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CELZOTT KOORDINACIOS KEMIAI KUTATASOK A BIOSZERVETLEN ES KORNYEZETI
KEMIAHOZ KOTODOEN

Tisztelt Kolléga és Kollégand!

A Magyar Tudomanyos Akadémia, Koordinaciés Kémiai Munkabizottsaganak 2023. évi masodik
ulésére 2023. december 8.-in kertl sor ,,Célzott koordinicios kémiai kutatasok a bioszervetlen és
kornyezeti kémidhoz koét6déen” cimmel, melyre tisztelettel meghivjuk Ont. Az iilés az MTA
DAB székhaz (cim: 4032 Debrecen, Thomas Mann u. 49. Telefon: +36 52 412-177. Fax: +36 52
410-909. E-mail: dab@tab.mta.hu.) Csokonay Termében kertl megrendezéste az alabbi
programpontok szerint:

10.30  Megnyito
Enyedy Eva A. a Koordinaciés Kémiai Munkabizottsig elnéke (Szegedi
Tudomanyegyetem, Molekularis és Analitikai Kémiai Tanszék)

10.40 Bugly6 Péter (Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék)

W Ujy szelektivebb, virbatéan rikellenes hatdsit gydgyszerjelilt fomkomplexcek. kifejlesztését
tamogato kémiai alapkutatdasok” cimii MT A doktori értekezésének a bemutatisa.,

11.40 Pivarcsik Tamas®", Kiss Marton A.”, Uro§ Rapus ¢, Jakob Kljun ¢, Spengler
Gabriella*®, Frank Eva®, Iztok Turel ¢, Enyedy Eva A.*" (a: Molekulris és Analitikai
kémiai Tanszék, MTA-SZTE Lendiilet Funkcionalis Fémkomplexek Kutatocsoport, Szegedi
Tudomanyegyetem; b: Molekularis és Analitikai kémiai Tanszék, Szegedi Tudomanyegyetem; c:
Faculty of Chemistry and Chemical Technology, University of Ljubljana; d Orvosi Mikrobioldgiai
Intézet, Szegedi Tudomanyegyetem)

Rakellenes, (IN,IN) donoratomokat tartalmazd s3teranvazas ligandumok és fémorganikuns
Ru(1l), Rh(I1I) és Re(l) komplexeik

12.05 Garda Zoltan™", Varadi Balazs’, Molnar Eniké”, Nagy Tibor®, Szeremeta Frédéric’,
Océane Quin®, Chantal Pichon®, Tircs6 Gyula®, Jakab Té6th Eva"_(a: Centre de
Biophysique Moléculaire, CNRS; b: Debreceni Egyetem, Fizikai Kémiai Tanszék; c: Debreceni
Egyetem, Alkalmazott Kémiai Tanszék)

Mun(11)-iont és fluort egyardnt tartalmazd komplexefk, mint dudlis "H/"’F kontrasztanyag-
Jeliltek

12.30 Ebédsziinet/Kavésziinet

14.00 Gyurcsik Béla™ (Szegedi Tudomanyegyetem, Molekularis és Analitikai Kémiai Tanszék)
wFebérjék és szubsztritiaik dtmenetifém-komplexei — modellvegyiiletektdl a makromolekulikig”
cimii MT A doktori értekezésének a bemutatisa.

15.00 Kallay Csilla®, Galvacsi Antal’, Bodnar Nikolett’, Nagy Lajos” (a: Debreceni Egyetem,
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék; b: Debreceni Egyetem, Alkalmazott Kémiai Tanszék)

Prion protein és f-amiloid peptidmodellek kilesinbatdsa réz(11)-ionokkal — koordindcid és
oxiddcio
15.25 Szabé Yvette, Kasa Eszter, Kovacs Izabella, Meerab Asher, Papp Judit,



Szabados Marton, Sipos Pal, Kutus Bence (Molekularis és Analitikai kémiai Tanszék,

Szegedi Tudomanyegyetem)
A vordsiszap reaktiv komponenseinek hidrolitikus és semlegesitési reakcidi

