet6 vissza
szamos bonyolult szerkezeti egység létrejotte,
pl. egyes metallopeptidekben, enzimekben az
aktiv kotbhelyet képez6 ,,zseb”. Rendszerint
fémion-koordinacié hozza létre a biokataliza-
torok entatikus allapotat [3] is.

A molekuldk élettani hatdsa sz&mos kémiai
és fizikai tényezd flggvénye. llyenek a hato-
anyag transzportsebessége, az aktiv forma ki-
alakulasanak, illetve bomlasanak (metaboliz-
musénak) sebessége, a receptor iranti affinitas
stb. Ez utobbi a molekula elektronszerkezeté-
t6l, konfiguracidjatol, konformaciojatol is
fugg. A fémion-koordin&cié mindezen folya-
matokat befolyasolja, és igy komplex mddon
hat a bioldgiai aktivitasra.

Az élettani folyamatok megértéséhez tehat a
rendszerek koordinacids kémiajanak ismereté-
re van szlikség. Ez utobbi felismerés egy (j
tudomanyteriilet — a biokoordinacios kémia
— kialakuldsdhoz vezetett. Ez a szervetlen ké-
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mia és a koordinacids kémia elméleti és kisérle-
ti fegyvertarat felhasznélva vizsgalja az életta-
ni hatdst molekuldk reakcidit fémionokkal,
illetve a bioldgiai hatdsu féemkomplexeket.
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A FEMION-KOORDINACIO SZEREPE
AZ ELETFOLYAMATOKBAN
ES A GYOGYASZATBAN

Széamos élettani folyamatban nélkilézhetet-
len bizonyos fémionok jelenléte. T6bb enzim
m(kodését fémionok inicialjak és szabalyoz-
zak [4, 5], A bioldgiai rendszerekben lejatszo-
do folyamatok katalizisében is meghatarozo
szerepet jatszanak a fémionok. A fémhianybe-
tegségek nagy szama bizonyitja a fémnyomok
életfontossagéat. E betegségek gydgyitasa célja-
b6l a hianyzé fémet a bioldgiai membranokon
keresztll kell bejuttatni a szervezetbe. Mivel a
fémionok hidrofil jellegliek, a biomembranok
viszont hidrofobok, a fémionok éathaladésa a
membranokon csak hidroféb komplexeik for-
méajaban mehet végbe. Hasonl6 a helyzet ak-
kor is, ha az é16 szervezetben felgydilt, betegsé-
get okozé fémet kell eltavolitani. Ennek kitri-
lése is csak fémkomplexe form4jaban varhato.
Ezzel magyarazhat6, hogy a vérszegénységet
gyogyité vashianyt pétlo gyogyszerek a vasat
komplex vegyiletei formajaban tartalmazzak
és a Wilson-kor gyogyitasa celjabol a szerve-
zetben felgydilt rezet penicillamin-komplexe
forméajaban tavolitjak el. Komplexképz6ket
hasznalunk a fémek a szervezetbe torténd be-
vitele és eltdvolitasa sordn egyarant [6—8].
Atomkatasztrofa esetén a radioaktiv stronci-
um eltdvolitasara hasznéalhatd gyogyszer
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stronciumszelektiv ligandum, amely lehetévé
teszi e fém Kkilrtlését a szervezethdl, anélkil,
hogy az életfontossagu kalciumionokat is elta-
volitana.

A fémion-koordinacié hatdsat a gyogyszeré-
szeti és gydgyaszati gyakorlat is sok helyen
hasznositja. Kitint példaul, hogy bizonyos
polipeptidek és fehérjék enzimatikus bontdsat
fémion-koordinécidjuk akadalyozza. Ennek
eredménye a cinkkomplex form4jaban adagolt
inzulin- és kortikotropinkészitmények elnyuj-
tott (retard) gyogyszerhatdsa. Egyes rakellenes
gyogyszerként hasznalt biszindolalkaloidok
(vinkrisztin, vinblasztin) hidrolitikus bomlasra
érzékenyek. Ezért gydgyszerként porampul-
lakban kertltek forgalomba, amelyekbél az
adagolas el6tt, kozvetlenll a betegagynal ké-
szUlt az injekcids oldat. Koordinacios kémiai
vizsgélatokbol kitiint, hogy e molekulak cink-
és kalciumkomplexei vizes oldatban tobb évig
bomléas nélkil eltarthatok [9], ami lehet6vé
tette stabil injekcios oldatban torténd Kkiszere-
Iésliket.

A fémion-koordinécié a molekulak toxikus-
s&gara is hat. Néhany rakellenes antraciklin-
szarmazék vas(l11)-komplexe példaul kevésbé
toxikus, mint az eredeti molekula, de farmako-
I6giai aktivitasa valtozatlan [10, 11], Hasonlo
jelenséget észleltek néhany maldriaellenes
gyogyszer fémkomplexeinél is [12, 13].

A fémionmegkotés a farmakoldgiai aktivi-
tast is befolyasolja. Egyes szalicilsavszdrmazé-
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kok rézkomplexeinek lazcsokkentd hatasa
er6sebb, mint az anyamolekul&é [14]. Teofilin
és szalicilsav magnéziummal képezett vegyes-
komplexének gyulladasgatld hatadsa nagyobb,
mint az egyes komponenseké kulon-kilon
[15].

A gyogyszerként haszndlt szerves moleku-
lak az él6 szervezeten belll is reagéalhatnak az
ott jelenlévé fémionokkal. E folyamatokat és
hatasukat kevéssé ismerjik.

Ebbdl a néhany példabdl is kitlinik, hogy
mind az élettani folyamatokban részt vevo,
mind a gyogyészatban hasznélatos szerves
molekuldk fémion-koordinéciojanak ismereté-
re sziikség van. Alapvet6 fontossagu az e rend-
szerekben keletkezd fémkomplexek dsszetéte-
lének, szerkezetének és koncentracidjanak
megismerése.

Ezeknek a feladatoknak a megoldasat nehe-
ziti, hogy a biomolekulék jo része tébb donor-
atomot tartalmaz, amelyek kézott hasonlé ba-
zikussaguak, illetve fémion-afhnitastak lehet-
nek. Ennek a kovetkezményeképpen a rend-
szerben egymassal atfedd, tébblépcsds proto-
nalodasi, illetve komplexképzddési folyama-
tokkal kell szdmolnunk, ami az egyensulyi
adatok egyértelmi értékelését nehézkessé, bo-
nyolultabb esetekben lehetetlenné is teheti [16].
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KISMOLEKULAJU
MODELLVEGYULETEK
FEMION-KOORDINACIOJA

A biologiai hatdst makromolekuldk koor-
dincios kémiai jellemzése ezért rendszerint
azok kismolekuldju épit6kdveinek, vagy/és
fontosabb egységeit modellez6 kismolekulak-
nak az egyensulyi és szerkezetvizsgalatan ala-
pul. Ennek eredménye, hogy az aminosavak
koordinaciés kémidja minden részletében is-
mert [17], de a sokkal gyengébb komplexképzé
egyszerl cukrok és szarmazékaik fémion-
koordinéciojardl is viszonylag sokat tudunk
[18].

