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1. BEVEZETES, CELKITUZESEK

A vanadium ¢l16 szervezetben bet6ltott biokémiai szerepe mindmaig nem tisztazott. Mig
néhany alacsonyabb rendii ¢l6lény képes a szervezetében igen nagy mennyiségben
felhalmozni, addig a magasabb rendli él6lények szamara egy bizonyos koncentracio felett
mérgez0. A kutatok fémion iranti érdeklddés az utobbi két évtizedben valt meghatarozova,
miutan allatkisérletekben igazoltdk egyes vanadium vegyiiletek inzulinutanzo hatdsat. A
kutatasok kezdetben szervetlen V(V)-vegyiiletekkel és peroxovanadat(V)-komplexekkel
indultak, melyek jelentés mértékben képesek csokkenteni mind a vércukorszintet, mind a
cukorbetegséggel jard egyéb tiinetek egy részét is. A fémion klinikai alkalmazasat viszont
nagymértékben gatolja a mérgezd hatasa. Igy a kutatisok a kevésbé mérgezd, kisebb
oxidaciés allapoti fémiont tartalmazd komplexvegyiiletek iranyaba folytatodtak, ahol a
szervezetbe bekeriild vegylilet membranon keresztiili transzportjat igyekeznek a komplex
szerkezetének valtoztatasaval finoman szabdlyozni, és a hatas kifejtéséhez sziikséges
elégséges dozist a mérgezési kiiszobértek ala csokkenteni. Nagyszamu, fiziologids pH-n
megfeleld stabilitast, kis molekulatomegli VO(IV)—vegyiilet esetén bizonyitottdk az
inzulinutanz6 hatast. A vegyliletek nagy része a VO(IV)-ionnak oxigén, nitrogén vagy kén
donoratomot tartalmazd ligandumokkal képezett biszkomplexei. Ezen vegyiiletek esetén
elengedhetetlenek az oldategyensulyi vizsgalatok, melyek segitséget nyuUjtanak annak
megértéséhez, hogy mi torténik a komplexszel, miutan bekertil a szervezetbe. Munkank soran
ezen a vonalon bekapcsolédva a kutatasokba, a VO(IV)-ion komplexképzddésének
tanulmanyozasat terveztiik az 5-metoxi-karbonil-pikolinsavval. A ligandum a pikolinsav egy
szubsztitualt szarmazéka, ahol a molekulan taldlhat6d €észtercsoport bar kozvetleniil nem vesz
részt a kelatképzésben, de hatassal lehet mind a kialakulé komplex stabilitdsara, mind a
membranon keresztiili transzportjara. Terveztik olyan vegyes ligandumu rendszerek
vizsgalatat is, ahol a fenti pikolinsav-szarmazék mellett B ligandumként a vérszérumban
talalhat6 kis molekulatomegii, a VO(IV)-ion megkotésére alkalmas vegyiileteket valasztottuk
(oxalsav, tejsav, citromsav €s foszforsav).

A legtjabb eredmények alapjan a VO(IV) inzulinutdnzé hatdst mutatd vegyiileteiben
talalhatdo ligandumok V(III)-ionnal képezett komplexei is képesek a vércukorszint
csOkkentésére. A szabad V(II)-ion igen érzékeny az oxidaciora, az eldallitott szilard
vegyiiletekben a kis oxidéacios allapoti fémion stabilan eltarthato. A V(III)-ion V(V)- és

VO(IV)-iontdl eltérd koordinacios kémidja a komplexek eltérd viselkedését eredményezi. A




