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|. BEVEZETES ES CELKITUZES

Napjainkra az idegrendszert érinté neurodegenerativ elvaltoza-
sokban szenvedd betegek életmindségének javitasa a fejlett orszagok
korképek kialakulasanak pontos molekularis hattere a mai napig nem
ismert, de a feltételezések szerint egyes fehérjék szerkezetének koros
megvaltozasa, majd ezt kovetd aggregacidja kulcsszerepet jatszik az
idegsejtek pusztulasaban. Az Alzheimer-korban érintett amiloid-f és
tau protein tobb, a fémionok megkdtésére alkalmas, nagy affinitasu
kotbhellyel rendelkezik (pl. terminalis aminocsoport, hisztidin
imidazolnitrogén és cisztein tiolatkénatom), és egyre elfogadottabba
valik az az elképzelés, miszerint a fémionok koordinacidja hozza-
jérulhat a fehérjék hibas feltekeredéséhez, ezen keresztiil pedig a kor
kialakulasahoz. Ezeket a kdlcsonhatasokat a legegyszeriibben olyan
rendszerek segitségével modellezhetjiik, melyek kozponti ionként
valamilyen atmenetifémiont, ligandumként pedig egyszer( oligopep-
tidet tartalmaznak. A Debreceni Egyetem Bioszervetlen Kémiai
Kutatocsoportjaban zajlo kutatasok egyik iranyvonala a neurodegene-
rativ rendellenességekben szerepet jatszo fehérjék, peptidfragmensek
és a biogén fémionok kozott kialakuld kolcsonhatasok megértését
célozza. PhD munkam soran a tau fehérjét célzo szisztematikus
vizsgalatokba kapcsolodtam be.

Munkam soran célul tiiztem ki imidazolilcsoportot, valamint a
hisztidin mellett ciszteinil-oldallancot is tartalmazo6 tau szarmazékok
komplexképzddési viselkedésének feltarasat elsdsorban réz(Il)- és
cink(IT)ionok jelenlétében. A nikkel(Il)vegyiiletek tanulmanyozasa
elosegitheti a bonyolultabb Cu(II)-peptid rendszerekben kialakulo
kolesonhatdsok megértését, igy a biogén elemek mellett nikkel(IT)iont
tartalmazo részecskéket is vizsgaltam.

Célom volt a tau(326-333) ligandum oldategyensulyi viselkedésének
megismerése, valamint a kialakulo koordindcios izomerszerkezetek
kotésmodjanak leirasa. Tovabbd, terveim kozétt szerepelt a
szomszédos hisztidinek mellett ciszteint is tartalmazo, tau(320-333)
fragmensek tanulmdanyozasa, mely eredmények a valoshoz kozelebbi
képet adhatnak a cink(Il) és a tau fehérje kozott lejatszodo komplex-
keépzddesi folyamatokrol. Mivel a nativ szekvenciak fémionkotohelye-
inek kémiai kérnyezete eltér, olyan modellpeptidek vizsgadlatat is
terveztem, melyek egy molekulan beliil tartalmaznak elkiiloniilt

1



Tau peptidfragmensek datmenetifémkomplexeinek koordindcios
kémiai sajatsagai

kotéhelyeket. Vilasztasom a His32 és His329-His330 hisztidinek
kémiai kornyezetét modellezd tau(30-34)(327-332) kiméra peptidre
esett. A tau fragmensek féemionkoto-képességét a ,, hisztaminszerii”
kotéesmod kialakitdsara lehetdséget biztosito horgonycsoportokat és
harom szomszédos hisztidil-oldallancot tartalmazo HAVAHHH-NH:
ligandum fémion-affinitasaval terveztem ésszehasonlitani. A fent em-
litett peptidszarmazékok koordindcios kemiai sajatsagainak feltarasa
mellett tovabbi célom volt a tau(326-333) KL ligandum aggregacios
viselkedésének tanulmdanyozdasa egy nemzetkozi egyiittmitkodes
keretében.
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1. KISERLETI KORULMENYEK, VIZSGALATI MODSZEREK

