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A tiol-fémion kolcsonhatas biokémiai folyamatokban: cisztein tartalmu
fehérjék és modellvegyiileteik tiofil (fél)fémionokkal alkotott komplexei
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Az él6 szervezetek életfolyamataiban esszencidlis jelentGségli fémion homeosztazis magaba
foglal minden olyan folyamatot, mely biztositja, hogy a megfelel6 fémionok megfeleld
id6ben, megfelel6 koncentraciéban legyenek a megfelel6 helyen. Ezekben a szabalyzg,
transzfer (uptake, efflux vagy sejten beliili), transzport, raktarozé vagy transzformacios (pl.
redox allapot megvaltozasa, metilacid) folyamatokban a fémionok — a sejtek kismolekuldi
mellett — a legtobb esetben fehérjékhez, azok alkalmas donorcsoportjai altal kialakitott
kot6helyekhez kapcsolédnak. Ugyanez elmondhaté a biokémiai funkcidik betdltésével
kapcsolatban is, melyekben a fehérjékkel torténd kolcsénhatasuk ugyancsak alapvetd
szerepet jatszik, legalabbis a funkciok dont6 tobbségében. Noha a periédusos rendszer
fémes vagy félfémes elemei, illetve azok vizes oldatbeli formai kis hanyadanak van ismert
bioldgiai szerepe, nagyszamu tovabbi félfém és fémion toxikus hatasa ismert, mely tervezett
modon akar gyogyaszati/terdpias céllal is felhaszndlhatd. A toxicitds és/vagy a terdpias
folyamat mechanizmusdban szintén meghatdrozé ezen fél(fémionok) fehérjék altali
koordinacidja. Az ismert bioldgiai hatassal rendelkez6 fémionok mérete, toltése (felileti
toltésslirlisége), tovabba vizes oldatbeli stabilis formaik kozott jelentGsek az eltérések, igy az
egyes fémionok altal preferdlt ligandumok (donorcsoportok) és koordinacidés kornyezet
(koordinacids szam, geometria és kdt6helylireg mérete) is nagyon kiilonbdz6ek lehetnek. A
HSAB (Hard and Soft Acids and Bases) koncepcié szerint ’soft’ (lagy) és ’borderline’
(d&tmeneti) kategdridba esd (fél)fémionok (pl. Cu', zn", Ag', Cd", Hg", As"...) koordinacids
kornyezetének kialakitasdaban jellemzé a cisztein aminosav oldallanci tiol(at)csoportjanak
részvétele. SG6t, nagyszamu olyan metalloprotein, ill. fehérje-fémionkdtShely ismert,
melyekben kizardlag cisztein egységek oldallancai koordinaljak a megkot6d6 fémionokat (pl.
metallotioneinek, Fe'/Fe"-rubredoxin, Cu'-dajkafehérje (Atx1) illetve Cu'-transzportfehérje
(ATP7B), 4-Cys cinkujj motivumok (pl. Acetyl-CoA Carboxylase) stb.). A fehérjék m(ik6dése
szempontjabol alapvetd jelent6sége van a kot6hely fémionaffinitdsanak, a kialakuld
koordinacids kornyezet geometridjanak, a kotShely flexibilitasanak, tovabba a
fémionkotShely koordinacids dinamikai viszonyainak. Ezek mind hozzajarulnak ahhoz, hogy a
fehérjefunkcié a megfelel6 fémionnal megvaldsulhasson, és megfelel6 szelektivitasa legyen
az adott fémionra.

A tobb ciszteint tartalmazd fémionkotShelyek és kilonb6z6 esszencialis vagy toxikus
fémionok kolcsonhatdsanak vizsgalata 2009-ben kerilt kutatasaim fokuszaba, s doktori
dolgozatom a teriileten azéta elért eredményeinket foglalja 6ssze.