V(III)-ion oldategyensulyi vizsgélata a fémion oxidaciora vald érzékenysége, és hidrolizisre
val6 erds hajlama miatt azonban igen nehezen kivitelezhetd. Ezzel magyarazhatjuk azt, hogy
az irodalomban csak kis szdmban taldlunk ide vonatkoz6 eredményeket, holott a komplexek
szervezetbeli viselkedésének a modellezéséhez elengedhetetlenek az oldategyensulyi
vizsgéalatok. Munkdnk elsé fazisaban terveztik a V(III) torzsoldat elkészitésének &s
tarolasanak megvaldsitasat, illetve a mérésekhez sziikséges oxigénmentes koriilmények
kivitelezését. Ezt kovetden terveink kozott szerepelt a fémion hidrolizisének sajat mérési
koriilményeink kozotti részletes tanulmdnyozésa, valamint az inzulinutdnzé hatast mutatod
V(III)-komplexek oldategyenstlyi vizsgalata. Tovabba terveztilk a szervezetben talalhato
néhany aminosav ¢s szarmazékaik V(III)-ionnal valdo komplexképzddésének részletes
tanulmanyozasat is. Az eredményeink azt mutattdk, hogy mig az inzulinutdnzé hatasa
ligandumok jo komplexképzdéi a fémionnak, addig az aminosavak, és ennek megfelelden a
peptidek a fémion hidrolizisét még nagy ligandumfelesleg mellett sem képesek
visszaszoritani. Ezért olyan modositott peptid-szdrmazék eldallitasat terveztiik, ahol a
peptidlancon kialakitott funkcioscsoport alkalmas lehet a horgony donorcsoport szerep
betoltésére, visszaszoritva ezzel a hidrolizist. Igy a fémion szervezetben valé szallitasa
lehetségessé valhat, mikdzben a komplexben talalhaté peptidlanc méasodlagos kolcsonhatasok
révén a molekularis felismerésben jatszhat fontos szerepet.

Az altalunk valasztott modellvegylilet a peptidhidroxdmsav, ahol a peptidvaz
karboxilcsoportjan alakitjuk ki a hidroxdmsavcsoportot. Az egyszeri hidroxdmsavak
koordinaciés kémiai viselkedését mar szamos tanulmanyban leirtak. A ligandum elsésorban a
hard sajatsagu ionok, mint a Fe(IIl)- vagy Al(III)-ion, j6 komplexképzd ligandumai. A V(III)-
ion ezen fémionokhoz hasonlod karaktere hasonld viselkedést eredményezhet. Az is ismert
azonban, hogy az egyszerli hidroxamsavak a kis oxidacios allapoti vanaddiumot oxidaljak. A
peptidlanccal viszont funkcionalizalt hidroxamsavat alakitunk ki, ami nagymértékben
modosithatja az alapmolekula tulajdonsagat. A peptidek fémionokkal szembeni viselkedését
ugyancsak szdmos munkaban vizsgaltak, de az oldallanc szerepét nem minden esetben irtak le
egyértelmiien. Kiilondsen igaz ez az arginin guanidino-csoportjdra, holott az utébbi években
egyre tobb tanulmanyban taldlkozunk az Arg peptidekben, illetve a molekularis felismerésben
betoltott fontos szerepével. Ezért munkank egyik fazisaban vizsgalni kivantuk az Arg-t
tartalmaz6 egyszerii di-, tri- és tetrapeptidek koordinacios kémiai viselkedését torzs és vegyes
ligandumt rendszerekben, a koordinacidés kémiai szempontbdl legaltalanosabban hasznalt
Cu(Il)-ionnal. Valamint terveztik az amilin fehérje egy Arg tartalmi szegmensének a

tanulmanyozasat is annak eldontésére, hogy mas horgony hianya esetén a guanidino-csoport



betoltheti-e ezt a szerepet. A peptidhidroxdmsavak az irodalomban, mint egyes
metalloenzimek inhibitorai ismertek. Koordindciés kémiai szempontbdl igen érdekes
vegyliletek, mivel a molekuldban a hard fémionok szadmara kedvezd hidroxdmsavcsoport
mellett a peptidvaz inkdbb a nitrogén donoratomokat kedvelé fémionok jo komplexképzd
liganduma. A peptidhidroxamsavak oldategyensulyi vizsgalatara kevés adat all rendelkezésre,
melynek egyik feltételezhetd oka, hogy a kereskedelemben ezek a vegyiiletek nem kaphatok.
Ezért terveztiik néhany egyszerii, oldallancban koordinaciora képes csoportot nem tartalmazd
di- és tripeptid-hidroxdmsavak szintézisét, majd az eldallitott vegyiiletek szisztematikus
oldategyensulyi vizsgélatat, valamint a képz6dd komplexek szerkezetének kiilonbozd
spektroszkopiai modszerekkel torténd meghatarozasat kiilonbozo tulajdonsagi fémionokkal

(Fe(IIl)-, AI(IIT)-, Zn(II)-, Cu(Il)- és Ni(II)-ion).