15.50 Elnoki és titkari zarszd

Tisztelettel,

Dr. Enyedy Fra A., a Munkabizottsag elnoke és Dr. Tiresé Gyula, a Munkabizottsag titkara



Uj, szelektivebb, varhatéan rakellenes hatisu gyégyszerjelolt

fémkomplexek kifejlesztését tamogato kémiai alapkutatasok
Buglyo Péter

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

crer

sulyos mellékhatasaik vannak. Egy megoldast jelenthet egyéb fémionok vegyiileteinek
sz¢éleskorll vizsgalata; igéretesek a ruténium és —rodium elsdsorban fémorganikus komplexei.
Ugyancsak elonyds lehet a szelektivitds novelése érdekében a tobb tdmadasi ponta
fémkomplexek kifejlesztése. Ezek olyan vegyiiletek, melyekben a koordinal6do
ligandumoknak Onalloan is van rakellenes hatdsa. Kihasznalva a daganatokban gyakran
fellépd oxigénhidnyos (hipoxias) allapotot, olyan, célszertien megtervezett Co(IIl) komplexek
allithatok el6, melyek megfelelé redoxipotencidljuk révén csak a rakos sejtek reduktivabb
kornyezetében redukalddnak és a képzddd labilis és kis(ebb) stabilitasu Co(1l) komplex
disszociacidja sordn a bioligandum (pl. rékellenes hatasti enziminhibitor vagy Fe(Ill)-
megkotd agens) felszabadul. A szelektivitds elvben tovabb fokozhatd, ha a koordinalt
ligandum kémiai moédositasdval azt egy igazoltan rakellenes hatdsu komplexek képzésére
képes masik fémion megkotésére is alkalmassa tessziik.

Az elbadas az elmult masfél évtizedben, ebben a témakorben oldategyensulyi és
preparativ teriileten végzett kutatomunkank legfontosabb eredményeit fogja bemutatni, mely

eredmények egy benyujtas elott allo MTA doktori értekezés alapjaul szolgalnak.



Rakellenes, (N,N) donoratomokat tartalmazo szteranvazas ligandumok és
fémorganikus Ru(II), Rh(III) és Re(I) komplexeik
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A kemoterapids kezelések soran fellépd sulyos mellékhatasok szelektivebb ¢és
hatékonyabb rakellenes vegyiiletek fejlesztését igénylik. Ennek céljabol mar szamos, igéretes
fémkomplexet izolaltak, koztik talaljuk a 2,2-bipiridin vagy 1,10-fenantrolin fémorganikus
Ru(II), Rh(IIT) ¢és Re(I) komplexeit. Ezek a komplexek jellemzden kiemelkedd oldatbeli
stabilitassal és rakellenes hatassal jellemezhetéek [1,2]. Molekularis hibridizacid révén egy
vegylilet farmakologiai tulajdonsidgainak optimalizdlasdra nyilik lehetdségiink. Korabbi
munkankban mar tobbféle kelatképzOvegyiiletet, mint pl. tioszemkarbazonok vagy
hidroxamsavak kombinaltunk sikeresen szterdnvdzzal [3,4]. El6adasomban, két, (N,N)
donorcsoportot tartalmazo dihidrotesztoszteron szarmazék fémorganikus komplexeinek
eloallitasat, oldatkémiai tulajdonsagainak €s rakellenes hatdsanak, valamint huméan szérum

albumin val6 kolcsonhatasanak jellemzését mutatom be.

[1] J. P. Mészaros, et al., Dalton Trans., 2021, 50, 8218.

[2] A. Leonidova, et al., ACS Chem. Biol., 2014, 9, 2180.

[3] T. V. Petrasheuskaya, et al., Molecules, 2023, 28, 54.

[4] J. P. Mészaros, et al., J. Inorg. Biochem., 2023, 244, 112223.

