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Polipeptidek koordinációs kémiai vizsgálata, HL*
S zin tetikus ан -C ortico trop in -fragm ensek  p ro tonálódási — depro tonálódási egyensúlyi v izsgálata. 

A datok  a C orticotropin  pH -fiiggő  konfo rm áció jához

B U R G E R  KÁLMÁN, NOSZÁL BÉLA, G A IZ E R  FE R E N C , P É K L I MÁRTA és TAKÁCSI NAGY GÉZA

Bevezetés

A te rm észe tes h u m á n  ad ren o co rtico tro p  h o r
m on az а н -C ortico trop in  (a to v á b b ia k b a n  A CTH ) 
39 am inosavbó l álló p o lip ep tid  lánc. A m inosav  
szekvenciá ja  ism e rt1, 2, k o n fo rm áció já t, szek u n d er 
és te rc ie r szerkezeté t ille tően  azonban  e llen tm ondó  
nézetekkel ta lá lk o zu n k .

A ho rm on  az em beri szervezet szám ára  é le t
fon to sság ú 3, 4. B iológiai h a tá sá n a k  értelm ezéséhez 
a m olekula k o n fo rm ác ió ján ak  ism erete  v o ln a  
szükséges. E z é rt tö b b e n  is fog lalkoztak  először a 
te rm észe tes horm on , m a jd  az ACTH első sz in te 
tik u s e lőállítása  ó ta 5 a kü lönböző  ACTH fragm en- 
sek konfo rm áció ján ak  v iz sg á la táv a l.

Vizes o ld a to k b an  v é g z e tt egyes O R D 6 és CD7 
v izsgála tok , v a la m in t h id ro g én -d eu té riu m  csere 
k ísé rle tek8, 9 eredm ényeibő l a rra  k ö v e tk e z te tte k , 
hogy a po lip ep tid  m o leku la  vizes o ld a tb an  te lje 
sen ren d eze tlen  fo rm áb an  helyezked ik  el.

Ú jabb  c irku láris  d ik ro izm us v iz sg á la to k 10, 11 
k o rább i m egfon to láso k k a l11 összhangban m ár v izes 
o ld a tb an  a m olekula rendeződésére  u ta l ta k  és 
tr if lu o r— etano los o ld a tb a n  k im u ta ttá k  az oc-helix 
szerkezet fellépését. Az A CTH  cirkuláris d ik ro iz 
m us görbék  pH -függése vizes o ld a tb an 12 a z t m u-
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t a t t a ,  hogy  a p H  em elése h a tá s á ra  köv e tk ez ik  be 
valószínűleg  a p o lip ep tid  o ld a llán ca i á lta l s ta b ili
zá lt rendeződés.

Az iro d a lm i a d a to k  a la p já n  fe lté te lez tü k , h o g y  
a F erm andjian  és m u n k a tá rsa i10, 12 á lta l fe lté te le 
z e tt  re n d e z e tt konform áció  in tram o lek u lá ris  h id- 
ro g én h id ak  képződésére  v e z e th e tő  vissza. M ivel a 
h id rogénh íd -képződés a h íd b a n  rész tvevő  és a 
h íd  k ia lak u lásáv a l egyéb m ódon befo lyáso lt p ro 
to n o k  d isszociác ióállandó it m e g v á lto z ta tja , úgy  
v é ltü k , hogy az A CTH  kü lönböző  nagyságú  frag- 
m ensei p ro to n á ló d ási, ill. sav i disszociációs egyen
sú ly i á llan d ó in ak  m eg h a tá ro zása  a m olekula k o n 
fo rm ác ió já ra  is tá jé k o z ta tá s t  n y ú jth a t .  A p ro to 
nálódási á llan d ó k  ism erete  a polifunkciós ligan- 
d u m n ak  te k in th e tő  A C T H -m olekula  fém kom plex- 
képződési reak c ió in ak  v izsg á la táh o z  is a lap v e tő  
seg ítséget ad .

V izsgála ta inkhoz m odellrendszernek  a C ortico
tro p in  első N -te rm iná lis  32, 28, 14 és 4 am inosa- 
v ábó l álló sz in te tik u s  p o lip ep tid ek e t (a to v á b 
b ia k b a n  A C T H j _ 32, A C T H j _ 28, A CTH 4_ 14 és 
A C T H j_ 4) h aszn á ltu k .