2. ALKALMAZOTT VIZSGALATI MODSZEREK

pH-potenciometria: az oldatfazisban lejatszodd komplexképzddési folyamatok egyensulyi

vizsgalatanak legdaltalanosabb kisérleti moddszere. Alkalmazhatdsaganak feltétele, hogy a
ligandumhoz koordinalodo fémion hatédssal legyen annak protonalddasi egyensulyara, azaz a
komplexképzodés pH-effektussal jarjon. A vizsgalatok célja a képz6dd asszocidtumok
Osszetételének ¢és stabilitasi allandoinak a meghatarozasa. A kisérleti adatokbol a stabilitasi
szorzatokat a PSEQUAD nevii szamitogépes programmal szamitottuk ki.

UV-lathatd spektrofotometria: a vizsgalatokat Cu(I)-, Ni(Il)-, Fe(Ill)- és V(II)-

komplexekkel végeztink. Az atlagos kornyezeti szabalynak megfelelden egy adott fémion
esetén az elektronabszorpcids spektrum elnyelési maximuma (An.) alapvetden fiigg a
spektrumok elemzésével a képzddott komplexek szerkezetére, geometridjara, valamint a
koordinal6d6 donoratomok szadmara és mindségére kovetkeztethetiink.

CD spektroszkopia: az optikailag aktiv anyagok a sikban polarizalt fény sikjat kiilonb6z6

mértékben elforditjak. A fémkomplexek optikai aktivitdsat okozhatja a ligandum sajat
aszimmetridja, vagy a koordinacio soran képz6dd komplex aszimmetriaja. A polarizalt fény
két Gsszetevdjének kiillonbozd abszorpeidjat cirkularis dikroizmusnak nevezik, ahol a kétféle
fénysugar abszorpcidjanak a kiillonbsége (A€) van abrazolva a hullamhossz (1) fiiggvényében.

A méréseket a peptidhidroxdmsavak €s az arginin peptidek esetén végeztiink, Cu(II)-ionnal.




ESR spektroszkdpia: fontos vizsgalati modszer parositatlan elektront tartalmaz6 molekulak és

ionok tanulmanyozasara (Cu(Il)- és VO(IV)-komplexek). A moddszer az elektron és a
magneses tér kolcsonhatasan alapul. Az ESR spektrumok legfontosabb sajatsdga a hiperfinom
szerkezet, ami az egyedi spektrumvonalak komponensekre val6 felhasadasat jelenti. Egy I
spinli mag altaldnos esetben (21 + 1)-szeres, azonos intenzitasu vonalbol 4ll6 finomszerkezetet
hoz 1étre (Cu(Il)-ion esetén négy, a VO(IV)-ion esetén nyolc vonal). A kapott paraméterekbdl
kovetkeztetni lehet a fémion koordinacids szférdjaban 1évé donoratomok szdmara és tipusara,
valamint a komplex geometridjara.

IH-NMR __spektroszképia: a modszert egyrészt az elballitott peptidhidroxdmsavak

azonositasara, illetve a tisztasag ellendrzésére alkalmaztuk, masrészt ezen ligandumoknal az
egymassal nagymértékben atfedd protonaloddsi makrofolyamatok miatt a mikroallanddk
meghatdrozasara, melyhez a kiilonboz6é pD értékeknél az egyes protonokhoz tartozé kémiai
eltolédasokat hasznaltuk. Tovabba a Zn(II)-komplexek esetében a részecskék oldatbeli
szerkezetének a tanulmanyozasat, a koordinacios moéd meghatarozasat is segitette a modszer.

ESI-MS spektroszkopia: a gerjesztés soran képz6do ionokat a tomeg/toltés (m/Z) hanyadosuk

alapjan valasztjuk el egymastol. Az adott komplex pontos molekulatdmegének az ismerete
jelentés segitséget nyujthat a mas spektroszkopiai moddszerrel feltételezett szerkezet
alatamasztasdban. Emellett a komplex fragmentalodasat, hasadédsat vizsgalva egyéb szerkezeti

informécio is nyerhetd.

3. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

Munkénk soran 31 torzsrendszer és 9 vegyes ligandumu rendszer komplexképzddését
tanulmanyoztuk, a VO(IV)-, V(III)-, Fe(Il)-, AI(II)-, Zn(II)-, Cu(II)- és Ni(II)-iont vizsgalva.
Modszert dolgoztunk ki a V(III) torzsoldat eldallitdsara, taroldsanak megvaldsitasara, és az
oxigénmentes mérési koriilmények kivitelezésére. Részletesen tanulmanyoztuk a V(III)-ion
hidrolizisét. Megvalodsitottuk 12 1) peptidhidroxdmsav szintézisét, €s tanulmanyoztuk a

kolesonhatasukat néhany atmenetifém-ionnal.

1. A VO(IV) — 5-metoxi-karbonil-pikolinsav rendszer:

» Meghataroztuk a torzsrendszerben képz6dé komplexek Osszetételét és stabilitasi szorzat
értekeit, illetve ESR spektroszkdpia segitségével megadtuk a komplexek legvalosziniibb

szerkezetét. Azt talaltuk, hogy a ligandum, a pikolinsavhoz hasonl6an, a piridin-nitrogénen ¢€s




a karboxilat-oxigénen keresztiil koordinaldédik a fémionhoz, és kiilonb6z6 protonaltsagi foku
mono- ¢s bisz-komplexek képzddnek.

» A vegyes ligandumu rendszerek esetén mind a négy vérszérumbeli kismolekulaval széles
pH-tartomanyban kimutattuk a vegyes ligandumi komplexek képzddését, és ESR
spektroszkopiaval meghataroztuk a kialakuld kotésmodokat. Hipotetikus modellszamitassal
kimutattuk, hogy a [VO(MKP),] biszkomplex a szervezetbe bekeriilve fiziologidas pH-n
elbomlik, és a fémion a citrat és a laktat torzskomplexeiben, illetve a citrat és a foszfat vegyes

ligandumt komplexeiben kotodik.

2. A V(111 oldategyensulyi vizsgalata:

» Sajat mérési koriilményeink kdzott meghataroztuk a V(III)-ion hidrolizisekor képz6dé
hidroxokomplexek stabilitdsi szorzatait.

» Elvégeztik az inzulinutanzé hatast mutatdé V(III) vegyiiletek komplexképzddésének
oldategyenstlyi tanulményozasat. Mind a hét vizsgalt ligandum (pikolinsav, 6-metil-
pikolinsav, dipikolinsav, 4-hidroxi-dipikolinsav, maltol, 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-(1H)-
piridinon, tiron) esetén megéallapitottuk, hogy erés komplexképzdi a fémionnak, a hidrolizist
sz¢les pH-tartomanyban visszaszoritottak.

» Vizsgaltuk az egyszerli aminosavak komplexképzé tulajdonsagat a V(III)-ionnal, és azt
talaltuk, hogy a fémionnal kialakul6é kolcsonhatas igen gyenge, a komplexképzddést minden
esetben megeldzi, vagy azzal parhuzamos a fémion hidrolizise, ami bonyolult, nehezen

értékelhetd egyensulyi rendszerek kialakulésat eredményezi.

3. Az arginin tartalmu peptidek kdlcsonhatasa Cu(l1)-ionnal:

» A vizsgalt egyszert di-, tri- és tetrapeptidek (AlaArg, ArgAla, ArgSer, di-, tri- és tetra-
Arg) esetén azt talaltuk, hogy a képzddé komplexek Osszetétele és szerkezete megegyezik a
megfeleld glicin-szarmazék — Cu(Il) rendszerre leirt modellel, az oldallancban 1évd
guanidino-csoport fémionhoz torténd koordinacigjat pedig egyik esetben sem tudtuk
kimutatni.

» Tanulmanyoztuk az Arg oldallancanak komplexekben megvaldsulhatd, masodlagos
kolesonhatasokon keresztiili stabilizalé szerepét olyan vegyes ligandumu rendszerekben, ahol
az egyfogu B ligandum nemkoordinalodo, nagy térkitoltésii, negativ polarozottsagli csoportot

tartalmazott. Bar csak kismértékben, de ki tudtunk mutatni némi stabilizal6é hatast, ami a két



ligandum kozott (a pozitivan t6ltott guanidino-csoport és a negativan polarozott csoport)
kialakul6 masodrendii k6lcsonhatas eredménye.