Nagyobb érdekl6désre tarthat szdmot ma a
két-hdrom molekulabol felépitett modellve-
gyuletek vizsgélata. A glukoproteinek fehérje
és szénhidrat részét 6sszekotd egységet model-
lez6 cukor-aminosav-szarmazékok fémion-
megkoétésének vizsgalatatol volt varhaté pl.
annak megallapitasa, hogy a két komponens
egyuttes jelenléte hogyan befolyasolja egymas
fémion-koordinaciéjat. E célbdl adott amino-
sav kilonb6z6 cukrokkal, illetve adott cukor-
molekula kulénb6zé aminosavakkal képzett
adduktumainak (1. és 2. abra) koordinacios
kémiaja képezte behatd vizsgélatok targyét
[19— 23],

E vegylletek haromféle képz6dési folyama-
tat a 3. &bra mutatja be. Lathatd, hogy a glu-
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1. dbra. A tiazolidinkarbonsav szénhidrat-szdrmazékainak kon-
formacioi

koz és az alifas aminosavak reakci¢janak ter-
mékei glikonil-aminosavak [22], a cisztein és a
cukrok kolcsonhatadsdnak eredményeképpen
tiazolidinkarbonsav-szarmazékok [19] kép-
z6dnek, mig a glukonsav és aminosavak reak-
cidja Amadori atalakulasi termékekhez vezet,
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2. dbra. A vizsgalt fruktéz-aminosav szarmazékok

amelyeket frukt6z-aminosavaknak neveznek
[23].

Mindharom vegyuletcsoport protonédlédasi
és komplexképz6dési egyensulyi vizsgalata
egyértelm(ien arra utalt, hogy e kdlcsonhata-
sokban mind az aminosav, mind a cukorrész
donorcsoportjai részt vesznek.

A tiazolidinszarmazékok protonalddasi
egyensulyainak tanulmanyozéasa soran Kitdnt,
hogy — amint az az 1 &bra és 1 tablazat
adatainak Osszevetéséb6l lathaté — a vegyu-
letcsoport protonéalddésat jelentésen befolya-
solja a szénhidratrész harmadik szénatomjan
elhelyezked6 hidroxilcsoport sztereokémidi el-
helyezkedése. E csoport protonja megfeleld
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1. t&blazat. Tiazolidinkarbonsav-szarmazékok protonéalédasi

alland6i [19]

Ligandum Ig Bon Ig Roiz
L1 5,10 + 0,02 6,56+ 0,05
L2 5,14+ 0,02 6,64+ 0,06
L3 5,32+ 0,02 6,78 + 0,05
L4 5,31+0,02 6,77 + 0,06
L5 5,37+ 0,02 6,84+ 0,05
L6 5,43+ 0,03 6,94+ 0,05
\% 5,50+ 0,02 6,93 + 0,06
L8 5,53+ 0,02 6,96 + 0,05
L9 5,51+0,02 6,99 + 0,06
L10 5,53+ 0,02 7,08+ 0,06
L1 6,25+ 0,02 7,84+ 0,05

3. &bra. Aminosav-cukor szarmazékok képz&dési reakcidi



térallasa esetén a tiazolidingy(r( nitrogénjével
hidrogénhidat képez, ily modon csokkentve e
nitrogén protonalddasi allandojat. Ezért e pro-
tonalédasi allandé nagyséaga a vegydlet cukor-
részének konformacidjatdl flgg (1. tablazat).
E specifikus kdlcsonhatds mellett a vegyilet-
csoport minden tagjaban jelentkezik a cukor-
rész negativ induktiv hatdsa, amely az amino-
sav nitrogénjének protonalddasi allandojat
kozvetlendl, a karboxilcsoportét ezen keresz-
til csokkenti.

Sokkal kifejezettebb a cukorrész hatdsa az
aminosavrész fémionmegkotésére. Bar az ami-
nosavak sokkalta er6sebb komplexképzdék
(elektronpardonorok), mint a cukrok, a cu-
kortartalm( adduktumok komplex stabilitasi
allandéi mindazokban a rendszerekben, ahol a
cukor egyes szamu szénatomjan elhelyezkedd
hidroxilcsoport megfelel§ térallasd, nagyobb-
nak bizonyultak, mint a megfelel6 aminosav
komplexeké. Jol Iathat6 ez a tiazolidinkarbon-
savak esetében az 1 &bra és 2. tdblazat adatait
Osszevetve (2. tablazat), de egyértelmlien tik-
rozik ezt a folyamatot a fruktéz-aminosav ad-
duktumok (Amadori termékek) fémkomplexei
stabilitdsi allandoinak a megfelel6 aminosav
komplexekénél nagyobb értékei (3. tablazat)
is. Utébbi adatokban a ligandumok kilénbd-
z6 protonalédasi allando6i altal okozott kii-
I6nbséget figyelembe vettiik.

Ezek az egyensulyi adatok arra utalnak,
hogy a megfeleld térallast alkoholos hidroxil-
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2. tdblazat. Tiazolidinkarbonsav-szarmazékok cink(ll)komplex
képz6désének lépcsbzetes egyensulyi allandéi [19]

Ligandum lg AT, lg A2 Ig K , lgk_2
\ 4,19 2,94 6,44 4,64
\ 4,05 2,81 6,45 4,88
L8 4,01 2,92 5,88 5,49
L4 3,75 2,76 6,29 5,86
L6 3,45 2,65 6,42 5,31
L9 3,23 2,34 6,28 5,72
L5 2,90 2,12 7,28 5,93
L1 2,90 2,00 7,41 5,75
L2 2,69 2,29 6,83 5,70

3. tablazat. Frukt6z-aminosav adduktumok és a megfelel ami-
nosavak réz(l1)- és nikkel(Il)komplexeinek a ligandumok proto-

Ligandum IR HIL Ig MHL Ilg NiL g ~HL
FRU-/LALA -2.43 -4,61
/LALA -3,06 -5,52
FRU-GLY -0,72 -3,13
GLY -1,42 -3,79
FRU-VAL -0,88 ~ 8o
VAL 41,31 -4,00
FRU-LEU -0,49 -3,39
LEU -1,46 -4,12
FRU-1LE -0,67 -3.85
1LE -1,22 -4,22
FRU-PHE -0,27 -3,20
PHE -1,25 -3,96
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4. abra. Tiazolidinkarbonsav-szarmazékok hidrogénhidas gyG-
rlis szerkezete (a) és cink(ll)-komplexeinek koordinaciés szfé-
raja (b)

csoport oxigénje deprotonalatlan forméban is
képes a fémionhoz kotddni, és ezzel egy Ujabb
kelatgy(rut képezve (4. &bra) a komplex stabi-
litdsat megndvelni. JOl tiikrézik ezt ajelenséget
az 5. dbra megoszlasi gorbéi, amelyekbdl 14t-
hat6, hogy a biszkomplex (120) stabilitisa a
komplexképzddés szaméara megfelel6 térallasu
cukor-OH-0 L-arabin6zt tartalmazé komplex-
ben a legnagyobb, az ezzel ellentétes elhelyez-
kedésli OH-t tartalmaz6 D-arabindz komplex-
ben a legkisebb, mig a ramn6z komplexben a
mésodik C-atomon lévé OH-csoport megfele-
16 térallasu, koordinaciojat azonban a harma-
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5. &bra. A nikkel(ll) L-arabin6z (a), ramnéz (b) és D-arabin6z-
tartalm0 (c) tiazolidinszdrmazékokkal képezett komplexeinek
megoszlasa a pH fliggvényében
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dik C-atomon Iév6 OH-csoport akadalyozza.
Ennek a feltételezésnek a jogossdga CD-méré-
sekkel igazolhato volt [23]. Az egyébként opti-
kai aktivitassal nem rendelkez§ aminosavat,
pl. glicint tartalmaz6 frukt6z-aminosavak
fémkomplexei a cukorrész koordinéciojanak
hatdsara méar olyan kémhatas mellett is optikai
aktivitast mutatnak (6. abra), amelyeknél a
hidroxilcsoport deprotonalédésa még nem ko-
vetkezhet be.