A vizsgalt ligandumok egy része kereskedelmi forgalombol
szarmazik: az Ac-GNIHHKAG-NH;, Ac-GNGHHKPG-NH;, Ac-
GNGHAKPG-NH;,  Ac-GNGAHKPG-NH,,  valamint  Ac-
TMHQDNIHHKP-NH; szekvenciaju peptideket a kinai SynPeptide
Co. gyartotta. A vegyes kotéhelyti, hisztidint és ciszteint egyarant
tartalmazé szarmazékokat (Ac-SKCGSLGNIHHKPG-NH; és Ac-
SKCGSLGNIHHHKPG-NH_), illetve a HAVAHHH-NH: ligandu-
mot a Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéken,
mig az Ac-GNIHHKPG-NH; és Ac-GNIHHKPGKLVFF-NH>
peptideket a cataniai CNR-IBB kutatokozpontban szintetizaltuk. A
ligandumokat  szilardfazisi peptidszintézissel, mikrohullamu,
Liberty 1™ peptidszintetizitor (CEM, Matthews, Eszak-Karolina)
segitségével allitottuk eld. Szilard hordozoként aminocsoportot
tartalmazo, Rink Amide AM tipusu gyantat hasznaltunk, ezaltal C-
terminalisan amidalt szdrmazékokhoz jutottunk. Valamennyi peptid
eléallitdsa soran az Fmoc/tBu véddcsoport-stratégiat alkalmaztuk,
mig a kapcsolni kivant aminosav karboxilcsoportjanak aktivalasa a
TBTU/HOBUt/DIPEA stratégidnak megfeleléen tortént. Az N-
terminalis aminocsoport blokkolasat acetilcsoport kiépitésével értiik
el. Az eléallitott és tanulmanyozott ligandumok szerkezete az 1. dbrdn
lathato. A peptidek tisztasagarol nagyhatdkonysagu folyadékkro-
matografia segitségével gy6zddtiink meg. A kromatografias profilok
alapjan a vizsgalt ligandumok mindegyike egykomponensiinek
bizonyult, a helyes szekvenciat ESI- vagy MALDI-MS vizsgalatok
igazoltak.

pH-potenciometrias mérések alapjan az eldallitott peptidek
hatéanyagtartalma 90-95% kozottinek adodott. A technika tovabba
fontos informacioval szolgalt az oldatfazisban lejatszodd komplex-
képzddési folyamatokrodl is. A vizsgalatokat vizes oldatban, valamint
70% (VIV) DMSO-viz olddszerelegyben, 298 K hémérsékleten
végeztem. A fémion:ligandum aranyt 1:3 és 3:1 kozott valtoztattam, a
mintdk allando, 0,20 M-os ionerdsségét KCl hozzdadésal biztosi-
tottam. A titralasi gorbék illesztésébdl, a SUPERQUAD nevii
szamitogépes program segitségével hataroztam meg a ligandum-
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két fémiont tartalmazo rendszerek kiértékelése, a képz6dé komplexek
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sztochiometriajanak ¢és stabilitdsi szorzatanak meghatarozasa a
Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén
kifejlesztett PSEQUAD program segitségével tortént. Az adott
rendszerre jellemzé koncentracioeloszlasi gorbét a ligandumok
protonalddasi allandoinak, a komplexek Osszetételének, stabilitasi
MEDUSA nevii szamitogépes programmal szerkesztettem meg.

A kialakulo fémkomplexekrdl kiilonféle szerkezetvizsgalati
modszerek szolgaltak tovabbi informacioval.

Az UV-lathato spektrofotometria a fémionhoz koordinal6do
donoratomok szamar6l és minéségér6l adott felvilagositast. A
kiilénbdzo fémion:ligandum arany mintak abszorpcios spektrumait a
200-900, illetve 200-400 nm hullamhossztartomanyban rogzitettem
Perkin Elmer Lambda 25 tipusu kétsugaras és VWR UV-1600PC
tipusu egysugaras spektrofotométerrel, 1,000 cm uthosszasagu
kvarckiivettaban, kiillonb6z6 pH-értékeken.