Koszonetnyilvanitas: TKP-2021-EGA-32; UNKP-23-3-SZTE-496; HUN-RES Hungarian Research
Network, LP2019-6/2019; Slovenian Research Agency (ARIS, No. 10-0022 and P1-0175); NECTAR
COST Action 18202



Mn(II)-iont és fluort egyarant tartalmazé komplexek, mint dualis 'H/"’F

kontrasztanyag-jeloltek
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Az MRI alkalmazas szempontjabol a ""F-nek szamos elénye van, mint példaul a
100%-o0s természetes eléfordulas, nagy érzékenység (83% a 'H-hoz képest), a 'H-hoz hasonlo
giroméagneses allando (42.58 vs. 40.05 MHzT™), széles kémiai eltolodas tartomany (> 300
ppm), kis fiziologias koncentracid (< 10°) és nagy jel-zaj arany (SNR). Azonban a fluor
dimenzi6 bevonasaval szamos 1) paramétert is figyelembe kell venni a tervezések soran. Ilyen
paraméterek példaul a minél tobb azonos fluor beépitése a molekulaba, minél rovidebb 7 és
T relaxacios id6, linedris 0sszefiiggés a fluor koncentracio €s a kapott jel intenzitdsa kozott.

A perfluorokarbonok (PFC) szamos fluort tartalmaznak, igy igéretesnek t{innek a '°F
MRI szempontjabol, példaul in vivo sejt kovetési vizsgalatoknal.[1] Azonban vannak korlatai
ezeknek a molekuldknak: a fluor atomok magnesesen nem egyenértékiiek, nehéz modositani a
szerkezetet, és a °F T és a T relaxacids id6k hossziiak. Ezen problémék megoldasaként kis
molekulatomegli, paramagneses fémiont tartalmazé komplexeket alkalmazhatunk. Ilyen
paramagneses fémionok lehetnek a lantanidak, Co(11)/(11I), Ni(1I), Cu(II), Mn(I11)/(11).[2] [3]

Jelen eldadas keretein belil egy Mn(Il)-iont és fluort tartalmazd komplex
tanulmanyozésa soran kapott eredményeink keriilnek bemutatésra, beleértve a Mn-F tavolsag
meghatarozasat, 'H/'F relaxacios paraméterek felderitését, citotoxicitasi vizsgalatokat

valamint fantom MRI eredményeket.

[1] Emilie H., et al., FutureMed. Chem., 2019, 11(10), 1157; [2] Mariusz Z., et al., Inorg. Chem., 2022, 61,
19524; [3] Petr H., et al., Book: Metal lons in Bio-Imaging Techniques, edited by Astrid Sigel, Eva Freisinger
and Roland K.O. Sigel, Berlin, Boston: De Gruyter, 2021, 22, pp. 239.

Koszonetnyilvanitas: European Union’s Horizon research and innovation programme under the Marie
Sktodowska-Curie grant agreement No. 101065389. A vizsgalatainkat a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és
Innovacios Hivatal (NKFIH) PD-138064 (G. Z.) és K-134694 (T. Gy.) sz. palyazatai tamogattak.



Prion protein és p-amiloid peptidmodellek kolcsonhatasa réz(II)-ionokkal —

koordinacio és oxidacio
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Jol ismert, hogy egyes fémionok fontos szerepet jatszanak a neurodegenerativ
elvaltozasok kifejlédésében és ezen betegségek lefolyasaban is. Az idegrendszeri betegségek
Osszefliggésben, ezekben a folyamatokban a fémionoknak is szerepe van. A prion protein €s a
B-amiloid a két legismertebb, ¢és legjobban tanulmanyozott fehérje ezen a teriileten.
Kutatocsoportunkban e két fehérje rovidebb fragmenseinek atmenetifémionokkal valo
kolcsonhatasat mar 20 éve tanulmdnyozzuk. Kozds jellemzdjiik, hogy tobb hisztidint is
tartalmaznak, azonban amig a 231 aminosavat tartalmazo prion proteinben ezek egymastol jol
elkiiloniilten helyezkednek el, addig a minddssze 39-43 tagszami B-amiloidban két hisztidin
egymassal szomszédos. Emellett a B-amiloid szabad termindlis aminocsoportot és egyéb,
koordinaciora képes aminosavat is tartalmaz. gy a két fehérje fémionmegkotd képessége
jelentdsen eltér.

