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Enzimutanzé Mn(ll)-porfirinek redoxireakcioi szelen vegyiletekkel

|.) BEVEZETES, CELOK

A széles korben elterjedt és gazdasagi szempormbjalents
katalizdtorok nagy része atmenetifém—porfirin tipdsomplex. A
nagy stabilitdsd ligandum—fém koélcsonhatasnak kilsetien ezek a
komplexek nagyszamu Kkatalitikus ciklus utan is azdtlanok
maradnak. Tovabbi é@hyos tulajdonsaguk, hogy a porfirinligandum
oldallancainak véltoztatasaval kémiai tulajdondéagtatsdlegesen
finomhangolhatok. Ennek kdvetkeztében szamos polésoapolaros
oldészerben lejatszddd ipari szintézisit alapul edtetifém-porfirin
katalizisen, mi tobb, oxidativ szennyvizkezelésjarabokat is
fejlesztenek, melyekben ezeket a komplexeket atkzahdk. A fém—
porfirin tipust komplexeknek alapvebiolégia jelentsége is van,
mert szamos természetes metalloenzim tartalmazkéat@sukban
szerepet jatszo fém—porfirin prosztetikus csoportot

A mangankomplexek biolégiai rendszerekben lejatézod
redoxireakcidi nagy valtozatossagot mutatnak, eattellezek a
komplexek nem rendelkeznek a Fenton-reakciénakjdtutéhato
toxicitassal. Az elmult néhany évben vizoldhatthtetikus Mn(lll)-
porfirinek egy Uj csaladjat fejlesztették ki, kidaptten terapias céllal
oxidativ stressz okozta rendellenességek kezeléSgem komplexek
kozul a Mn(lll)-mezo-tetra-(N-alkilpiridyl)-, a meztetra-(N-metoxi-
alkil)- és a mezo-tetra-(N-tri(etilénglicol))-porifiek meglehdisen
hatékonyan utdnozzéak vivo kortlmények kozoétt is a szuperoxid-
dizmutdz enzimet (SOD). Néhany komplex szerkezetel.aabran
lathatd. Ezen felill az &b felsorolt kationos és az anionos MnT$PP
(1. 4bra) vegyuletek hatékonyan semlegesitikirazvivo képzdé
peroxinitritgyokot is. Jol ismert, hogy a porfirikneés komplexeik
felhalmozédnak egyes rosszindulati daganatokbarért emagy
relaxivitdsa Mn(lll)-porfirin hatéanyagot tartalm@azkontrasztanya-
gokat is fejlesztenek rakos daganatok MRI képalkatsgalatahoz.

Fontosnak taldltuk néhany reprezentativ. = Mn(lll)fpor
vizcseréjének kinetikajat tanulmanyozni, mivel a(Mpporfirinek
biologiai jelentsédi redoxireakcioi a fémcentrum részvételével
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zajlanak le. Valészin hogy az elektronatadashoz a reagensek
koordinacioja szikséges a Mn(lll)-centrumhoz, asakcaz oldészer
kiszoritasa utan lehetséges. A vizsgalatokhoz néggyulletet
valasztottunk ki az 1. &brarol: a MnTEt-2-PyPMnTnHex-2-PyF",
MnTTEG-2-PyP" és MnTSPP komplexeket.

A Mn(lll)-porfirinek meghataroz6 kémiai tulajdonsditpk tartjak
nagy reaktivitdsukat kis molekulatontegzervetlen vegytuletekkel, és
azt, hogy ligandumcsere-reakcidéik még akkor is gghr ha kdzben
elektronatadas is torténik. Ennek demonstralasazagdituk egy
kivalasztott SOD-utanzé Mn(lll)-porfirin  (MNTTEG-RyP*, |I.:

1. &bra) reakcidjat N-hidroxi-karbamiddal (HU, L: abra)in vitro
korulmények kozott. Az N-hidroxi-karbamid egy hidémsav,
amelyet elterjedten hasznélnak rosszindulatt dagln@zelésére és
Ujonnan sarlosejtes vérszegénység ellen is. A Hamd betegek
vérében jeleriisen megh a nitrogén-monoxid (NO) metabolitok
mennyisége, mivel a hidroxamsavak NO- vagy nitroXtHNO)
donorként viselkedhetnek oxidativ korilmények kézét Mn(lll)-
porfirinek jellem® tulajdonsaga, hogy NO- és HNO-donor
vegytletekkel masként reagélnak, ami a HU jellemzzempontjabdl
is célszelivé teszi a HU+ MNTTEG-2-PyPreakci6 vizsgalatat.

Az ©6roklott immunitasban kiemelkéd fontossagu peroxidaz
enzimek a laktoperoxidaz, a mieloperoxidaz és ameél peroxidaz
egységesen hem-tipust Fe(lll)-porfirin  prosztetikussoportot
tartalmaznak aktiv centrumukban. Ezek az enzimelo@anat ion
H,O,-dal torté oxidacidjat katalizaljgdk, melynek terméke a
hipotiocianit-ion (OSCN I.: 1. dbra). A hipotiocianit-ion hatékony
antibakterialis szer, ami tobb testrészben is {étegzerepet jatszik az
immunitdsban (pl.: a szdjiregben és a légutakbaripotiocianit-
iont a SCN kételektronos oxidacidjaval csak a SUBleslege mellett
lehet eballitani, mert a jelen lgy oxidalészer (pl.: KO, HOCI,
HOBr) reagal a OSCNnal is. Azért, hogy leirjuk egy hasonlé tdbb
lépéses oxidacid mechanizmusat kinetikai mérésekgeztink a
SCN és peroxomonoszulfat-iont (HEO Oxone®-ként formulélva)
tartalmazé reakciorendszerben. Ennek a rekcionakO&GCN
koztiterméke. Egy kivalasztott, a szakirodalombaészletesen
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jellemzett Mn(lll)-porfirin (MnTMe-4-PyP", |.: 1. &bra) peroxidaz-
utanzé tulajdonsagat is vizsgaltuk a SGNHSQG™ + katalizator
reakciorendszerben.

A hipotiocianit-ion in vivo kémiai reaktivitasanak egyik
meghatarozdja oldatbeli stabilitasa és hidrolitikimomlasanak
mechanizmusa. Ismert, hogy a OSGAM$zonylag kevéssé bomlékony
semleges és lugos kdzegben, ugyanakkor korabbiek@zryek
utalnak arra, hogy a savas pH és a SQelenléte csokkenti
stabilitasat. Lagos kdzegben a ditiocian ((SgMiipotiocianit-ionra
hidrolizal, azonban semleges kdzegben nem a OSteNnéket
kapjuk. Ez arra utalhat, hogy a (SGNpztiterméke lehet a OSCN
semleges kdzegben toréérhidrolitikus bomlasanak. Kovetkezés-
képpen tanulmanyoztuk mindkét vegyulet ((SENJs OSCN)
bomlasanak mechanizmuséat semleges és enyhén sawagb&n,
hogy megmutassuk, megfigyeléseink relevansak a OSiZIogias
kdzegben leirt stabilitasanak magyarazatara.

A vizsgalt porfirin komplexek jel6lésére hasznadividitések:

MnTSPP*= Mn(lll)-mezo-tetra-(4-szulfonatofenil)-porfirin
MnTMe-4-Pyp®*": Mn(lIl)-mezo-tetra-4-(N-metilpiridil)-porfirin
MnTEt-2-Pyp®*: Mn(lll)-mezo-tetra-2-(N-etilpiridil)-porfirin
MnTnHex-2-Pyp®*: Mn(ll1)-mezo-tetra-2-(N-hexilpiridil)-porfirin
MNTTEG-2-Pyp®*: Mn(lll)-mezo-tetra-2-(N-tri(etilénglikol)piridilporfirin
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1. &bra. A tanulmanyozott vegylletek szerkezete.
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I.) KISERLETI MODSZEREK

A kivélasztott Mn(lll)-porfirin komplexek vizcsersebességének
€s a reakcio aktivalasi paramétereinek becslésshikségehiomér-
sékletfiiggh 'O-NMR méréseket Bruker DRX-400 (9.4 T, 54.2
MHz) vagy DRX-360 (8.5 T, 48.8 MHz) spektrométenekegeztink.