A m oleku lák  funkciós c so p o rtja i közül a p H  =  
=  2 —13 ta r to m á n y b a n  a k ö v e tk ező k  p ro to n á l
h a tó k , ille tve  d e p ro to n á lh a tó k : az argin inek gua- 
n id in o cso p o rtja , a tiro z in o k  fenolos h id ro x ilja , 
a lizinek p rim er am in o cso p o rtja , a h isztid in  egyik  
im idazo l-n itrogén je , az a szp arag in sav  és g lu ta - 
m insav  k a rb o x ilja i és a te rm in á lis  am ino-, ille tve  
k arb o x ilcso p o rt.

A p o lip ep tidm oleku lák  am in o sav  szekvenciá
já n a k  ism ere téb en  b e lá th a tó , h o g y  az A C TH 4_ 4 
m olekula három , az A C T H 4 14 h a t ,  az A C TH 4_ ?8 
tizenegy  és az А С Т Н 4_ 32 tiz en h á ro m  p ro to n á lh a tó , 
ille tve  d e p ro to n á lh a tó  funkciós c so p o rtta l re n 
delkezik.

A m egfelelő egyensúly i á llan d ó k  m eghatá rozása  
a k lasszikus egyensúly i k ém ia  elvei szerin t p rec í
ziós p H -m e triá s  m érésekből elvégezhető . N ehéz 
fe lad a t v iszon t az á llan d ó k n ak  a funkciós csopor
to k h o z  tö r té n ő  hozzárendelése.

V izsg á la ta in k  célja  a n égy  különböző  n a g y 
ságú  p o lipep tid fragm ens p ro to n á ló d ási á llan d ó i
n a k  m eg h a tá ro zásán  tú l  az á llan d ó k n ak  a m eg
felelő funkciós csoportokhoz való  hozzárendelése 
és így a p o lip ep tid  k o n fo rm ác ió já t m eghatározó  
h id ro g én h id ak  helyének  valósz ínűsítése  v o lt. A
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hozzárendelésben  a kü lö n b ö ző  frag m en sek  m eg
felelő a d a ta in a k  összevetése , v a la m in t a m egfelelő 
szab ad  trifunkciós am in o sav ak  azon  funkciós 
c so p o rtja i á llandó ival v a ló  ö sszehason lítása  n y ú j
t o t t  segítséget, am ely ek  a p e p tid lá n c b a n  szabadon  
h elyezkednek  el.

K ísérleti rész

A pH -m etriás egyensúlyi v izsgálatokat ká lium -n itrá tta l 
0,3 mól d m -3 állandó ionerősségre beá llíto tt 25 ,0± 0 ,1  °C 
hőm érsékletre term osztált o ldatokban végeztük. Mérőmű
szerünk Radiom eter pH  M4 precíziós pH -m érő volt. A titráló 
0,01 m ajd 0,1 mól d m -3 karbonátm entes N aO H  adagolá
sára Radiom eter ABU 12 au tom ata  b ü re ttá t használtunk. 
A mérőelektród R adiom eter G 202 В üvegelektród, a viszo
nyító  elektród Wilhelm h íd b an 15 0,01 mól d m -3 ezüst-nit
rá t ta l  egyensúlyban levő R adiom eter P  501 ezüstelektród 
volt.

Az egyensúlyméréseket az ACTH,_ 32 és ACT 1 1 28 
peptidek 6 TO-5—5 10-4 mól d m -3 közötti koncentrációjú 
oldataival, az ACTH4_ 14 2 -10-4—2 TO-3 mól d m -3 és az 
ACTH j _4  3 ■ 10~4—5 • 10—3 mól d m -3 közötti koncentrá
ciójú oldataival végeztük.

Az állandó ionerősségre beállíto tt vizsgálandó oldat 
p ep tid ta rta lm át ism ert sav mennyiséggel p ro tonáltuk , majd 
0,01, illetve 0,1 mól d m -3 N aOH  m érőoldattal történő tit- 
rálás közben m értük az o lda tban  a pH  változása á lta l oko
zo tt elektromotoros erő változást.

Az oldatok össz-peptid tartalm ának, a bem ért sav és 
fogyott lúg mérőoldat m ennyiségének ism eretében a kísér
leti mV értékekből (1. ábra) szám íto ttuk  ki a pep tidek  Bjer- 
rum -féle protonálódási görbéit (2. ábra)

A 2. ábrán összefoglalt görbékből lá th a tó , hogy a pro
toná lt ACTH, _ , molekula három , az ACT H , _ , ,  ha t, az 
ACTHj_ 28 kilenc és az A C T1I,_32 tizenkét p ro to n t ad le a 
vizsgált pH -tartom ányban  (pH  =  2— 12).