Az Ujabb tanulményok azt mutatjak, hogy a fémionok nemcsak a koordindciojuk
révén, hanem a reaktiv oxigént tartalmazo részecskék képzddésének eldsegitése miatt is
hozzajarulnak a neurodegenerativ betegségek kialakulasdhoz. Munkank sordn e két fehérje
modellpeptidjeinek fémionkatalizalt oxidaciojat tanulmanyozzuk. Vizsgaltuk, hogy az
oxidaciora érzékeny aminosavak (hisztidin, metionin) peptidlancbeli helyzete, illetve
fémionhoz valdé koordinaciéja hogyan befolyasolja a peptidek oxidaciojat. Vizsgaljuk
kiilonb6zd védémolekuldk, a gyokfogdként ismert aszkorbinsav €s a fémion és peptid kozotti
kolecsonhatast gyengitd kismolekulak (aroil-hidrazon és szalan-tipust ligandumok) hatasat is.
Tanulmanyozzuk, hogy ezek a vegyiiletcsoportok kompeticioba 1épnek-e a fémionokért, ily
médon védve a vizsgalt peptidmodelleket, illetve fehérjéket a kiilonb6zé betegségek

kialakulasat okozd oxidacidval szemben.



A vorosiszap reaktiv komponenseinek hidrolitikus és semlegesitési reakcioi
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A szervetlen kémiai vegyipar egyik legjelentdésebb technologidja a Bayer-folyamat,
mely soran bauxitbol timfoldet allitanak eld. A reakcié soran ugyanakkor nagymennyiségii, f6
komponensként vas(Ill)-oxidot tartalmaz6 vordsiszap képzddik, melynek teljes becsiilt
mennyisége 4 millidrd tonna volt 2016-ban [1]. A vOrdsiszap biztonsagos tarolasa, valamint
nyersanyagként torténd alkalmazasa (pl. épitdipar, szennyviztisztitas) ugyanakkor nem
megoldott az egyes zagyok lugossaga miatt (10 < pH < 13). A vorosiszap kezelésének
legkézenfekvobb moddja asvanyi savakkal, illetve egyéb szervetlen anyagokkal (pl. szén-
dioxid, gipsz) torténd semlegesitése [2].

A vorosiszap lugos pH-ja az oldatfazisban jelenlévé NaOH mellett a szilard fazisban
megtalalhato, lassan oldodo un. reaktiv komponensekre vezethetd vissza. Ezen komponensek
legfontosabb képviseldi a trikalctum-aluminat (illetve ennek szilikattal részlegesen
helyettesitett modosulatai), kalcium-karbonat, valamint kiilonb6zé anionokat tartalmazo
szodalit és kankrinit fazisok. A reaktiv fazisok vizben lejtaszodd oldodasi és egyéb
hidrolitikus folyamatai, valamint savval torténd reakcioik sebessége, illetve az esetleges
fazisatalakulasok nem ismertek kelld részletességgel, ami elengedhetetlen a semlegesitési
folyamatok hatékonysaganak noveléséhez, illetve modellezéséhez.

Az SZTE Anyag- ¢s Oldatszerkezeti Kutatocsoportjaban 2021 6ta foglalkozunk a vorosiszap-
komponensek semlegesitési folyamataival, a folyamatok egyensulyi jellemzésével és a
reakcidmechanizmusok feltdrdsdval. Eldadasomban a témaval kapcsolatos eddigi

eredményeinket, illetve a jovOben tervezett kutatasi iranyokat fogom ismertetni.

[1] X. Kong, M. Li, S. Xue, W. Hartley, C. Chen, C. Wu, X. Li, Y. Li, Journal of
Hazardous Materials, 2017, 324B, 382-390.
[2] M. Grife, G. Power, C. Klauber, Hydrometallurgy, 2011, 108, 60-79.
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