A mért rbmérsékleti értékeket “metandiméhoz” viszonyitva
korrigéltuk. A longitudindlis relaxacios dd(1/T;) mérésétinversion
recoverymaodszerrel végeztik, a transzverzalis relaxadés (iL/T,)
kozvetlenll a jelszélességjbbecsiltik. A mért adatokat Powel és
Merbach leiraséat kdvetve értékeltik ki (Powel, D. Merbach, A. E.
Magn. Reson. Chenl994,32, 739-745.).

Néhany Mn(ll)-porfirin p<, értékeitUV-lathatd fotometriaval
kombindlt potenciometrias titralassal hataroztuk meg. A spektralis
valtozast egy 1,00 cm optikai UthosszUsagu szohddéaik, ami egy
Varian Cary 50 szkenngfotométerhez csatlakozott. pH-mérésre egy
Metrohm 721 NET Titrino egységhez csatlakozé Metrdh0234.110
kombindlt Uvegelektrodot hasznaltunk. A kilonthdaH értékeken
felvett spektrumok sorozatabol SpecFit/32 prograhsmamoltuk ki a
kilénboz protonaltsagi fokl részecskék sajat spektrumaitples
ertékeit.

Kézi keveréssel inditott kinetikai meéréseket a HU +
Mn(IITTEG-2-PyP* reakci6 tanulmanyozasara egy PerkinElmer
Lambda 25 szkenn&lUV-lathaté fotométeren végeztiink. A reaktan-
sok oldatait egy tandemkuivetta kulonallo rekeszpipettaztuk, majd
a reakciét kézi keveréssel inditottuk, ami kb. ddatveszteséget
(< 1%) eredményezett. A SCM HSG™ reakci6 kinetikdjaegyszeres
keverésestopped-flonkisérletekbenegy Applied Photophysics DX-
17 MV készilékben tanulméanyoztuk. Detektélasra Vagyelektron-
sokszoroz6t (PMT) vagy fotodidda-sort (PDA) hasaméd. A
készulék holtidejét a 2,6-diklor-fenol-indofenol émszkorbinsav
kozotti reakciot pszeudo-éiendi  kordlmények kozott kovetve
1,51 + 0,03 ms-nak mértiink. Ezek szerint asperrel 500%¢ felss
hatérig lehetséges sebességi allandét nagy poggasaeghatérozni.
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A hipotiocianit-ion és a ditiocian bomlasanak kikéjat kettds
keverésesstopped-flowtechnikaval vizsgaltuk. A bomlékony rea-
genseket az alskevebkorben ebsen savas ((SCH) vagy lugos
(OSCN) koéralmények kozoétt allitottuk &) majd a masodik
kevekorbenin situ kevertik egy pufferrel, hogy elérjik a kivant pH
ertékrt. A stopped-flowkészulékben a dmérséklet allando értéken
(0,1 °C) tartasardl egy Julabo F-12ith és fit6 cirkulator
gondoskodott.