Ferrocéntartalmu heterociklusos vegyiiletek szintézise és alkalmazasa
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A ferrocént stabilitasa és jol karakterizalhatd egy elektronos oxidacidja alkalmassa teszi arra,
hogy elektrokémiai szenzorok épit6elemeként szolgaljon. A ferrocénszarmazékok redox
sajatsagait nem csak a ciklopentadién gy(irikhdz kovalens kotéssel kapcsolodo
szubsztituensek, hanem az utdbbiakkal masodlagos kotéseket kialakité vendég
molekulak/ionok is ersen befolyasoljak. A gazda-vendég kapcsolat létrejottét igy a ferrocén
molekularészlet képes kozvetiteni egy elektrodhoz, amely mérheté elektrokémiai valaszt ad.
Az elmult években tobbféle moddszert is kidolgoztunk ferrocéntartalmi ureido- és
aminopirimidin-szarmazékok el&allitasara és vizsgaltuk a termékek komplexképz6
sajatsagait. A hidrogénkotések kialakitdsara alkalmas, akceptor-donor-akceptor (ADA)
csoportokkal rendelkezd ureidopirimidin egység DAD mintdzatu vendégmolekulakat képes
megkétni,t a karbamid molekularészlet pedig erds savak anionjainak detektaldsat teszi
lehetévé.? Legutdbbi eredményeink szerint 2-aminopirimidin molekularészletet tartalmazé
terpiridin analogonok kivald komplexképzének bizonyultak kiilonb6z6 fémionok esetében.

A gazdamolekuldk és komplexeik pontos szerkezetét NMR vizsgalatokkal deritettik fel, az
eredményeket kvantumkémiai szamitasokkal is alatdmasztottuk. A komplexképzést UV-Vis
spektroszkdpiai és elektrokémiai mérésekkel (CV, LSV) kovettik nyomon.
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Komplexképzés 2,6-diaminopridinnel (A) és trifluormetanszulfonsavval (B)

K6szonetnyilvanitas: Koszonjik az NKFIH tamogatdsat (ADVANCED 149644.

! Keszei S. J., Balogh Sz., Fehér Cs., Nagy L., Tumanov N., Wouters J., Lendvay Gy., Skoda-Féldes R.,
Eur. J. Inorg. Chem. 2019, 4095.

2 Varadi M., Keszei S.J., Gdméry A., Kovacs M., Kégl T., Fodor L., Skoda-Foldes R., Int. J. Mol. Sci. 2024,
25, 13552.
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Az Uj kemoterdpidas gyogyszerhatéanyagok kifejlesztésének célja a mellékhatdsok
mérséklése, valamint hatékonysag megbrzése a multidrog rezisztencia (MDR) kialakuldsa
esetén is. Az MTA-SZTE Lendilet Funkcionalis Fémkomplexek Kutatécsoport a tdmogatasi
idGszak alatt (2019-24) rakellenes vegylletek és fémkomplexeik fejlesztésével foglakozott,
kiloénos tekintettel oldategyensulyi folyamataikra, farmakokinetikai viselkedésiikben és a
hatasmechanizmusukban szerepet jatszo fizikai-kémiai tulajdonsagaikra. A célunk szerkezet-
tulajdonsag-hatas 0Osszefliggések feltarasa volt. Sikeresen fejlesztettiink félszendvics
organorédium-, organoruténium- és rézkomplexet, melyek kozil kiemelkednek a vizben jol
oldédo 8-hidroxi-kinolin-alapu Mannich bazisok és a human rakos 3D szferoidokon is hatasos
szalicilaldehid-tioszemikarbazon-6sztron hibridek komplexei. Tobbek kozétt ramutattunk
arra, hogy a tioszemikarbazonok kilénb6z6 tipusu metilezése jelentés mértékben
befolyasolja a rézkomplexeik stabilitdsat és redoxi tulajdonsagait, és ezaltal a
hatasmechanizmusukat. Oldategyensulyi adataink szamos esetben hozzajarultak a bioldgiai
hatas, ill. a rezisztencia mechanizmusanak feltérképezéséhez mind a valasztott 8-hidroxi-
kinolin-, mind a tioszemikarbazon vegyiiletcsaladok esetén. Osszefiiggést taldltunk a vizsgalt
8-hidroxi-kinolinok proton disszociaciés allandoi és a multidrog rezisztens sejteken mért
citotoxicitasuk kozott. Ezek az eredmények megalapoztdk a kutatomunka folytatdsat, a 8-
hidroxi-kinolinok szerkezetének és fizikai-kémiai tulajdonsagainak finomhangolasa iranyaba,
amelyhez Szakacs Gergellyel (Medical University of Vienna, Institute of Cancer Research)
kdzosen nemzetkozi egylittmikddési palyazatot is elnyertiink (ANN 149481).

El6addsomban szeretném megmutatni a Lendilet palyazat legfontosabbnak itélt
eredményeit, és a multidrog rezisztens rdkos sejteken szelektiven haté kétfogu

ligandumokkal és organorédium-komplexeikkel kapcsolatosan eddigi tapasztalatainkat.