E vegydlettipus komplexképzddésének pH-
metrids egyensalyi vizsgalata azt mutatta,
hogy lépcsézetes 1:1 és 1:2 fém:ligandum
Osszetétell torzskomplex képzOdése mellett to-
vabbi deprotonalddéssal jaré folyamatok is
lejatszddnak a rendszerben (lasd 4. és 5. tabla-
zatokat). Ez utdbbiak vagy a koordinalddo
cukorrész hidroxilcsoportja(i)nak deprotona-
I6dasara, vagy hidroxo vegyes komplex(ek)
képzddésére vezethet6k vissza. Az egyensulyi
vizsgalatok magukban e két folyamat megki-
I6nboztetését nem teszik lehet6vé. Ezért a
rendszerek tovabbi szerkezetvizsgélatara volt
szlikség.

A komplexek CD-spektruméanak pH-fliggé-
sét vizsgélva (6., 7. abra) Kkitlinik, hogy
mindazokban a rendszerekben, amelyekben az
aminosavrész nitrogénjétdl a kelatképzés sza-
mara megfeleld tavolsagban elhelyezkedd al-
koholos hidroxilcsoport térallasa a fémionhoz
valé koordinacié szaméra kedvez6, a pEl eme-
lésével e koordinéciot bizonyité konformacios
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dEx102

dex102

6. abra. Nikkel(ll) frukt6z-aminosav rendszerek CD-spektru-
mai kiilénb6z6 kémhatasu oldatokban:

a) FRU-GLY: /-pH = 4,2; 2-pH =56;3 pH =6,9; 4 pH=9,7;

b) FRU-VAL: /-pH = 3,9; 2-pH = 53; 3-pH =7,1; 4-pH = 9,5

disszimmetria 1ép fel. Az ezt tikr6z6 CD-sav
negativ el6jele a koordin&lddo hidroxiloxigént
hordozé szénatom abszolUt konfiguracidjara
is utal. Eszerint a jelenségért felelds szén S-
konfiguraci6jiu, ami azt bizonyitja, hogy a
frukt6z-aminosav-szarmazékokban (szemben

24



4. téblazat. Frukt6z-aminosav adduktumok és a megfelel6 aminosavak nikkel(I1)komplexeinek stabilitasi alland6i [23]

Ligandumok

FRU-B-ALA
B-ALA

FRU-GLY
GLY

FRU-VAL
VAL

FRU-LEU
LEU

FRU-ILE
ILE

FRU-PHE
PHE

lg /w

4,13 + 0,03
4,58
4,97 + 0,05
5,78
3,91+0,03
5,42
4,44 + 0,03
5,45
4,04+ 0,02
5,40
4,08+0,02
5,15

Ig B2

7,92 + 0,06
7,95
8,97 + 0,07
10,58
6,91+0,03
9,72
7,71+0,04
9,71

7,28 0,06
9,70

7,38 £0,05
9,59

Ig /W 2+

—0,33+0,10

1,37+0,09

-0,58 +0,08

0,44 +0,07

—0,25+0,11

-0,21 +£0.09

lg /W 2H2

- 10,02+0,06

—8,25+ 0,12

—10,59+0,12

—9,36+0,12

—10,30+ 0,13

-10,41 +0,12
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5. tdblazat. Frukt6z-aminosav adduktumok és a megfelel6 aminosavak réz(ll)komplexeinek stabilitasi allandéi [23]

Ligandumok

FRU-/[-ALA
B-ALA
FRU-GLY
GLY

FRU-VAL
VAL

FRU-LEU
LEU

FRU-ILE
ILE

FRU-PHE
PHE

Ig Bui

6,31 +0,05
7,04

7,38+0,02
8,15

6,83 +0,06
8,11

7,34+0,03
82

7,22+0,06
8,40

7,01 £0,05
7,86

Ig BuLl

12,54

13,26+0,05
15,03
11,54+0,09
14,90
12,48 +£0,06
15,0
12,35+0,09
15,40

11,27+0,11
14,77

Ig Ailh

10,50+0,04

9,89+0,15

9,65+0,10

10,14+ 0,12

10,12+0,11

9,46 0,15

Ig BuLH-I

2,06+0,04

1,90+0,05

1,76+0,06

2,11 £0,04

2,23+0,03

2,22+0,05



7. &bra. A réz (11) D-glukonil-glicin komplexének CD-spektruma
pH=4,9 (m), pH=8,4 (A)és pH = 10,5 (*) kémhatést vizes
oldataiban (Cc,; 1,010 2mol dm~3, CL 1,0-10 ' m6l dm~3

a tiazolidinszarmazékokkal) a cukor harmas
szénatomjahoz kapcsol6dd deprotonéalt OH-
csoport vesz részt a koordinacios szféraban.
llyenforméan az utébbi rendszerekben a koz-
ponti fémion az aminosav karboxilat oxigénje
és szekunder aminonitrogénje altal képzett 6t-
tagl kelatgydrl mellett a hidroxiloxigénnel
egy hattagu kelatgydr(t is képez. Az olyan
cukormolekulat tartalmazé adduktumok ese-
tén viszont, amelyeknél az aminosav nitrogén-
jéhez legkdzelebbi alkoholos hidroxil koordi-
nalédik a fémhez, a koordinadciés szféraban
analég mddon két Gjabb ottagu kelatgy(ri
szerepel.

Azokban a rendszerekben, amelyekben az
aminosav nitrogenjéhez kozeli hidroxilcsoport
térallasa a koordinacio szamara nem kedvezd,
a pH emelése hidroxo vegyes komplex kialaku-
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lasat okozza. Ez utobbi folyamat a komplex-
ben optikai aktivitast nem hoz létre. A pH
emelése koordinalt deprotonélt alkoholos hid-
roxilcsoport részvételével képezett kelatgyur(it
tartalmaz6 fémkomplexben is létrehozhatja a
hidroxo vegyes komplexet, hidroxidionnal ki-
szoritva a deprotonalt alkoholos hidroxilcso-
portot a koordinacios szférdbdl. Ehhez azon-
ban jelentésen nagyobb pH kell, mint az ilyen
kelatgyurdt nem tartalmaz6 rendszerben,
amint az az 1. &bra és a 2. tablazat adatainak
Osszevetésébdl is lathato.