A SCN és a HS@ reakcidjanak, valamint a (SCNgs a OSCN
hidrolitikus bomlasanak termékeit tobbek kozédtektroszpré-
ionizacios tdmegspektrometriaval (ESI-MS)vizsgéltuk. A HU +
Mn(IITTEG-2-PyP* reakci6 kinetikajat kozvetlenil tudtuk kévetni
ezzel a technikaval egy Bruker micrOTOFQ tomegspehkéterben.
Ebben a készulékben egy kvadrupol-repulési tibmeganalizatorral
van. A gaztomor fecskefiden 1é¥ reakcioelegyet kdzvetlenul az
ionforrdsba injektaltuk egy fecskefimpa segitségével, ami 6ssze
volt hangolva a spektrométer kefstoftverével. Ezaltal lehg&té-
gunk nyilt a reakcioelegy pontos koranak ismeretébéfelbontasos
tomegspektrumok felvételére.

A fentebb emlitett reakciok termékeitonkromatografias
maddszerrel (IC) is vizsgaltuk. Az anionok kozul Chot és SCNot
integralt amperometrias detektalassal meértink, O@NSQ>-ot és
SO/ -ot pedig konduktometrias detektalassal. A mérés@ienex
ICS-3000 késziléken lonpac AS16 analitikai oszlbppgeztik.

A primer kinetikai adatokat jellenen vagy a kezdeti sebességek
mdbdszerével értékeltik ki, vagy egy megféleinegfontolasbdl
levezetett integralis sebességi egyenlettel ilkesdt. A nem lineéris
Levenberg—Marquard legkisebb négyzetes illesztés&kieromath
Scintist 2.0 program szamolta. Amikor lete#glink volt ra
megprébalkoztunk az adott reakciérendszerre jeliende eltéd
kezdeti korulmények kozott detektalt kinetikai gésbrozatot
kozvetlenul a felallitott kinetikai modellglobalisan illeszteni Ehhez
a ZiTa programcsomagot hasznéltunk, mely a GEARr#digusra
épul.
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l1I.) TUDOMANYOS EREDMENYEK

1) A MnTEt-2-PyP**, MnTnHex-2-PyP>*, MnTTEG-2-PyP°* és
MnTSPP* komplexek vizcsere-sebessége és mechanizmusa semle
ges kdzegben.

1.1) Homérsékletfiigy *'O-NMR mérési eredmények kiértékelé-
sével megéllapitottuk, hogy az axialis koordinacidslyen |é%
vizmolekuldk a kationos MnTEt-2-PYP MnTnHex-2-PyP" és
MnTTEG-2-PyP" komplexekben jéval kevésbe labilisak, mint az
anionos MnTSPP komplexben kézel semleges pH-n. A kationos
komplexek esetén kapott kicsi vizcsere-sebessdgnddlk ) a
folyamat aktivalasi entrépidjanaka®) nagymérték csokkenésével
magyarazhatok. AAS" értéke +79 J/mol/K a Mn(Ill)TSPP és
0 J/mol/K korili a kationos komplexek esetében.(Mlotablazat). A
nagy pozitivAS' limitalé disszociativ vizcsere-mechanizmusra wal
Mn(IITSPP* komplexnél. Ertelmezésiink szerint a nullahoz kozel
AS" atmeneti jellety disszociativ vizcsere-mechanizmus) (elez a
kationos komplexek esetén.

1.2) Megéllapitottuk, hogy az analég szerk&zeg(lll)-porfiri-
nekhez hasonléan a vizsgalt Mn(ll)-porfirinek \decejét is
alapveten a fémcentrum elektrofrfisége és a komplex sztérikus
zsUfoltsdga befolydsolja. A disszociativ vizcsergorgabb a
Mn(II)TSPP* esetében, ahol a porfirin @gyin elektronkild 4-
szulfonatofenil oldallancok talalhatok. A vizcseessabb, amikor
ezek az oldallancok nagyok, rahajlanak a kompleégeslzarjak az
axiélis ligandumokat, mint a MnTnHex-2-PjResetében.