A réz(Il)- és nikkel(Il)ionokkal kialakuld peptidkomplexek opti-
kailag aktivak, igy a cirkularis dikroizmus jol hasznalhat6 technika
a szerkezet felderitésére. A CD-gorbékbdl altalaban tobb informaciot
nyerhetiink, mint az UV-Vis spektrumokbdl, hiszen a keskenyebb
savok miatt viszonylag ritkan fordul eld, hogy a kiilonbozd elekt-
ronatmenetek folyamatai atfednek egymassal, tovabba a Cotton-
effektus eldjele is fontos szerkezeti informaciot hordoz magaban. A
kapott spektrumok segitettek az elsédleges horgonycsoport és a
képz6d6 koordinacids izomerszerkezetek aranyanak meghataroza-
saban. A CD-spektroszkopias vizsgalatokat a Debreceni Egyetem
Szerves Kémiai Tanszéken végeztem, JASCO-810 tipust spektrofoto-
méteren a 220-800 nm hullamhossztartomanyban 0,100 és 1,000 cm
uthosszisagl kvarckiivettdkban. A méréseket a pH-potenciometris
titralasok soran alkalmazott fémion:ligandum arany, koncentracio és
ioner6sség mellett végeztem.

Az elektronspin rezonancia spektroszképia a parositatlan
elektront tartalmazo réz(Il)komplexekrdl szolgalt szerkezeti informa-
cioval. A spektrumok hiperfinom szerkezetébol a komplexek geomet-
rigjanak valtozasara kovetkeztettink. Az ESR-méréseket Dr.
Giuseppe Pappalardo és munkatarsai végezték a Cataniai Egyetemen
(Universita di Catania). A spektrumokat szamitogép altal vezérelt,
Bruker Elexsys E500 CW-ESR tipusu késziilék segitségével
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rogzitették kiilonbozo pH-értékeken, 150 K homérsékleten. A mintak
izotoptiszta SCu(ll)-ionokat és legfeljebb 10% metanolt tartalmaztak.

A tomegspektrometrias mérések (ESI-MS, MALDI-MS) egyrészt
az eldallitott ligandumok azonositasara szolgaltak, masrészt az egyes
komplexekhez rendelheté tomeg/toltés értékek fontos szerkezeti
informaciot hordoztak. A tomegspektrumok egy részét Dr. Csire
Gizella és Dr. Nagy Lajos vették fel ESI ionforrassal ellatott maXis 11
MicroTOF-Q tipusi Qq-TOF MS késziiléken (Bruker Daltonik,
Bréma, Németorszag). Az Ac-TMHQDNIHHKP-NH, fémkomplexe-
inek spektrumait Dr. Giuseppe Di Natale rogzitette Q Exactive
(Orbitrap) tomegspektrométeren (ThermoFisher Scientific), a CNR-
IBB kutatokdzpontban.

A cataniai kutatocsoporttal egylittmiikédve Thioflavin T assay
segitségével vizsgaltam az Ac-GNIHHKPGKLVFF-NH; ligandum
(ThermoFisher, Waltham, Massachusetts) plate reader késziilék
segitségével, 37 °C hémérsékleten végeztiik. A gerjesztésre hasznalt
fény hullamhossza 440 nm, mig az emittalt fény hullimhossza 485 nm
volt. A késziilék az adatgyiijtést 24 oran keresztiil végezte, a gérbéket
harom mérés atlagaként kaptuk. A ThT assay vizsgalatok ered-
ményeként kapott kinetikai gorbék kiértékelését Michele F.M.
Sciacca és munkatarsai végezték.
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111. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

3.1. Tanulmanyoztuk a tau(326-333) ligandum és pontmutansai
réz(I)-, nikkel(Il)- és cink(IDionok jelenlétében lejatszodo
komplexképzodési folyamatait. Megallapitottuk, hogy a réz(Il)- és
nikkel(ll)ionok képesek eldsegiteni a peptidnitrogének proton-
vesztését és bazikus oldatban koordiniciés izomerszerkezetek
alakulnak ki. Igazoltuk, hogy a ,lanctéré” szerepérdl ismert
prolin jelenléte nem akadalyozza meg, hogy réz(Il)ion-felesleget
tartalmazoé oldatban az amidnitrogének fémion-indukalt deproto-
nalédasa a molekula C-terminalis része felé induljon és kétmagvu
komplexek alakuljanak Ki.

» Savas oldatban mindharom vizsgalt atmenetifémion az
oldallancbeli imidazolnitrogén(ek)en keresztiil koordinalodik és
kiilénb6z6 protonaltsagi foku, egymagvh részecskék képzddnek.
Réz(Il)ionokat tartalmazé rendszerben, ligandumfelelsleg alkal-
mazasa mellett biszkomplex is kialakul.