A réz(Il) kdzponti atomu komplexek eseté-
ben a fém kozvetlen kdrnyezetére ESR-vizsgéa-
latokbol is kovetkeztethetiink. Ennek kereté-
ben els6sorban a réz—réz magneses kdlcson-
hatassal jar6 oligomerizaciéra nyerhetlink
adatokat. Ennél fontosabbnak bizonyult
azonban a lépcs@zetesen képzddd kilonb6z6
szerkezet( és dsszetételli monomer komplexek
ESR-spektroszkopiaval térténd jellemzése. A
kulénb6zd fém:ligandum aranyu és kémhata-
st rendszerekben a spektrumok — kiilonb6z6
Osszetétell koordinacids szférat feltételezve
torténé — szimulacidja és a szamitott és mért
spektrumok 0Osszevetése segitségével megalla-
pithatd volt az egyes komplexekben a rézhez
kapcsol6do nitrogénatomok szama. Az ESR-
spektrum pH-fliggését a pH-metrids egyensu-
lyi mérések adataival dsszevetve, igy egyértel-
m(en megkildnbéztethetéek voltak az amino-
sav nitrogénjének bekotésébdl és az alkoholos
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hidroxil koordinaci6jabol szarmaz6 deproto-
naloédasi folyamatok. Ezek az adatok a CD-
vizsgalatokkal osszevetve egyértelmiien iga-
zoljék a vegyllet cukorkomponensének szere-
pét a komplexképz6désben. A hidroxo vegyes
komplexek megkildnbdztetése a hasonl6é de-
protonalodasi folyamatban képz6ddé deproto-
nalt alkoholos hidroxilt tartalmazé rendsze-
rekt6l a réz szuperfinom csatolési allanddja
alapjan is torténhet, mivel az a koordinalt hid-
roxidoxigént tartalmazé rendszerekben Ki-
sebb, mint az ilyet nem tartalmazdakban.

Végezetil e komplexek EXAFS-vizsgalata
mind szilard allapotban, mind vizes oldatban
lehetdvé tette a koordin&cids szamok és a meg-
felel6 kotéstavolsagok egzakt meghatarozasat
is [24], Bar megjegyzendd, hogy ez utobbi vizs-
galat nem tesz egyértelm(ien kilénbséget a
koordinéalt alkoholos oxigén és a hidroxo ve-
gyes komplex oxigénje kdzott.

Mar ezekb6l is kitlinik, hogy a biomole-
kuldk kis molekulasulyt modelljeinek koordi-
nacios kémidja — a biorendszertdl fuiggetlenil
—magaban is nagyjelent6ségli. Ezek a vizsga-
latok vezettek szamos ambidentat ligandum
komplexképzdédési folyamatainak megértésé-
hez.

A K-vitamin-fliggd véralvadasi faktorok
miikodését a kalciumion-koordinacié szaba-
lyozza. Kimutattak, hogy e fehérje jV-termina-
lis végén elhelyezked6 gamma-karboxi-gluta-
minsav (GLA) egységek felelések a fémion
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PCGLU PGLA PNGLA

8. abra. A vizsgalt gamma-karboxi-glutaminsav-szarmazékok
szerkezeti képlete és réviditésik (Rf = CHVNH ,R2=CH3-CO-)

megkotéseért. Tobben is foglalkoztak ezért a
GLA-tartalma Kkispeptidek és egyéb GLA-
szarmazékok protonalédasanak és fémion-
koordinacidjanak vizsgalataval. A 8. abran
ilyen vegyuletcsoportot mutatunk be, amely-
nek protonalodéasi mikroéllanddibol egzakt
modon meghatarozhatd volt az egyes funkcios
csoportok protonaltsagi allapotanak a tdébbi
funkcios csoport bazikussagara gyakorolt ha-
tasa (6. tablazat).

A peptidlancban elhelyezked6 GLA-t mo-
dellez6 PGLA-kalciumion megkdtésének vizs-
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Szarmazék

MA

GA
GLU
PCGLU
GLA
PNGLA
PGLA

6. tablazat. A y-karboxi-glutaminsav-szarmazékok protonalddasi mikroallandoi [25]

Ig >

4,67
4,52
4,06
3,94
4,02
4,52
4.38

Ig k-

2,51

2,66
3,39

Ig ki

301
441

2,34
2,84
2,68

lg K

2,40

2,55
3,28

Ig K

3,95
3.94
391
4,41
4,38

Ig ki.

2,44
3,17

Ig ki,

2,23
2,73
2,68



to

7. tablazat. A y-karboxi-glutaminsav-szarmazékok kalcium- és magnéziumkomplexeinek stabilitasi allandéi [25]

_ Ca2+ komplex Mg:+ komplex
Szarmazek Ligadum IgATi Ig Ki
protondltsag
y-helyzet a-helyzet y-helyzet a-helyzet

MA A2 1,15 — 1,73 -
PGLA A2 0,84 — 1,03 —
GLU A2 — 0.60 — 1,33
PNGLA H,A:~ 0,84 - 1,03 -

A3 1,06 — 1,15 —
GLA H,,A~ 0,40 - 0,70 -

A2 0,60 — 0,92 —

A3 — 0.64 1.42 —
Véralvadasi faktor — 3,5 — — —

H,A ,ill H&A" jelenti az a-karboxil-csoportjan protonélt GLA, ill. PNGLA részecskéket



gélata viszont azt mutatta, hogy a modellve-
gyulet fémion-affinitasa sokkal kisebb mint a
fehérjemolekulaban elhelyezkedd azonos cso-
porté (7. tablazat). A kismolekuldja modell
segitségével nyert adatok tehat a makromole-
kula konformacidjanak és esetleges polielekt-
rolithatasdnak befolyasat a folyamatra nem
tikrozhették. igy a kismolekula barmily eg-
zakt vizsgalata magaban nem nydjthatott a
bioldgiai rendszerre jellemzd adatokat. A Kis-
molekula ilyen csoportjainak a vizsgélata alta-
lanos koordinacios kémiai torvényszer(iségek
megismerésében segit. A fentiekben targyalt
rendszer példaul kitlin6 példaja a mikroallan-
dok meghatarozasara szolgald deduktiv maéd-
szer alkalmazasanak, amelyre akkor van sziik-
ség, ha az atfed6 folyamatokban részt vevd
funkcids csoportok spektroszkdpiai tulajdon-
sagainak hasonldsdga és a csoportok kozotti
szénatomok kis szdma miatt a feladat megol-
dasara a klasszikus kombinalt pH-metriés-
spektroszkopias modszer nem hasznalhat6.
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A SZERKEZETVIZSGALATOK
SZEREPE
A BIOKOORDINACIOS KEMIABAN