1.3) Koréabbi publikacidk a vizsgalt Mn(lll)-porfitek biologiai
renszerekben képdo szabad gyokokkel tortérredoxireakcioit bels
szféras elektrontranszfernek irjak le. Megmutathdgy ha a Fouss-
egyenlet alkalmazasaval a publikalt sebességiddldiol megbecstil-
juk a redoxpartner beisszféras koordinaciojanak, azaz az axiélis
vizmolekula kiszoritasanak sebességi allandojdtkagjuk, hogy az
j0 kozelitéssel megegyezik a Mn(lll)-porfirin viere-sebességi
allandgjaval. Ez arra utal, hogy a végbetheadoxireakciok sebes-
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ségmeghatarozé folyamata valéban a redoxpartness betféras
koordinalédasa a Mn(lll)-centrumhoz. Kuléndsen igaz akkor, ha
figyelembe vesszlk, hogy a ligandumcsere a vizhseréasonléan
disszociativ jellety lehet.

1. tAbldzat. Néhany Mn(lll)-porfirin vizcsere-sebességi allajadés
aktivalasi paraméterei.

298K AHi A§

(s (kI/mol) (Imolk) Mechanizmus

MnTEt-2-PyP* | 4,12x16 36+3 4+10 d
MnTnHex-2-PyP" | 573 x16 34+7 -2+23 d
MnTTEG-2-PyP" | 488x16 315 -13+20 d

MnTPPS™ 274x10 54+5 79+19 D

2) Az N-hidroxi-karbamid reakciéja MNTTEG-2-PyP *>* komplex-
szel lugos kézegben: kinetika és mechanizmus.

1.1) Megmutattuk, hogy a HU + Mn(lI)TTEG-2-PYPreakcio-
rendszerben aerob korllmények kozott, lagos pH-akgglatilag a
HU katalitikus autooxidécioja zajlik le, melynelabtl végterméke a
nitrition (NO,). A reakci6 Mn(lI)TTEG-2-PyP-, HU- és G-
koncentraciofiiggését részletesen tanulmanyoztidnéstattuk, hogy
a Mn(lIINTTEG-2-PyP" a katalizator szerepét tolti be és a folyamat
végén valtozatlan formaban talalhatd. A reakcié mezmusanak
el lépése a HU koordindlodasa a Mn(lll)-centrumhozmi a
Mn(IITTEG-HU adduktot eredményez. A tovabbi |épkken az @
reakciopartnerként szerepelhet. A folyamatban felbaddé interme-
dier a Mn(I)TTEG-2-PyP nitrogén-monoxiddal képzett komplexe
(Mn(IDTTEG-NO) ami Bként a Mn(lllTTEG-HU autooxidacidja
soran képadik, de keletkezik a Mn(I)TTEG-2-PyP kézvetlen
reakciéjaban is NO-dal. A Mn(IITTEG-HU adduktumbealil a HU
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elektront adhat &t a fémcentrumnak igy Mn(I)TTE®y#* és N-
hidroxi-karbamid gydk (HQ keletkezik, ami tovabb oxidalédik NO-
da. A Mn(INTTEG-2-PyP" és Mn(I)TTEG-NO jelenlétét ESI-MS
technikaval kimutattuk a reakciérendszerben. Megdtibttuk, hogy a
Mn(IDTTEG-NO komplex termodinamikailag rendkivitabil, és
lassan oxidalodik a jelen léwldott O hatasara. A Mn(I)TTEG-2-
PyP" és a Mn(I)TTEG-NO autooxidacidja soran is a Kiitibi
Mn(lI)TTEG-2-PyP"* termebdik vissza. A HU autooxidacioja NO
€s HNO intermediereket eredményez, melyek nem ké&pfetddsulni
a reakcidelegyben, végissoron NQ-nd oxidalédnak. A teljes
kisérleti kinetikai adatsort globalisan illeszté&tté 2. abran lathato
kinetikai modellhez. Amint az a 3. abran lathat@, ieodalombdl
ismert sebességi allandok beépitésével is elfogaditleszkedést
kaptunk.