» A pH emelésével bekovetkezik az amidnitrogének fémion-
indukalt deprotonaldédasa és koordindcids izomerszerkezetek
jonnek létre. A réz(Il)komplexek kozel 1:1 ardnyban képzddnek a
329-es és 330-as pozicidji imidazolilcsoportrol indulé amidkoor-
din4cidval, mig nikkel(Il)ionok esetén mintegy 95%-ban a His330
az els6dleges horgonycsoport nagy pH-n.

» A két hisztidint tartalmazd szarmazékok cink(I)komplexei
esetében nem tapasztaltuk hidrolitikus folyamatok lejatszodasat. A
tomegspektrometrias vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy a
pH novelésével amidkoordinalt, egymagva fémkomplexek
alakulnak ki.

» Kétmagvu részecskék kialakulasat csak réz(Il)ionok jelenlétében
tudtuk igazolni. A prolil-oldallanc jelenléte nem akadalyozza meg
a peptidnitrogének protonvesztését, de a képz6dé komplexek
sztochiometridjara hatassal van. Mig a prolint tartalmaz6 szar-
mazékokban legfeljebb egy amidnitrogén deprotonalodhat a kar-
boxiterminus felé, az alanint tartalmaz6 pontmutans esetén ossze-
sen hat peptidnitrogén vehet részt a fémionok koordinalasaban.

3.2. Vizsgaltuk a tau(320-333) ligandum és harom szomszédos

hisztidil-oldallancot tartalmazé szirmazéka nikkel(II)- és
cink(Il)ionok jelenlétében lejatsz6do oldategyensilyi folyamatait.
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Megallapitottuk, hogy az egymagvii komplexekben mindkét

fémion elsodleges kotéhelye az —SKCG- szekvencia tiolatkéna-

tomja, ugyanakkor a két kiilonb6z6 fémion egyidejii jelenlétében

a nikkel(ll) a ciszteinil-oldallancon, mig a cink(IT) a szomszédos

hisztidinek valamelyikén keresztiil kotédik.

» A savas-semleges oldatban képz6d6 komplexekben a nikkel(IT) a
peptidek oldallancbeli imidazolil- és tiolatcsoportjan keresztiil
koordinalodik. pH > 7 fo6lott kialakulnak az amidkoordinalt
részecskék: ~ 70%-ban olyan komplexek keletkeznek, melyekben
a fémion a cisztein tiolatkénatomon és a szomszédos deprotona-
lédott amidnitrogéneken keresztiil kotddik. Ez arra utal, hogy a
nikkel(II)ion szamara a ciszteinil-oldallanc kedvezébb kotdhelyet
jelent mind két, mind pedig harom szomszédos hisztidinnél. Fémi-
onfelesleg alkalmazasa esetén egy nikkel(Il) az —-SKCG-
szekvencia tiolatkénatomjahoz kotédik, mig a masik fémion az
imidazolilcsoportok valamelyikén keresztiil koordinalodik.

» Cink(IT)ionok jelenlétében nagy stabilitasu S,N-donoratomok altal
koordinalt fémkomplexek képzédnek. Az amidnitrogének valdszi-
niileg nem képesek kiszoritani a cisztein tiolatkénatomot a fémion
koordinéciods szférdjabol, és bazikus oldatban a peptidnitrogének
deprotonalodasa helyett hidrolitikus folyamatok jatszodnak le.

» Vegyes Ni(I1)/Zn(ll)-komplexek csak pH > 8 folott képzddnek.
Savas, semleges, s6t még enyhén bazikus oldatban is az 1:1
sztochiometridju cink(Il)komplexek az uralkodd részecskék a
kiilonboz6 fémionokat tartalmazd rendszerben, bizonyitva ezen
specieszek kiemelkedd termodinamikai stabilitasat. A kétmagvu
vegyes részecskékben a nikkel(II) szamara a cisztein tiolatcsoport-
ja jelenti az elsédleges horgonycsoportot, a cink(ll)ionok pedig a
rendelkezésre 4llo6 masik kotbhelyet foglaljak el. Ez egyértelmii
kiilonbséget jelent az egymagvi cink(I)komplexekben megfigyelt
koordinacios viszonyokhoz képest, mely részecskékben a fémion
6 kotohelye a cisztein tiolatcsoportja.