E néhany rendszer vizsgélata is joI mutatja,
hogy a kis modellvegyiiletek is nagyon sokféle
Osszetétel(i és szerkezetli komplexet képezhet-
nek. Ezért a legalaposabb és a legjobban meg-
tervezett klasszikus egyensulyi vizsgélatsoro-
zat sem képes magaban a rendszer egzakt jel-
lemzésére. Ehhez specifikus szerkezetvizsgald
modszerek bevonésa is sziikséges. Masrészt
viszont a lépcsGzetesen képz8dd komplexeket
tartalmazo oldatok szerkezetvizsgalata kiegé-
szit§ egyensulyi mérések nélkil megoldhatat-
lan. Az el6z6ekben targyalt cukor-aminosav
adduktumok rézkomplexeinek oldatban vég-
zett ESR-vizsgalatanal pl. az dsszetett ESR-
szinképek felbontasat az egyes komplexekhez
rendelhet6 spektrumrészletekre a rendszer po-
tenciometrias egyensulyi vizsgélata tette lehe-
tévé (9. abra). A kiulonb6z6 osszetételld és
kémhatasl rendszerekben ugyanis az egyensu-
lyi vizsgalatok alapjan allapitottuk meg, mi-
Iyen 6sszetételli részecskék milyen koncentra-
cidban vannak jelen. Az eredményeket a 10.
abra megoszlasi gorbéi tikrozik. Ennek isme-
retében torténhetett csak meg a kisérleti ESR-
gorbék egyértelm(i szimulalasa. Lathato, hogy
a biokoordinaciés kémiaban az egyensulyi és
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9. &bra. A réz(ll) FRU-GLY rendszer kisérleti és szimulalt ESR-spektrumai: a) 1:1 fém:ligandum arény
mellett pH = 3 és pH = 6,1 kémhatasu oldatokban, b) 1:5 fém:ligandum arany mellett pH = 1;8; pH = 3,6;
pH =47 és pH = 5,8 kémhatasu oldatokban
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szerkezeti vizsgalatok kombinaciéjatol varha-
t0 csak a rendszerek teljes jellemzése.

Mint az eddigiekbdl is Kitlinik, még viszony-
lag egyszerl modellrendszerekben is, ha a ko-
ordinaciéban kilénbdz6 donorcsoportok
vesznek részt, kiillonboz6 koordinacids szamdu
és szimmetriaju koordinacids szférak alakul-
hatnak ki, un. koordinaciés (geometriai) izo-
merek képzddhetnek. Ezek megkildnbozteté-
se, kilondsen polinuklearis komplexekben,
ahol egyazon molekuldban tébb kulénbdzd
izomer helyezkedhet el, eléggé nehéz. Kilo-
nosképpen igaz ez azokban a rendszerekben,
amelyekbdl kristalyositasi nehézségek miatt
egykristalyok nem allithatok el6 és igy egzakt
rontgendiffrakcids vizsgalattal nem jellemez-
hetdk.

llyen rendszerek koordinaciés centrumai-
nak jellemzésére Mossbauer-aktiv fémet tar-
talmazé modelleket allithatunk el6 és a koor-
dinaciés szféra kilonb6z6 szimmetridjanak
feltételezésével szdmitott kvadrupdlus felhasa-
dast a kisérleti kvadrup6lus felhasadassal 6sz-
szevetve kapunk informéaciét a fémmegkotd
hely szimmetriaviszonyair6l [26, 27],

Jol mutatja e modszer alkalmazasat es az
azzal nyerhetd§ informaciék gazdagsagat 19
kilénb6z6 szénhidrat dibutil-on(1V)-komple-
xének Mdssbauer-vizsgalata [28]. E vegyulet-
csoport tanulmanyozasa azért is szlikséges,
mert a szénhidrat szerkezetét6l fliggéen valto-
zik az 6norganikus szarmazék biologiai hata-
sa.
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8. tablazat. A csak egyféle 6natomot tartalmaz6 dibutil-6n(1V)-
szénhidrat komplexek kisérleti Mdssbauer-paraméterei* ésjava-
solt szerkezete (IS és QS mms~'-ben) [28]

. Konfigu-

Ligandum IS Qs rACI6

| Mannitol 1,06 2,23 TH
1 Malt6z 1,24 3,06 oh
11 Raffin6z 1,05 2,21 Thp4
v Laktobionsav 1,31 3,27 on
Vv D-Galakturonsav 1,43 3,76 Thp5
VI D-Glukonsav-<5-lakton 1,31 3,25 oM

* Folyékony nitrogén hémérsékletén végzett mérésekbdl sza-
molt paraméterek

A vizsgalatsorozatbdl kit(int [28], hogy e
vegylletcsoport tagjai (egy kivétellel) dimerek
vagy oligomerek, amelyekben az 4n(1V)ato-
mok vagy egyenérték(iek és trigonalis bipira-
mis, vagy oktaéder szimmetridju kérnyezetben
foglalnak helyet (8. tablazat), vagy az egyes
komplexekben kétfajta 6n (trigondlis bipira-
mis és oktaéderes) egylitt van jelen (9. tabla-
zat), mint az a 11. abra Mdssbauer-szinképei-
bdl Kitlnik.

Mind a trigonalis bipiramisos, mind az ok-
taéderes szimmetria tobbféle izomer forméaja-
ban lehet jelen (12. &bra). A parcialis kvadru-
polusfelhasadasi szamitasok soran ezek az izo-
merek is megkilonbdztetheték. Ily modon e
vizsgalatsorozat azokrol a tényezdékrdl is tajé-
koztat, amelyek meghatarozzdk, hogy adott
rendszerben a lehetséges izomerek kozil me-
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y. lama/ai. /\ Kcueie uiiaiumui idilaimazu uviuuui-umi vj-szciuiiuiai KUiiipicACK msciicu iviuasuauci-paiamcicici vi4j>
QS), az 6n(1V) javasolt konfiguracidja és a dublettek teriiletaranyai (/?A a spektrumok felbontadsa utan (IS és QS
mms~'-ben) [28]

. . Konfigu- Konfigu-
Ligandum 1Sj Qs, racit 1S2 qs2 racio

Vil D-Glukéz 1,25 2,92 oh 1,43 3,73 Thp5 5:2
VIl D-Rib6z 1,22 2,56 Thpl 1,33 3,78 Thp5 5:2
IX D-Arabin6z 1,26 2,93 on 1,50 3,69 Thp5 3:2
X L-Arabin6z 1,23 2,65 Thbpl 1,37 3,73 Thp5 3:2
XI D-Xil6z 1,22 2,58 Thpl 1,36 3,68 Thp5 2:2
X1l D-Galaktéz 1,33 3,58 Tbp5 1,19 2,40 Thpl 2:2
X1l D-Mannéz 1,21 2,54 Thpl 1,35 3,72 Thp5 3:2
XV L-Ramnéz 1,25 2,60 Thpl 1,36 3,75 Thp5 3:2
XV D-Frukt6z 1,10 2,69 Thpl 1,47 3,26 om 2:5
XVI L-Szorbéz 1,23 2,60 Thpl 1,34 3,74 Thp5 4:2
XVII Szorbitol 1,11 2,29 Thp2 1,30 3,53 Thp5 5:2
XV Maltitol 1,20 2,38 Tbp2 1,30 3,48 Tbp5 3:2
XIX D-Gliikonsav-&-lakton 1,30 3,14 om 1,47 4,16 Thp5 7:2

sO

Folyékony nitrogén hémérsékletén mért spektrumokbdél szamolt paraméterek



11. &bra. A dibutil-6n(IV) D-glakturonsav (a, c) és D-glikéz (b, d) szarmazékainak Méssbau-



12. dbra. Az 6n(1V) koordinéacids szférajanak szimmetriaviszo-
nyai. A parciélis kvadrupdlusfelhasadéasi szdmitdsoknal hasz-
nélt izomer szerkezetek.