2.2) Irodalmi ebzmények (Marti, M. A.; Bari, S. E.; Estrin, D. A.;
Doctorovich, F.J. Am. Chem. Sqc2005,127, 4680.) figyelembe-
vételével megallapitottuk, hogy a HU reakcidja\&lasztott kationos
Mn(ll)-porfirinnel hasonldé mechanizmus szerint légj mint néhany
NO-donor vegyllet reakcidja hasonlé Mn(lll)-ponfiekkel. Az
altalunk tanulményozott reakcio6 jol példazza egyrkiolekulatomeig
hidroxdmsav katalitikus autooxidaciés viselkedését.

IIIP

n”P NO
NO,” + N20
Mn P Mn”'P HU

NO + HNO
HU
O,

2. &bra. A Mn(IITTEG-2-Pyp* + HU reakcio aerob kériilményekre
és lugos pH-ra kidolgozott kinetikai modellje.
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3. 4bra. Néhany a Mn(lIl) TTEG-2-PyP + HU reakci6ban mért
reprezentativ kinetikai gérbe (korok) és a 2. alvafimato kinetikai
modellel tortéd globdlis illesztés eredménye (vonal).

3) A tiocianation oxidaciéja peroxomonoszulfat-ional semleges és
lugos kbzegben: kinetika és mechanizmus.

3.1) Megmutattuk, hogy a H3Oa tiocianationt OSCNn& oxidélja
semleges és lugos kdzegben. A OS©Kidacioja HS@-nal szintén
lejatszddik a HS@ + SCN reakciérendszerben. Az észlelt kinetikai
jelenségek értelmezésére jol alkalmazhat6é a 4ndéthato kinetikai
modell. Megmutattuk, hogy a kordbban Smith és Wiildthal javasolt
(Smith, R. H.; Wilson, I. RAust. J. Chem.1967,20, 1353-1366.)
termodinamikailag kedvéden SCN + HSQ™ és OSCN + SO~
kozotti egyensuly feltételezése nem szikséges tturdk észlelt
jelenségek leirasara. Megjegyezziik, hogy ennekéitea reakcio-
rendszer kinetikai viselkedése egyensulyira hasonli

3.2) Megbecsiiltik a HS@SQ* + SCN és a HS@/SQ” + OSCN
elemi reakciok sebességi éllandoit és aktivalasarpatereit. Ezeket
Osszevetettilk az irodalomban talalhatd, a H®Qy- és kételektronos
redukcibjaval jaré reakcidk aktivalasi paramétezbiivegallapitottuk,
hogy az altalunk tanulmanyozott reakciok valosldg oxigéntransz-
ferrel egybekotott kételektron-atadasos sebessdumpt@gzo lépést
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kovetben jatszédnak le. Mivel a OSCNxidacidja egy nagysagrend-
del gyorsabb a SCNoxidaciéjanal, a OSCNcsak a SCNlegalabb
szazszoros feleslege mellett keletkezik sztochiokuet mennyiség-
ben az oxidaloszeéh

3.3) Az Aaltalunk bevezetett kinetikai médszer sagjével sikeresen
megmertik a OSCNegy peroxovegyllettel torténoxidacidjanak
sebességét, amire még nincs irodalmi példa. HogyReESCN és a
SCN relativ reaktivitasa hasonlé6 minden peroxovegyéleszemben,
akkor feltételezhetjik, hogy a peroxidaz enzimetal&atalizaltin
vivo SCN + H,0, reakcidban a OSCNoontosan a pD,-dal tortérb
oxid4cidja miatt nem halmozédik fel nagy mennyisgigb

3.4) Megfigyeltiik, hogy a Mn(ll)TMe-4-Pyp katalizélja a tiocia-
nation oxidaci6jat HS@nal. A Mn(ll)TMe-4-Pyp* és peroxo-
monoszulfat-ion kozotti reakcié stabil terméke a M)TMe-4-
Pyp", ami meglehgisen kicsi reaktivitast mutat a SGNal szemben,
igy nem lehet felés a katalitikus hatésért. Irodalmiéeimények
alapjan azt feltételezzilk, hogy a Mn(lll)TMe-4-Pyp+ HSQ
reakcid kdzvetlen terméke a OMN(V)TMe-4-Pypamit a jelen lé
SCN gyorsan redukal Mn(l1l)TMe-4-Pyp komplexé, igy katalitikus
ciklus alakul ki a reakciérendszerben.