33. A His32 és a His329-His330 imidazolilcsoportok
fémionmegkoté-képességét, illetve az egyes kotohelyek szelektivi-
tasat a tau(30-34)(327-332) kiméra peptiden keresztiil tanulma-
nyoztuk. Megallapitottuk, hogy mind egy, mind két fémiont
tartalmazé rendszerben a His32 hisztidin jelenti az elsédleges
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kotohelyet a réz(Il) szamara, mig a cink(I) a szomszédos

imidazolgyiiriikon keresztiil koordinalédik.

> A savas mintéban kialakulé egymagvﬁ komplexekben a ligandum
mutatja a legnagyobb afﬁnltast a réz(Il)ion megkdtésére. Az
amidnitrogének koordindcidoban vald részvételével feltehetéen
megvaltozik a His32 és a His329-His330 hisztidil-oldallancok
koriili kotéhely fémionaffinitasa és a preferencia a pH névelésével
a —TMH- szekvenciara tevddik at. Fiziologias pH-n és bazikus
oldatban ~ 80%-ban olyan koordinacids izomerek keletkeznek,
melyekben a réz(Il) a His32 kémiai kornyezetét modellezd
imidazolilcsoporton keresztiil koordinalodik.

» A kiméra peptid kiemelkedd réz(II)ionkotd affinitasat igazolja,
hogy fémionfelesleg alkalmazasa mellett valamennyi hisztidil-
oldallanc elkiiloniilt kotohellyé valik és két-, illetve harommagvu
komplexek is kialakulnak.

» A cink(IT)ionok jelenlétében fiziologias pH-n képz6ddé komplex-
ben a fémiont feltehetden mindharom hisztidin imidazol-
nitrogénatom koordinalja nagy stabilitdsi makrokelat szerkezetet
kialakitva, de nem zéarhat6 ki az aszparaginsav karboxildtcso-
portjanak koordinacidoban valo részvétele sem. A pH novelésével
bekovetkez6é amidnitrogén-deprotonalodashoz és -koordinaciohoz
feltehetden a szomszédos hisztidinek egyike szolgal horgonycso-
portként.

» Az egy fémiont tartalmazé torzsrendszerek vizsgalatabol levont
kovetkeztetéseinket a vegyes Cu(Il)/Zn(II)-tartalmtt mintak vizs-
galata is alata- N
masztja. A fizio- | |20 gz

logias ¢és bazikus | | szo30 Adea0  Zn(-
pH-tartomanyban 14 HMEES st
az  N-terminalis | |1z

hisztidil-oldallanc 1.0

jelenti az elsédle- 2‘2_

ges kotbhelyet a 'yl

re,z(II) 'szkarna‘ra, g,é WSSO0 ioang g0 | Hisd
mig -a - cin (II_)10- T pH=74  pH=80  pH=85 pH=90
nok a karboxiter-

mi Kkét 2. abra: A Cu(ll)- és Zn(II)-ionok megoszlasa a
nus ket szom- His32 és His329-His330 kotdhelyek kozott
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szédos hisztidinjének valamelyikéhez koordinalodnak (2. dbra).

3.4. A HAVAHHH-NH: ligandum segitségével arra kerestiik a
valaszt, hogy a ,hisztaminszerii” kotésmod Kkialakitdasara
lehetoséget  biztosito6 horgonycsoportok jelenléte miként
befolyasolja a komplexképzédési folyamatokat. Megallapitottuk,
hogy savas oldatban a terminalis aminocsoport és a szomszédos
hisztidin jelenti az elsddleges kotéhelyet mindharom vizsgalt
atmenetifémion szamara, a pH novelésével azonban koordinacios
izomerszerkezetek alakulnak ki.

» A savas mintaban képz6do, ,hisztaminszeri” kotésmodot
tartalmazo atmenetifémkomplexek szerkezetét feltehetéen a C-
terminalis hisztidinek kiegészité koordinaciodja stabilizalja.