lyik képz6dése a kedvezményezett. A Debye
—Waller-faktor nagysaga mindemellett az oli-
gomerizacio mértékére is tobb-kevesebb taje-
koztatést nyuijt.
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E vegyuletcsoport néhany tagjanak elké-
szllt egykristaly rontgendiffrakcios vizsgalata
igazolta a fenti kezelési mdod helyességét. A
PQS-koncepcié alapjan végzett Mdossbauer-
vizsgalatok az értékelésmod szamos kozelitése
(elhanyagolésok) ellenére jol jellemzik a koor-
dinacids szféra szimmetriajat e bonyolult rend-
szerekben.
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MAKROMOLEKULAJU RENDSZEREK
KOORDINACIOS KEMIAJA

Az élettani folyamatokban szerepet jatsz6
szerves vegyluletek nagy része makromolekula,
amely sok elektronpardonor csoportot hor-
doz. Ezekre a soklépcsOs atfedd koordinacios
kémiai egyensulyok ajellemzék. Az ilyen rend-
szerekben az egyensulyi koordinacios kémia
klasszikus médszerei segitségével csak a mole-
kulan elhelyezked6 proton-, illetve fémion-
megkotd helyek szama, valamint a fémet (pro-
tont) és a ligandumot meghatérozott ardnyok-
ban tartalmazd részecskék koncentréacidelosz-
lasa ismerhetd meg. Az egyensulyi adatokbol
nem tiinik ki, hogy adott dsszetétel(i oldatok-
ban a molekula két6helyei kozul melyiken he-
lyezkedik el a proton, illetve a fémion. igy az
adott rendszerben egymas mellett képz6d6
azonos brutto osszetétel(i protonaltsagi, illetve
komplexképzddési izomerek egymastol nem
kilénboztethet6k meg. A klasszikus egyensu-
lyi analizis ezen izomerek koncentracidinak
Osszegét adja csak meg [29],

Ha meggondoljuk, hogy a bioldgiai hatas
specifikus folyamatok eredménye, ez az infor-
macié nem sokat ér. Az élettani hatdsért a
folyamatban részt vevd adott donorcsoport
protonéltsdgi vagy koordinécids allapota lehet
felelés, de semmiképpen sem a bruttd pro-
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ton:ligandum, vagy fém:ligandum aréany. A
polifunkcios ligandumok egyes donorcsoport-
jainak egzakt jellemzését szolgalé mikroszko-
pikus egyensulyi allandok meghatarozdsa — a
tudoméany mai allasa mellett — legfeljebb ha-
rom, nagyon Kkivételes esetben négy atfed6
egyensuly esetén lehetséges. A biomolekuldk
nagy részénél ennél joval tobb atfed6é folyamat
jatszik szerepet, ami e kezelés alkalmazésat
lehetetlenné teszi.

Az egyes donorcsoportok specifikus jellem-
zésére ezeért Uj kezelési médot [30, 31] dolgoz-
tunk ki, amely az olyan rendszerekben hasz-
nalhaté, ahol a szomszédos donorcsoportok
kdzott, egymastol vald tavolsaguk és a konju-
gacié hidnya miatt, elektroneltol6das nem jon
létre, vagy az olyan kicsi, hogy hatasa elhanya-
golhat6. Ez az eljards az egyes csoportokra
jellemzé8, a statisztikus hatasokat és az intra-
molekularis hidrogénhidak hatasat figyelembe
vevl ,,csoportéllandé” bevezetéséhez vezetett.

A kétféle kezelési mdd &ltal nydjtott infor-
maci6 annyiban kilénb6zik, hogy mig a mik-
roallandé segitségével egyértelmlien kévethetd
az egyes donorcsoportok &llapotanak (proto-
naltsag, fémionmegkdtés) a szomszéd csoport-
ra gyakorolt hatasa, addig a csoportélland6 a
molekulan belll az egyes csoportok kozotti
elektroneltolodas (l-hatas) okozta valtozaso-
kat nem veszi figyelembe. Szerencsére a bioké-
mia egyik legfontosabb vegyuletcsoportja, a
fehérjék és polipeptidek esetében a trifunk-
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ciés aminosavak altal hordozott donoratomok
olyan tavol esnek egymastol, hogy a peptidlan-
con keresztiil egymasra gyakorolt hatasuk el-
hanyagolhat6. Jelent6s szerepe van viszont az
e molekuldk szekunder és tercier (pl. helikélis)
szerkezete &ltal egymas kozelébe hozott (bar a
peptidlancban egymastdl tavol elhelyezkedd)
donorcsoportok ko6zotti  hidrogénhid- vagy
fémhidképz6désnek. Ezek a kapcsolatok ter-
mészetesen megvaltoztatjak a protonalodasi és
komplexképz6dési egyensulyi allandokat. Két
egyméshoz kozelité protonalt donorcsoport
kozotti hidrogénhid kialakuldsa a kevésbé ba-
zikus donorcsoport deprotonalddasat segiti
(protonalodasi allandojat csokkenti), mig a
hidban kotott proton disszociaciojat akada-
lyozza (a protondlodasi allandot noveli). A
csoportélland6 koncepcié az utébbi kdlcson-
hatasokat figyelembe veszi. Mi tébb, az intra-
molekularis hidrogénhidak figyelembevétele a
szamitasok alapjaul szolgalé modellt egyszer(-
siti. Mint a 13. abran lathat6, a harom donor-
atomu rendszerekben hidrogénhid fellépését
nem feltételezve nyolc kiilonb6z6 protonaltsa-
gu részecske jelenlétével kell szdmolnunk. Egy
hidrogénhid kialakul&saval ezek szdma hatra
csokken. A modszer tehat az atfed6 asszociaci-
0s egyensulyok miatt fellépd statisztikus hatés
okozta hibak kikiszdbdlése mellett lehetvé
teszi a sztérikus okok miatt fellép6 intramole-
kuléris kdlcsdnhatasok figyelembevételét.
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13. &bra. Trifunkciés ligandum protonalddési séméja H-hid
képzd&dését feltételezve (b) és H-hid nélkil (a)

E kezelési méd gyakorlati elényei: a) a cso-
portalland6k meghatarozasahoz nincsen szuk-
ség specifikus analitikai moddszerekre, az a
klasszikus egyensulyi kémiai mddszerekkel
(legegyszerlibben potenciometriasan) elvégez-
het6; b) alkalmazasi korét a donorcsoportok
szdma lényegeében nem korlatozza. igy, bar
teljesit6képességik kisebb a mikroéllanddké-
nal, a csoportéllandok segitségével olyan mak-
romolekulékra is jellemz§ adatokat kapunk,
amelyek a donorcsoportok nagy szama miatt
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14. 4bra. A kortikotropin 1-32 protonal6dasat leir6 megoszlasi
gorbék, a) makroszkopikus és b) csoportallanddkbél szamolva

mikroallandokkal kezelhetetlenek [29], Az
élettani folyamatokban szerepet jatsz6 mole-
kuldk nagy tobbsége ilyen.