» Vizsgaltuk az arginint tartalmazé amilin peptid egy fragmensét, ahol a ligandum a
guanidino-csoporton kiviil a fémionhoz koordinalddni képes egyéb donorcsoportot nem
tartalmazott. Azt talaltuk, hogy Cu(Il)-ion jelenlétében bekovetkezik a peptidvazban 1€vo
amid-nitrogének koordinacidja, ami bizonyitja a guanidino-csoport horgony donorként

betoltott részleges vagy teljes szerepét.

4. Peptidhidroxamsavak kolcsonhatasa atmenetifém-ionokkal:

» A vizsgalatokat az altalunk szintetizalt, N-teminalison védett ¢s nemvédett, primer és
szekunder, di- és tripeptid-hidroxdmsavak esetén végeztiik el.

» Meghataroztuk valamennyi ligandumra a savi disszociacios allandok értékeit. A szabad
aminocsoportot tartalmazo6 szarmazékok esetén a mérhetdé pH-tartomanyban két disszociacios
folyamat jatszodik le, melyek egymassal nagymértékben atfednek. Ezért meghatiroztuk a
primer dipeptid-hidroxdmsavak esetén az egyes csoportokhoz tartozd disszocidcios
mikrofolyamatokat, kombinalt pH — '"H-NMR mérésekkel. Az eredményeink azt mutattak,
hogy a molekulaban 1évé aminocsoport bazicitasa valamennyivel kisebb a
hidroxamatcsoporthoz képest.

» Tanulmanyoztuk a ligandumok komplexképzddését a ligandumban talalhato két, eltérd
tulajdonsagu funkcios csoport szempontjabol érdekes fémionokkal (Fe(Il)-, Al(III)-, Zn(II)-,
Cu(II)- és Ni(II)-ion).

» Az N-terminalison védett szarmazékok esetén a ligandum csak a hidroxamat-oxigéneken
keresztiil tudott a fémionhoz koordinalddni. A komplexképzddés soran valamennyi fémionnal
csapadék kivalasat tapasztaltuk, amit a ligandumon taldlhatd nagy térkitoltésii véddcsoport
okozott, jelentdsen csokkentve a képzdd6 komplexek oldhatdsagat.

» Az N-termindlison szabad aminocsoportot tartalmazo ligandumok kialakithatnak mind
hidroxamat-, mind peptid-tipusu koordinéciot.

> Az eredményeink azt mutattdk, hogy a hard tulajdonsagu Fe(IIl)- és Al(Ill)-ion esetén
csak [0,0] koordinaciéos mod alakul ki, a ligandum peptidlanca a fémion megkdtésében nem
vesz részt. Azonban, az egyszeri hidroxdmsavakkal Osszevetve, ezen komplexeknél a
peptidlancnak fontos szerepe lehet a fémion szervezetbeli szallitdsa soran a molekularis
felismerésben, a makromolekuldkkal megvalosuld specifikus, masodrendli kdlcsonhatdsok

révén.



> A Zn(Il)-ion esetén azt talaltuk, hogy a ligandum [O,0] és [NH,,CO] koordinéacioval
egyarant kotheti a fémiont, de a peptidvazban 1évé amid-nitrogén deprotonaldodasa és
koordinacidja nem kovetkezik be.

> A Cu(Il)- és Ni(Il)-ionnal szemben az aminocsoport tényleges donorcsoportként
viselkedik, és bekovetkezik a koordinacidos mod nitrogénekre torténd atrendezddése. Mig a
borderline Cu(Il)-ion esetén a komplexképzddés a hidroxamat-oxigének koordinéacidjaval
indul, és esetenként tobbmagvu részecskékben széles pH-tartomanyban megmarad, addig a
szoft tulajdonsdgi Ni(II)-ionnal csak minimalis mennyiségben mutathatdé ki az [O,0]
koordindci6. Mindkét fémion képes indukédlni a amid-nitrogén(ek), valamint a primer
szarmazékok esetén a hidroxamat-nitrogén deprotonalodasat és koordinacidjat. A képz6do
komplexek nagy stabilitasuak. Megallapithatjuk, hogy a ligandumok a peptidlanc révén ezen

két fémionra nézve szelektiv komplexképzdk.