Kdszonetnyilvanitas: Lendulet program (LP2019-6/2019) és ANN 149481 (2025-29, NKFIH). Készonet

illeti a kutatdcsoport kordbbi és jelenlegi tagjait és az egylttm(ikodé partnereinket.
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For the last three decades, intensive research has been conducted to synthesize rigidified
ligands for Gd(lll) complexation to produce MRI contrast agent candidates with high
thermodynamic stability and inertness. In this work, we report the macrocyclic ligand
H4OPDMA, whose Gd(IIl) complex has high thermodynamic stability and inertness as well as
exhibits a relaxation enhancement effect similar to that of the frequently used MRI contrast
agents [Gd(DTPA)]?>~ and [Gd(DOTA)]- complexes. Our results show that the conditional
stability of the [Gd(OPDMA)]~ (pGd = 14.8) calculated under physiological conditions, is
comparable to that of [Gd(DTPA)]?>" (pGd = 15.6) and higher than those were reported for
[GA(AAZTA)]- and [Gd(PCTA)] chelates (pGdAAZTA = 13.4 and pGdPCTA = 13.1). The
[Gd(OPDMA)]~ complex is exceptionally inert, with a dissociation half-life of 3.2 years at 37
°C and pH = 7.4. The complex, which contain one water molecule (g = 1) bears a high water
exchange rate (kex298 = 73(12) x 10° s™). The fast exchange rate is attributed to the high
steric compression around the water binding site. DFT calculations also revealed that the
Gd(lll) ion is coordinated in this complex, while one carboxylate group remains
uncoordinated. The mono-malonate derivative of the o-pyclen ligand, designed as
[Mn(OPMMA)], was synthesized following promising results with the analogous Gd complex,
[Gd(OPDMA)]~. However, the stability of [Mn(OPMMA)] is significantly lower, with its logKmnt
value being 3 and 7 orders of magnitude less than those of [Mn(OPC2A)] and [Mn(3,9-
PC2A)], respectively, and its pMn value also over two orders of magnitude lower. Inertness
studies using Cu?* as a scavenger showed that [Mn(OPMMA)] dissociates too quickly,
prompting the use of the stopped-flow method; results confirmed that its kinetic stability is
much lower than the reference complexes. Despite this, [Mn(OPMMA)] shows slightly higher
relaxivity, attributed to its asymmetric and more open structure.
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Macrocyclic ligands are widely used in biomedical fields, owing to their high thermodynamic
stability and kinetic inertness.[!! In this study we investigate the Sc(l1)-(OPC2A)-F system. The
performance of the six-dentate O-containing pyclen derivative is very good in terms of most
important criteria for potential human applications, including both #*Sc or 8F PET imaging
and %4Sc/*’Sc as theranostic pair. Multinuclear NMR (H, 3C, '°F, and #°Sc), pH-potentiometry,
UV-Vis and ESI-MS were used for chemical characterization, followed by a radiolabeling
study.

Figure 1 : oxa-3,9,15triazabicyclo(9.3.1)pentadeca-1(15),11,13-triene-3,9-
diacetic acid (3,9-OPC2A) ligand

The Sc(OPC2A)* complex is suitably stable (log Kscorc2a) = 16.72(8)), the formation reaction is
slow in very acidic medium passing through an “out-of-cage” intermediate, but suitable fast
in neutral solution. The complex is outstanding inert in acidic conditions: the
decomplexation follows a kobs = k1 [H*] + k2[H*]? rate low, half time in 1 M HCl is 0.37 h and
unmeasurable long at neutral pH. The parent complex acts as fluoride carrier, the
Sc(OPC2A)F mixed complex is remarkable stable, logKscopcoa)r = 4.54(4) and moderately inert
against F~ exchange with k4?°%= 16.5 s’1; activation parameters are: AH* = 78 + 1 klJ-mol~, BS*
=42 + 4 J-mol K™, AG**®® = 66 kJ-mol. The [**Sc]ScOPC2A forms at 95 °C within 10 minutes
but requires purification. The complex remains stable in rat blood serum for at least 4 hours
and exhibits high resistance against transmetalation and transchelation processes. These
finding support our conclusion: OPC2A is an excellent ligand platform for Sc(lll)
complexation, and it is strongly recommended for further in vivo studies.
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