» A cink(IT)komplexek esetén a négy vagy Ot donorcsoport
részvételével kialakuld nagy stabilitast makrokelat szerkezet sem
képes megovni a fémiont a hidrolizistdl, és bazikus kodzegben
cink(l1)-hidroxid csapadék valik le.

» A réz(Il)- és nikkel(IT)ionok bazikus oldatban elésegitik a
peptidnitrogének protonvesztését és koordinacids izomerszerke-
zetek alakulnak ki. Nagy pH-n a réz(Il)iont az N-, illetve a C-
terminalis részen kotd izomerek aranya megkdzelitéleg 1:1, mig a
nikkel(I) szaimara az aminonitrogén egyértelmiien jobb koétéhe-
lyet jelent a -HHH- szekvencianal.

» Fémionfelesleg alkalmazasa mellett kétmagva réz(II)- és
nikkel(Il)komplexek is kialakulnak, habar képzdodésiikk pH-
tartomanya eltér. Ha a két fémion egyarant jelen van, a
haromkomponensii rendszerben a vegyes Cu(Il)/Ni(II)-részecskék
mellett nagyszamu koordinacios izomerszerkezet kialakulasaval
kell szamolnunk.

3.5. A vizsgalt ligandumokon Keresztiil 6sszehasonlitottuk a
kiilonb6z6 kémiai kornyezetben talilhaté horgonycsoportok
fémionkotdo-képességét. Megallapitottuk, hogy a fiziolégias pH-
tartomanyban a réz(Il)- és nikkel(Il)ionok ,hisztaminszeri”
koordinacidja a preferalt kotésmod, mig a cink(Il) szamara az
S,N-donoratomok biztositjak a legkedvezobb koordinacios
kornyezetet. A bazikus oldatban képz6dé amidkoordinaciéju
komplexekben a réz(Il) szamara a —TMH- szekvencia hisztidinje,
a nikkel(Il) szimara a cisztein tiolatkénatomja, mig a cink(Il)

11
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szamara a kiméra peptid két szomszédos imidazolilcsoportja

bizonyult a legerésebb kiotéhelynek.

» A tanulmanyozott hisztidintartalmu ligandumok legnhagyobb
affinitassal a réz(Il)ionokat koordinaljak, de termodinamikailag
stabil nikkel(I1)- és cink(Il)komplexek is kialakulnak.

» A fiziologidas pH-n képz6dd, ,hisztaminszeri” kotésmodot
tartalmazo réz(II)- és nikkel(Il)komplexek szerkezetét feltehetéen
a C-terminalis szomszédos imidazolilcsoportok kiegészitd
koordinacioja s N
stabilizalja.

» A réz(Il) szamara a
—TMH- szekvencia
kedvezd koordina-
ciés  kornyezetet
biztosit mar semle-
ges pH-ju mintaban
is (3. dbra), amit a
hisztidin kozvetlen
kornyezetében 3. abra: A vizsgalt ligandumok
taldlhato treonil- és/ pCu(ll) értékei pH =7.4-en
vagy metionil-
oldallanc hatasanak tulajdonithatunk. A bazikus oldatban képz56d6
amidkoordinalt részecskékben pedig ez a kotéhely erdsebb
horgonycsoportnak bizonyult mind a terminalis aminonitrogénnél,
mind pedig a szomszédos imidazolil-oldallancoknal.

» Az emlitett -TMH-— motivum kitiné réz(Il)ionk5t6 affinitasat
tamasztja ald, hogy az Ac-ATMHQD-NH: ligandum képes fizio-
lo6gias pH-n kiszoritani a két hisztidint tartalmazé szarmazékot a
réz(Il)-tau(326-333)mA részecskébdl és azt helyettesitve, nagy
stabilitasu komplex formajaban szelektiven kotni a fémiont.

» Az amidkoordinacioju komplexekben a nikkel(Il)ion szamara a
tiolatkénatom jelenti a leger6sebb horgonycsoportot (4/a. dbra).

» A fiziologias pH-tartomanyban a cink(II) szamara a cisztein tiolat-
kénatomjan keresztiili, valamint a ,hisztaminszert” kotésmod is
kedvezo, kiilondsen, ha a kialakuldé komplexek szerkezetét egyéb
donorcsoportok — jelen esetben hisztidin imidazolnitrogének —
kiegészit6 koordinacioja stabilizalja (4/b. abra). A pH novelésével
az amidnitrogének fémion-indukalt deprotonalodasa keriil
elétérbe, melyhez a hisztidil-oldallanc szolgal horgonyként.