4. AZ EREDMENYEK VARHATO HASZNOSITASI LEHETOSEGEI

A cukorbetegség (diabetes mellitus) napjaink egyik igen széles korben elterjedt
betegsége. Az . tipusi cukorbetegek kezelésének egyetlen lehetséges modja az injekcid
formdjaban torténd napi inzulinadagolas. A tudosok mar jo ideje igyekeznek kivéltani ezt a
kezelést olyan, szajon at szedhetd gyogyszerkészitményekkel, melyek a szervezetben az
inzulinnal kozel azonos hatast képesek kifejteni, kényelmesebbé téve a betegségben
szenvedok kezelését, és mindennapi életét.

Egy készitmény gydgyaszatban torténd alkalmazasahoz feltétleniil sziikség van azon
alapkutatasok elvégzésére is, amelyek a vegyiilet szervezetbeli viselkedésének a megértését
segitik, lehetdséget adva 1) szintetikus ligandumok tervezésére. Ilyen alapkutatas a fémionok
komplexeinek oldategyenstlyi vizsgalata, és oldatbeli szerkezeteinek a meghatarozasa.

Munkénkkal az inzulinutdnzo hatdsti vanddium vegyiiletek terén folyd kutatdsokba
kapcsolodtunk be, és uj oldategyenstlyi eredményeket mutattunk fel az igen nehezen
tanulmanyozhaté V(III)-ionnal. Emellett 01, szelektiv komplexképzd ligandumok tervezését,
eldallitasat és  kiilonbozd  fémionokkal wvaldé komplexképzddését tanulméanyoztuk.
Eredményeink és a beldliikk levonhato kovetkeztetések jelentdsen segithetik a vegyiiletek

biologiai rendszerekben torténd viselkedésének, illetve hatdsmechanizmusanak a megértését.




5. AZ ERTEKEZES ANYAGAHOZ KAPCSOLODO KOZLEMENYEK

1. J. Gétjens, B. Meier, T. Kiss, E.M. Nagy, P. Buglyo, H. Sakurai, K. Kawabe and D. Rehder
A New Family of Insulin-Mimetic Vanadium Complexes Derived from 5-Carboalkoxy-

picolinates
Chem. Eur. J., 9/20 (2003) 4924-4935.

2. P. Bugly6, E.M. Nagy and 1. S6vago
V(III) Binding Strengths of Small Biomolecules
Pure and Appl. Chem., 77 (2005) 1583—-1594.

3. P. Buglyo, D.C. Crans, E.M. Nagy, R.L. Lindo, L. Yang, J.J. Smee, L.-H. Chi, M.E.
Godzala IIT and G.R. Willsky

Aqueous Chemistry of the Vanadium'' (V") and the V'"' — Dipicolinate Systems and a
Comparison of the Effect of Three Oxidation States of Vanadium Compounds on
Diabetic Hyperglycemia in Rats

Inorg. Chem., 44 (2005) 5416-5427.

4. P. Buglyo, E.M. Nagy, E. Farkas, 1. S6vagd, D. Sanna and G. Micera
Metal Complexes of Primary Hydroxamic Acid Derivatives of Common Dipeptides in
Aqueous Solution

J. Inorg. Biohem., (kdzlésre bekiildve)

5. P. Buglyo, E.M. Nagy, A. Seprényi, E. Farkas, D. Sanna and G. Micera

Metal Ion Binding Capabilities of Secondary Hydroxamic Acid Derivatives of Simple
Dipeptides in Aqueous Solution: the Effect of the Methyl Substituent at the Hydroxamate
Nitrogen

(kozlésre elokészitve)

6. E.M. Nagy, D. Sanna and 1. Sovagoé
Co(II) Complexes of Oligopeptides Containing Arginyl Residues

(elokésziiletben)

7. P. Bugly6, E.M. Nagy, A. Seprényi, E. Farkas, D. Sanna and G. Micera
Metal Ion Binding Capabilities of Simple Tripeptide Hydroxamic Acids