4. dbra. A SCN és a HS@/SQ* kozotti reakcié kinetikai modellje
semleges és lugos pH-n. Altdbetivel jeldlt Iépések gyorsak.

HSQ, + SCN — SQ* + OSCN + H' k" (R
HSQ, + OSCN — SQ* + OSCN + H k" (RZ
SO* + SCN — SQ* + OSCN ks (R1)
SO* + OSCN — SQ* + OSCN ko (R2)
2 O,SCN — O,SCN + OSCN (R3)
0,SCN + OSCN — O,SCN + SCN (R4)
0;SCN + 20H — SQ* + CN + H,0 (R5)
O;SCN + 20H — SQ* + OCN + H,0 (R6)
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2. tAblazat. A 4. &bran lathaté SCROSCN + HSQ/SQ” elemi
reakciok sebességi allanddi és aktivalasi paramieter

k298K AH? AS
M*s? (kd/mol)  (I/mol/K)

R1 13,5 | (1,0 £0.2)x1035,2+ 0,5 -108 + 2
R2 13,5 | (1,6 £ 0.1)xF0

R1" 6,9 |(20+£02)x1d 26+1 -112+3
R2" 6,9 |(3,3+0.1)x1d 30+2 -77%5

Reakci6 pH

4) A ditiocian ((SCN),) és a hipotiocianit-ion (OSCN) hidrolitikus
bomlasanak mechanizmusa enyhén savas és semlegespH

4.1) Kisérletileg megallapitottuk a OSChemleges és enyhén savas
kozegben végmeén hidrolitikus bomlasara érvényes sebesséqi
egyenletet. A hipohalogenitionokra jelleénhidrolizismechanizmus-
javaslatok alapjan kidolgoztunk egy kinetikai mddéb. 4bra), mely
magyarazza az eszlelt jelenségeket és levedetiedile a kisérleti
sebességi egyenlet. A OSTbbmlasanak stabil végtermékei egysizer
szervetlen anionok, tgymint OCNSCN, SO and SG*.

4.2) Megmutattuk, hogy a (SCNR hipotiocianit-ionhoz hasonl6
mechanizmus szerint hidrolizal, és a két részebskelasa szorosan
Osszefligg egyméassal. A OSCHlettartama a pH csokkenésével és
SCN*-koncentracié novekedésével csokken, mert a OS@pn
koralmeények kdzott gyorsan (SCMN)a alakul. A (SCN) jelenléte
tovabb csokkenti a OSCNmennyiségét, mivel ezek vegylletek
gyorsan reagélnak egymassal, amit fuggetlen kis&ben vizsgal-
tunk. Ebben a reakcidban egy NCS(=0)SCN szerkeinéermedier
keletkezését feltételezzik. Az intermedier szttelgiai 0sszetételét
reakcidkinetikai mérésekre alapozzuk, aszimmetrikakara pedig
koradbban publikalt izotop nyomjdig kisérletek utalnak.

4.3) Kisérleti bizonyitékot szolgaltattunk arra vezhogy semleges és
enyhén savas pH-n a OSCHRs a (SCN)nem létezhetnek egymas
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jelenlétében, valamint megmutattuk, hogy ez a Kézecske nincs
dinamikus egyensulyban egymassal az emlitett k@niymk kozott.
Nem lehet igaz az a korabbi feltételezés, misze@antSCN
laktoperoxidaz altal katalizaim vivo oxidacidjanak kdzvetlen terméke
a (SCN) és ennek gyors hidrolizise eredményezi a OS@Nmert
egyértelnfien bizonyitottuk, hogy a (SCNpem OSCNna hidrolizal
semleges pH-n. Ezek miatt a megfontolasok miaBGI\), biokémiai
szerepe megkédielezhed.

