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Az Aeropyrum pernix acilaminoacil-peptiddzt (ApAAP) vizsgiltam, amely a prolil-oligopeptiddz
enzimcsaldd tagja. A csaldd tobb tagja is biol6giai hatdsa miatt gydgyszercélpont fehérje. Vizsgélataim f6 céljat
annak a még ma sem tisztdzott problémakornek a vizsgalata képezte, hogy a szubsztrat milyen tdton jut el a
molekula belsejében 1évo aktiv helyhez. Az enzimcsaldd tobb tagjandl is megéllapitottdk, hogy nyitott, illetve
csukott konformaciét is felvehet. Nyitott dllapotban az un. propeller és hidroldz domén eltdvolodik egymadstol,
igy lehetdvé téve a szubsztrt bejutdsat, ekkor azonban az aktiv hely szerkezete eltorzul (a katalitikus hisztidint
hordozé hurok elmozdul) ezzel lehetdvé téve, hogy a reakcié csak akkor jdtszédhasson le, ha az enzim
racsukodik a szubsztrétra, kiszelektdlva a til nagy szubsztratmolekuldkat. Csukott 4dllapotban az aktiv hely és a
kiilvilag kozotti kapcsolatot egyediil a propeller doménen 1év6 sziik pérus biztositja.

Célom egyrészt a szubsztratkotés és a hisztidin hurok visszarendezddése kozti kapcsolat felderitése volt

egy kisméretli szubsztrat-analég inhibitor segitségével, fehérjekrisztallografidval, mdsrészt egy nagyobb,



oligopeptid szubsztratnak az enzim tiregében valé elhelyezésével és kotddésével a ki/bejutds lehetdségének a
vizsgalata molekuladinamikai szimulacié segitségével.

A kisérletek sordn az ApAAP fehérje kristdlyait kovalensen kotd inhibitort tartalmazé oldatba 4ztattuk,
ezzel egy olyan dimert el6éllitva, melynek egyik tagja nyitott és komplexdlatlan, masik tagja pedig zart és
komplexdlt allapotban van jelen. Ez az eredmény arra enged kovetkeztetni, hogy a szubsztdt kotddése nem
elegendd a hisztidint tartalmazé hurok konformécidjdnak helyredllitdsahoz, masképpen nem a szubsztrit
kotddése indukdlja az aktiv hely ,regenerdcidjat”. A szerkezet és a felhaszndldsdval végzett szamitdsok
eredménye azt mutatta, hogy kis szubsztrat belépése a csukott monomerbe a propeller doménen 1évé pdéruson
keresztiil lehetséges. A molekuladinamikai szimuldcié pedig azt mutatta, hogy a szubsztrat N-termindlisa a

propeller doménen 1év6 pérus nyildsa felé orientalédik.
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A glitkopiranéz egységekbdl felépiilé ciklodextrinek a szénhidratkémia egyik specidlis csaladjat
képviselik. Hengeres felépitésiikb6l adédéan egy igen kiilonleges tulajdonsidggal rendelkeznek, a

zarvanykomplex-képzéssel, mely folyamat sordn képesek belsd iiregiikbe fizikai kolcsonhatdsokkal egy



megfeleld méretli molekulat bezarni. Mivel szdmos hidroxilcsoportot is tartalmaznak, igy egyszeriien képezhetdk
beldliik szarmazék-vegyiiletek, melyek felhasznalasi lehetdségiiket bovitik.

Egyik képviseldjiik a monoazido-B-ciklodextrin, mely mutatja az azid csoport jellegzetes reakcidit.
Ezek koziil talan az egyik legkedveltebb folyamat a click-reakcidként is sokszor emlegetett azid-alkin 1,3-
dipoléris cikloaddicié. A folyamatot réz(I)-ionok katalizaljdk, termékként pedig a hdrom N-atomot tartalmazé
1,2,3-triazolil-gytir(i alakul ki.

Szakdolgozati munkdam soran a monoazido-B-ciklodextrin és a propargil-alkohol kozotti click-reakciét
vizsgdltam. A folyamatot elvégeztem vizben és DMF-ben is, kiilonbozd réz-katalizatorok bevondsdval.
Vizsgédltam a f0 reakciout melletti esetleges lejatsz6dé redukcidt is. A lehetséges amin-termék keletkezését
tanulmédnyoztam a click-reakci6tdl fiiggetleniil is, de azonos koriilmények kozott, a réz-katalizatorok illetve az
aszkorbinsav ~ valamennyi lehetséges varidcigjaval. A  monoamino-B-ciklodextrin a click-reakcié
melléktermékeként nem jelent meg, illetve a fiiggetlen redukcids vizsgalatok sordn is csak néhdny esetben

képzddott.