(elokésziiletben)




6. AZ ERTEKEZES ANYAGAHOZ KAPCSOLODO ELOADASOK, POSZTEREK

12. E.M. Nagy, P. Buglyo, E. Farkas, I. S6vagé and D. Sanna (poszter)
Fe**, AP", Ni**, Cu*" and Zn** complexation by dipeptide hydroxamic acids
10™ International Symposium on Inorganic Biochemistry,

2005. szeptember 20 — 25., Szklarska Poreba, Lengyelorszag

11. E.M. Nagy, P. Buglyo, E. Farkas, I. S6vago6 and D. Sanna (poszter)
Metal binding strengths of peptide hydroxamic acids
29" International Conference on Solution Chemistry,

2005. augusztus 21 — 25., Portoroz, Szlovénia

10. P. Buglyd, E.M. Nagy, E. Farkas and I. Sovagoé (el6adas)
Metal ion binding capability of peptide hydroxamic acids
20™ International Conference on Coordination and Bioinorganic Chemistry,

2005. janius 5 — 10., Smolenice, Szlovakia

9. Buglyé P., Nagy E.M., Seprényi A., Farkas E., Sovago 1. és D. Sanna (el6adas)
Egyszeri dipeptidek hidroxamsav szarmazékainak fémionmegkoto tulajdonsagai
XL. Komplexkémiai Kollokvium,

2005. majus 18 — 20., Dobogokd

8. Nagy E.M., Buglyo P. és Sovago 1. (eldadas)

Komplexképzodési egyensilyok a vanadium(III) és [O,0] illetve [N,O] donorcsoportot
tartalmazo biomolekulak kozott

X. Nemzetkozi Vegyészkonferencia,

2004. november 12 — 14., Kolozsvar, Romania

7. P. Bugly6 and E.M. Nagy (el6adas)
Interaction of vanadium(III) with small molecules of potential biological importance
4™ International Symposium on Chemistry and Biological Chemistry of Vanadium

2004. szeptember 3 — 5., Szeged

6. Nagy E.M., Bugly6 P. és So6vago 1. (el6adas)

A vanadium(III) komplexképzo sajatsagai biologiailag fontos kismolekulakkal
XXVI. Kémiai Eloadoi Napok,

2003. oktober 27 — 29., Szeged




5. P. Bugly6, E.M. Nagy and I. S6évagoé (eldadas)
Interaction between vanadium(IIl) and small biomolecules
9" International Symposium on Inorganic Biochemistry,

2003. szeptember 4 — 7., Szklarska Poreba, Lengyelorszag

4. E.M. Nagy, P. Bugly6 and 1. S6vago (poszter)
Vanadium(I1I) complexes of (O,0) or (N,O) donor bioligands
9" International Symposium on Inorganic Biochemistry,

2003. szeptember 4 — 7., Szklarska Poreba, Lengyelorszag

3. E. M. Nagy, P. Buglyo6 and I. S6vago (poszter)
Speciation studies on vanadium(III) — (O,0) or (N,O) donor ligand systems
28" International Conference on Solution Chemistry,

2003. augusztus 23 — 28., Debrecen

2. P. Bugly6 and E.M. Nagy (poszter)

Interaction between vanadium(IIT) and pyridinecarboxilates
EUROBIC-6,

2002. julius 29 — augusztus 3., Lund, Svédorszag

1. Buglyo P. és Nagy E.M. (el6adas)
Piridin-karbonsavak kolcsonhatasa V(I1I)-ionnal
XXXVII. Komplexkémiai Kollokvium,

2002. majus 29 — 31., Matrahaza

10



	1. BEVEZETÉS, CÉLKITŰZÉSEK
	2. ALKALMAZOTT VIZSGÁLATI MÓDSZEREK
	3. ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK
	4. AZ EREDMÉNYEK VÁRHATÓ HASZNOSÍTÁSI LEHETŐSÉGEI
	5. AZ ÉRTEKEZÉS ANYAGÁHOZ KAPCSOLÓDÓ KÖZLEMÉNYEK
	6. AZ ÉRTEKEZÉS ANYAGÁHOZ KAPCSOLÓDÓ ELŐADÁSOK, POSZTEREK