5. abra. A hipotiocianit-ion enyhén savas és semleges péttard
hidrolitikus bomladsanak kinetikai modellje és seddes egyenlete.

HOSCN<= OSCN + H' K; gyors egyensuly  (R1)
HOSCN + SCN <= HO(SCN)}~ ko ésk, (Ko=ko/k ) (R2)
HO(SCN) == (SCN)} + OH ksesk s (Ks=ks/ks) (R3)
HO(SCN) + H" <= (SCN) + H,O  ksésk, (Ki=kiks) (R4)
(SCN), + SCN == (SCN)~ Ks gyors egyensuly  (R5)
OSCN + (SCN) — NCS(=0)SCN + SCN ks seb. meghat. (R6)
NCS(=0)SCN + HO — O,SCN + SCN + 2H* (R7)
0,SCN + HOSCN— O;SCN + SCN + H* (R8)
O;SCN + H,0 — SQ” + HCN + H* (R9)
O;SCN + H,0 — SQ7 + OCN + 2H" (R10)

o a(la)kk ( K+ k4[H*])[H [SCNJ[HOSCN],?
Yo k_z(k_3[OH‘]+ k4)+(1—a) k6( K5+ kst k,[H+])[HOSCN] ;
Lo [H]
K +[H]
[HOSCN], = [HOSCN]+[OSCN ]
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IV.) AZ EREDMENYEK LEHETSEGES ALKALMAZASA

Mivel a Mn(lll)-porfirinek biologiai jelenbsédi redoxireakcioi a
fémcentrum részvételével jatszodnak le, vizcsebessgik ismerete
eléseqitheti ezen komplexek gydgyaszati mechanizmusasahate-
konysadganak megértéseét, igy terapias valamint kéfialdiagnosz-
tikdban betoltott szerepik féflését.

Az N-hidroxi-karbamid, mint gyogyszer adagolasa aidnos
Mn(IITTEG-2-Pyp"* kiséretében, felteh#n névelné a HU-bdin
vivo képzds nitrogén-monoxid és annak metabolitjainak mennyi-
ségét, s ez fokozhatja a HU terapias hatékonysagat.

A peroxomonoszulfat-ion tartalmi Oxdhe elsnydsen lehetne
alkalmazni ipari szennyvizek oxidativ SCMentesitésére, hiszen a
kozottik lejatszodd reakcio még semleges kbzegkegyors. A
technoldgia fejlesztése soran azonban figyelni&etixikus CN mint
reakciotermeék keletkezésének elkertlésére. A hupiatnit-ion HSQ@
-nal tortérd oxidacidjanak vizsgalata ddegitheti az antibakterialis
OSCN biokémiai viselkedésének megértését.

A ditiocian és a OSCN hidrolitikus bomlasanak leirasara
kidolgozott kinetikai modell korabban publikalt eimikus kisérleti
tapasztalatokra ad magyarazatot. Ezek kdzott szleagpmedfigyelés,
miszerint a SCN és az (SCN) jelenléte csokkenti a OSCN
stabilithsat, és a radioizotopos kisérleteken #damedgfigyelés arra
nézve, hogy a hidrolizdl6 OSCMincs egyensulyban a (SGNjal és
a SCN-nal. Az altalunk javasolt mechanizmus tovabba &zt
magyarazza, hogy a (SCN\gemleges pH-hoz kézeli hidrolizise miért
nem szolgéltat OSCN. A fenti jelenségek egységes modellbe
foglaldsa hasznosnak bizonyulhat a OSGMN vivo reaktivitasanak
elérejelzéséhez.
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