J
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°

10 qee . Nifl ®) T zomy
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£ g Zn(ll)-tau(320-333)mH
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40 50 60 70 80 90 100 110 5,0 6,0 7.0 8.0 8,0 10,0 PH11,0

4. abra: A Ni(Il)- (a) és Zn(II)-ionok (b) megoszlasa a vizsgalt ligandumok
kozott

3.6. Tanulmanyoztuk a tau(326-333) KL peptid A#(1-42) ligandum
aggregaciojara gyakorolt hatasat. Ezzel 0Osszefiiggésben
vizsgaltuk, hogy a hidrofob —KLVFF- szekvencia kapcsolasa
miként befolyasolja a tau(326-333) oldatfazisban, réz(Il)ionok
jelenlétében lejatszod6 komplexképzodési folyamatait. Megallapi-
tottuk, hogy sem az emlitett pentapeptid-részlet kapcsolasa, sem
pedig az oldoszercsere nincs jelentdos hatassal a képzodo
komplexek szerkezetére és a réz(Il) kotésmodjara.

» A hidrofob -KLVFF- lancot tartalmazé fragmens kis
vizoldékonysaga miatt a tau(326-333) KL ligandum oldatfazisban
lejatszodd komplexképzddési folyamatait 70% (V/V) DMSO-viz
oldoészerelegyben tanulmanyoztuk. Megallapitottuk, hogy — az
altalunk vizsgalt koncentraciotartomanyban — mind vizes
oldatban, mind pedig oldoszerelegyben azonos koordinacios modu
komplexek képzddnek, és a részecskék kotésmodjara sem az
oldoszercsere, sem pedig a hidrofob —KLVFF- peptidrészlet
jelenléte nincs jelentds hatéssal.

> Egy nemzetkozi egyiittmiikodés Kkeretében vizsgaltuk a
tau(326-333) KL ligandum ApB(1-42) aggregaciojara gyakorolt
hatasat. Habar a vizsgalt peptid nem hajlamos szalképzésre, az Af
szarmazék aggregacios folyamatait csak kismértékben gatolja.
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1V. AZ EREDMENYEK HASZNOSITASI LEHETOSEGEI

A neurodegenerativ. megbetegedések, igy az Alzheimer-kor
kialakuldsaval kapcsolatban is mind a mai napig rengeteg a
megvalaszolatlan kérdés. Tobbek kozott azt sem értjiik pontosan,
hogy a kiilonb6z6 fémionok miként jarulnak hozzd az AK-korkép
kialakulasahoz, illetve az egyes kationok tau fehérjén beliili
elsddleges kotbhelye is tisztazasra var. A 3. fejezetben bemutatott
eredmények a bioszervetlen és (bio)koordinaciés kémia teriiletén
alapkutatas jellegliek, ugyanakkor a kiilonb6z6 tau peptidfragmensek
réz(Il)- ¢és cink(I)ionok jelenlétében lejatszodd komplexkémiai
viselkedésének megismerése hozzajarulhat a betegség hatterének
megértéséhez, illetve molekularis szintli alapokat nyujthat a késébbi
in vivo kutatasokhoz.

Az Alzheimer-korban szenved6k agyaban felhalmozddé fehérje-
aggregatumokban fémionok (pl. réz(Il)) jelenlétét mutattak ki, igy az
ismertetett eredmények koziil gyakorlati szempontbdl talan a
legérdekesebb a —TMH- szekvencia réz(II)ionok megkotésére
mutatott kiemelkedd affinitasa. Ezen tulajdonsag révén az emlitett
motivumot tartalmazo kis tagszamu peptidek akér potencialis
kelatorokként is igéretesek lehetnek. Emlitést érdemel, hogy ezek a
szarmazékok lényegesen kisebb stabilitasi komplexeket képeznek a
— szintén esszencialis — cink(ll)ionokkal, vagyis a —TMH- részletet
tartalmazé ligandumok megfelelhetnek a keldtorokkal szemben
tamasztott szelektivitasi kovetelményeknek is.
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