Példaképpen a 14. dbran bemutatjuk a kor-
tikotropin A-termindlis 32 aminosavbdél allé
fragmensének makroszkopikus egyensilyi al-
landdkbol szamitott protonalédasi folyama-
tait leir6 megoszlasi gorbeéit. Lathatd, hogy az
adott pH-tartomanyban 13donorcsoport pro-
tonalodik. A gorbék erds atfedése jol mutatja,
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10. tablazat. A kortikotropin, _s. protonalddasi makro- és cso-
portallandéi (Ig K) 50 v/v % viz-propilénglikol elegyben [30]

Makroélland6 Csoportélland6 Hozzéarendelés
10,27 9,85 Tirozin-OH
10,13 9,84
9,89 9,83 Lizin-NH2
9,50 9,75
9,28 9,71
8,58 8,80
6,90 6,80 Terminalis NH2
6,11 6,17 Hisztidin-N
5,41 5,16 Aszparaginat-COO
4,98 5,06
4,61 4,45 Glutaminat-COO
4,07 4,40
3,95 4,00 Terminalis COO

hogy az e mddszerrel kapott allandok statiszti-
kai okokbol nagy hibaval terheltek. Ugyan-
ezen molekula protonélédéséat a csoportallan-
dé koncepcio alapjan leirva az atfedések okoz-
ta hibadk megszlinnek [16]. JOI tikrozi ezt a
valtozast a 10. tablazat két adatsora, amelyb6l
lathato, hogy kémiailag egyenérték(i csopor-
tok protonélddasi allandoi a makroszkopikus
kezelésnél kilonb6z6 értékkel szerepelnek,
mig a csoportallanddk a helyes értékeket adjak
meg.

A bioldgiai hatdst makromolekulék jelen-
t6s része nagy fellleti toltéssirliséggel rendel-
kezik és igy polielektrolitnak tekinthetd. Ez
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teszi lehetévé (a hidrofilcsoportok mellett) e
nagy szerves molekulak vizoldhatdsagat. A
nagy fellileti toltés elektrosztatikus hatast gya-
korol a rendszerben jelenlévé ellenionokra.
Ennek kovetkeztében az anionos polielektrolit
olyan kationokat is megkdt, amelyek kismole-
kulaju fragmenséhez alig vagy nem kapcsoléd-
nak. igy a glikozamino-glikanok, mint a hia-
luronsav, heparin stb. vizes oldatukban jelen-
t6s mennyiségl alkalifémion megkotésére ke-
pesek. A sztdchiometrikus 0Osszetétel(i nétri-
um-hialuronat vizes oldatdban a natriumio-
noknak alig fele van szabad ion formajaban,
holott a natriumion affinitsa a karboxilatcso-
portokhoz, a hialuronat jellemzé fémmegkoté
helyeihez, igen kicsi [32].

E ,.polielektrolithatas” kovetkeztében e mo-
lekuldk protonalédasa és fémionmegkotése a
molekula protonéltsagi (illetve komplexkép-
z6dési) allapotatol fugg. Tehat e folyamatok
még ekvivalens donorcsoportok esetében sem
irhatok le koncentraciofuggetlen egyensulyi al-
landdokkal. E célra az egyensulyi adatok kon-
centraciéfliiggését leird Osszefiiggésekre van
szilkség. llyen a Henderson—Hasselbach
(HH)-egyenlet, amelynek extrapoléaciéjaval
kaphatjuk meg a polielektrolithoz elsd 1épés-
ben kapcsol6dd protonra vagy fémionra jel-
lemz6 ,,latszélagos” egyensulyi allandot.

Mint az el6z6ekbhdl kit(inik, a makromole-
kuldk fémion-koordinaciojat az egyes donor-
csoportok elektrons(riisége (bazikusséaga)
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mellett a szomszéd donoratomok allapotatol
fugg6 elektronszivd vagy elektronkildé hatés,
a molekula szekunder szerkezete altal okozott
kdlcsdnhatasok és a polielektrolithatas egydt-
tesen hatarozzak meg. Ezek szétvalasztasahoz
a makromolekulat képez6 monomer egységek
el6allitasara és a makromolekulaval analdg
médon torténd vizsgalatara van sziikség. Tel-
jes képet csak akkor varhatunk, ha nemcsak a
monomer viselkedését vetjuk Ossze a teljes
makromolekuldéval, hanem a kilonb6z6
nagysagu fragmensek analdg adatait is megha-
tdrozzuk. Ez a legtdbb esetben jelentds prepa-
rativ munkat igényel. A kapott eredményeket
jOl tlikrozi példaul a killonb6z6 lanchosszusa-
gu kortikotropin fragmensek protonalodasi
allandéit és eziistkomplexeik stabilitasi allan-
doéit osszevetd 11. és 12. tablazat [16, 33], E
rendszer esetében a kis fragmensek nem ren-
delkeznek szekunder szerkezettel, igy adatai-
kat a nagy fragmensekével dsszevetve jol lat-
haték a makromolekula strukturalis rendez6-
désének hatdsara bekdvetkez6 valtozasok.
Ezekre vezethet6k vissza pl. az ACTH1 2
két lizin aminocsoportjanak és két karboxil-
csoportjanak az ACTEIli_Xfragmens megfele-
16 csoportjaitdl szigniiikansan eltér6 protona-
I6dasi allando értékei (11. tdblazat). A makro-
molekula szekunder szerkezete ui. olyan cso-
portokat hoz egymashoz kdzeli, hidrogénhid
kialakulasanak kedvezd helyzetbe, amelyek a
kismolekul&dban egymaéstol tavol helyezkednek
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11. tablazat. Kortikotropin (ACTH) fragmensek protonalédasi
csoportallanddi (Ig értékek) [36]

Funkcioés csoport ACTH, 4 acth,_4u ACTHa

Terminalis COO~ 3,20 3,47 3,54
Glutamét-COO 3,59(1)

4,19 4,10

Aszparaginat-COO - 4,25
5,03(1)

Hisztidin-N 6,31 6,43
Terminélis NH2 727 7,29 7,47(1)
Lizin-NH: 9,94 9,70(1)

10,13

10,45

10,82

Tirozin-OH 10,70 10,86 10,94

10,98

el és igy ilyen kdlcsonhatasban nem vesznek
részt. A hidrogénhid-képz6dés pedig — mint
azt korabban diszkutéltuk — a protonalédasi
allandok megvaltozasat okozza.

Az ezlstion-koordinéacids vizsgalatok vi-
szont azt bizonyitjak [33], hogy az eziist koor-
dinacidja mindegyik fragmens esetén ugyan-
azon a moédon, ugyanazokhoz a donorato-
mokhoz torténik, mégpedig pH-flggetlen
folyamatban a 4-es helyzet(i metionin kéna-
tomjahoz és pH-fliggé folyamatban a peptid
terminalis aminocsoportjdhoz (12. tablazat).
Az igy kialakulé meglep6en nagy kelétgydri
az ezist(l) lineéaris koordinaciojara vezetd sp
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12. tablazat. Kortikotropin (ACTH) fragmensek eziistkomp-
lexeinek stabilitasi allandoi [33]

Ig*s
Peptid g lg _
pH=1  pH=2 pH3 pH =5
ACTH, 4 3,50 3,64 3,56 5,10
ACTH, = 3,65 3,63 5,50
acth, 2 3,72 358 5,22

hibridizacié eredménye. Ismeretes, hogy a fe-
hérjék mésodlagos és harmadlagos szerkezete
az oldoszertdl és az oldatban jelenlévd elektro-
litoktdl is fugg. Vizzel elegyedd szerves oldo-
szer adagolaséaval példaul a helikalis struktira
stabilizalodik [34, 35], A kuldnb6z6 Gsszetéte-
10 viz-alkohol elegyekben igy kovetni lehet a
globuléris-helikélis atalakuldsnak a protoné-
I6dasra, illetve a fémion-koordinaciéra gyako-
rolt hatdsat [36].

A makromolekula és fragmenseinek 0ssze-
hasonlit vizsgéalatdhoz a nagymolekula bon-
tdsa Gtjdn is megteremthet6k a feltételek. E
célra leginkabb az enzimatikus bontas latszik
alkalmasnak. Az V-acetil-glukézamin és a-
glukuronat dimer egysegekbdl felépilé mak-
romolekuldju glikézamino-glikdn, a hialu-
ronsav, Streptococcus disgalactiaeb8i nyert hi-
aluronidaz enzim segitségével fragmenseire
bonthat6 (15. &bra). A vizsgalatok szerint az
enzim véletlenszer(ien valasztja ki azokat a
helyeket, ahol a molekulat elhasitja, tehat a
bontasnak nincs meghatarozott irdnya. A ke-
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15. dbra. A natrium-hialuronat enzimatikus bontasanak séméja

16. dbra. A natrium-hialuronéat enzimatikus bontasdnak UV-
spektrofotometrias mérése (a reakcididé novekedésével az ab-
szorbancia né)

letkezd fragmensek egyik végeén telitetlen cu-
kormolekula helyezkedik el, amelynek 232
nm-nél abszorpciés maximuma van, ami lehe-
tévé teszi a bomlastermék koncentracidjanak
és ezzel a makromolekula depolimerizécioja
mértékének meghatarozasat (16. &bra). lly
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17. dbra. A hialuronat enzimatikusan lebontott fragmensei két
protonalédasi csoportalland6janak fiiggése a molekula depoli-
merizécids fokatol

médon az enzimatikus folyamatban keletkez6
fragmensek nagysaganak a koordinacios ké-
miai egyensulyokra gyakorolt hatdsa kozvetle-
nil meghatérozhato [37].

E célra szolgal példaul a makromolekulan és
fragmenseken elhelyezkedd karboxilatcsopor-
tok protonalédasi csoportallanddinak fliggése
a depolimerizaci6 mértékét6l. A makromole-
kulan elhelyezkedd karboxilatcsoportok egyen-
értéklek. A bomlésterméken azonban kétféle
bazikussagu karboxilat helyezkedik el, mivel a
telitetlen cukoregységhez kozeli karboxilat
protonéalddasi alland6ja nagyobb, mint a glu-
kuronat karboxilatcsoportjaé. Mindkét proto-
naloédasi allandé a depolimerizacio el6rehalad-
taval csokken mindaddig, amig a teljesen le-
bontott mintanal hatarértéket nem ér el (17.
abra).

54



18. 4bra. A néatrium-hialuronat (x) és annak teljes enzimatikus

bontasa atjan el6allitott alapegységének (o) latszélagos proto-

néalédasi allandoi (Ig K”p a molekulédk deprotonéaltsagi foka (a)
fliggvényében abrédzolva

Hasonl6 eredményre vezet az enzimatikus
bontds utjan el6allitott fragmensek a HH-
egyenlet extrapolalasa Gtjan nyert latszélagos
protonélddasi allandoinak (Ig Alap) a molekula
protonaltsagi allapotanak fliggvényében torté-
nd dbrdzolasa. A 18. &bra a makromolekula és
az enzimatikusan teljesen lebontott egység
lg Kdpértékeit abrazolja, a molekula disszoci-
acio fokanak (a) fuggvényeben. Lathatd, hogy
mig a makromolekuléanél a lg Kdp értékek a
molekula negativ téltésének ndvekedésével ng-
nek, az enzimatikus bontds befejezése utan
kapott diszacharidegységek lg Kdp értéke
konstans, és teljesen megegyezik a glukuronat-
egységhez tartoz6 karboxilat protonalodasi
csoportdllanddjaval. A vizsgalatokbol tehat
nemcsak a makromolekul&ris hatas volt kimu-
tathatd, hanem az is Kitlint, hogy e kérdés
kezelésére a HH-fliggvény és a csoportallando
koncepcid egyarant alkalmas.
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KOVETKEZTETESEK

E rovid attekintésbdl is kitlinik, hogy a bio-
I6giai hatasu rendszerekben lejatsz6d6 koordi-
néacios keémiai folyamatok megismeréséhez az
egyensulyi és szerkezeti szervetlen kémia fegy-
vertaranak és a makromolekularis kémia egyes
maodszereinek egylittes alkalmazasara van
szlikség. Az ilyen rendszerek és a bennik lezaj-
16 folyamatok bonyolultsiga miatt nagyon
sok esetben leegyszerdsitett modellek vizsgéla-
ta alapjan lesz(irt kovetkeztetésekbdl kell az
eredeti molekuldk tulajdonsagaira kovetkez-
tetniink. Kiléndsen nagy gondot kell forditani
az atfed6 koordinacios kémiai egyensulyok
okozta Osszetett hatdsok szétvalasztasara vagy
figyelembevételére és a kiilonb6z6 donorato-
mokbdl felépllé koordinaciés szférak szim-
metriaviszonyainak, a koordinacioés (geomet-
riai) izomereknek az azonositasara.

A biokoordinécids kémia — feladatainak
bonyolult és egzakt mddon nehezen megold-
hat6 volta ellenére — az elmult években vilag-
szerte jelentds eredményeket ért el. Jelen Ossze-
allitas tlkrozi a mi hozzajarulasunkat az el-
mult 5— 10 év ilyen eredményeihez.
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KOSZONETNYILVANITAS

Engedjék meg, hogy befejezésil néhany sz6-
val koszonetét mondjak azoknak, akiknek se-
gitségével a mai, szdmomra fontos naphoz el-
jutottam.

Mindenekel6tt szeretettel és halaval emléke-
zem sziléimre, akik a természettudomanyos
gondolkodésba bevezettek, az 6 gydgyszertari
laboratériumukban végeztem el els§ kémiai
kisérleteimet, értem el az els6 sikereket és szen-
vedtem el az elsé kudarcot.

Halas koszonettel tartozom mesteremnek,
Schulek Elemér akadémikusnak, akinek a na-
pokban Unnepeltik 100. sziletésnapjat. Az 6
példajanak kdszénhetem, hogy a kémiai kuta-
tds nemcsak hivatdasomma, életformamma valt.

Nagy 6rém, hogy Szab6 Zoltan akadémi-
kus, aki 17 éven keresztil volt tanszékvezetém,
itt Ul a hallgatdsag soraiban. Készéném neki,
hogy munkamat mindig érdekl&déssel kisérte
és tAmogatta.

Kutatomunkam sordn sok munkatérssal és
tanitvannyal dolgoztam egyutt. Az 6 &ldoza-
tos munkdjuk, érdemi hozzajaruldsuk nélkdl
nem szlilettek volna meg a mai elismeréshez
vezetd dolgozatok és konyvek. Neviiket is be-
mutatja jelen dolgozatom irodalomjegyzéke.
Ezuton is kdszondm segitségliket.
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Kilon koszondm a Koordinaciés Kémiai
Munkabizottsag tagjainak, hogy a munka so-
ran folyamatosan bemutatott eredményeink
épitd kritikajaval segitették munkamat.

Végezetil koszoném Onodknek a figyelmet.
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