A polipeptidek összetétele alapján várha tó  volt és ezt 
az 1. és 2. ábrák viszonylag kis tagoltsága is a lá tám aszto tta , 
hogy az egyes molekulákon bázikusság szem pontjából egyen
értékű  funkciós csoportok vannak . íg y  feltételezhető  volt 
hogy a deprotonálódási fo lyam atok kevesebb egyensúllyá, 
leírhatók, m int a fo lyam atokban résztvevő pro tonok  számai.

1. ábra
Az ACTHj _ 4 (1:), ACTH j_ 14 (2.), ACTH1_ ?8 (3.) és 
ACTH j-32 (4.) polipeptid fragm ensek titrá lási görbéi. K on
centrációk: ACTHj_ 4: 5 • 10-3 ; АСТН4_ 14: 2 - 10-3 ;
ACTH j_ 28: 5 • 10 -4; ACTH4_ 32: 5 • K )-4 mól d m “ 3. Ion 

erősség: 0,3 mól d m -3 13 14 15

13 W. Forsling, S. Hietanen, L. G. Sitién: A cta Chem. 
Scand., 6. 905. 1952.

14 Gaizer F. : A kém ia ú jabb  eredményei. Megjelenés 
a la tt.

15L. G. Sittén, A . E . M artéit: S tability  C onstants of 
M etal Ion Complexes. Chemical Society, London, 1964.

2. ábra
Az egy peptid  m olekuláról ledisszociált protonok szám a az 

o ldat pH -ja függésében ábrázolva 
(1.) A C T H ,_4; (2) ACTH j_ ,4; (3.) ACTH4_ 28; (4 .)А С Т Н 4_з2

A rendszert leíró egyensúlyi reakciókat, illetve az azok
ban keletkező pro tonált részecskék összetételét és a p ro to 
nálódási állandókat a kísérleti adatokból szám ítógépi é rté 
keléssel14 nyertük. Ennek lényege, hogy a kísérleti mV— 
— lg C h  görbéket különböző összetételű protonkom plexek 
lépcsőzetes képződését feltételező modellek alap ján  szim u
láltuk . A modellek összeállításánál a protonkom plexek m in
den észszerű kom binációját figyelembe v e ttü k  és kiszám í
to ttu k , hogy a különböző modellek milyen pontossággal 
írják  le a kísérleti görbéket. íg y  m egkaptuk az t a néhány 
kom binációt, amely a rendszert m atem atikai szem pontból 
helyesen ír ta  le.

A kísérleti é rtékpárokat a teljes koncen tráció tarto 
m ányban  a kísérleti h ibával megegyező pontossággal leíró 
néhány ilyen modell közül az alábbi kémiai megkötések 
m inden rendszerre egyetlen modell k iválasztását te tték  lehe
tővé :

1. A pH  növelésével egym ást követő lépcsőzetes p ro
tonálódási állandók értéke m indig legalább a sta tisztikus 
esetnek megfelelő m értékben kisebb legyen a megelőző ál
landók értékénél.

2. H a két proton egym ást követő koprdinációjának 
állandója között kisebb a különbség, m int a sta tisztikus 
modell a lap ján  szám ított, a két p ro ton t egy lépésben koor
dinálódónak kell tekin teni.

3. A kísérleti görbét azonos h ibával leíró modellek kö
zül m indig azt fogadtuk el, am ely kevesebb kom plex kép
ződésének feltételezésén alapul.

Az eredmények és értékelésük

A n égy  p o lip ep tid  m oleku la  a fen tiek  sze rin t 
m e g h a tá ro z o tt p ro to n á ló d ási á llan d ó it é s  a m eg
felelő funkciós csoportok  szabad  am in o sav ak b an  
m é rt p ro to n á ló d ási á lla n d ó it15 az 1. tá b lá z a tb a n  
fo g la ltu k  össze.

A szab ad  am in o sav ak  a d a ta i a la p já n , fig y e 
lem be véve azok n ag y ság á t és so rren d jé t, az egyes 
p ep tid ek b en  m ért á llan d ó k a t eléggé n ag y  v a ló 
színűséggel a m egfelelő funkciós csoportokhoz 
tu d tu k  rende ln i. B izo n y ta lan n ak  csupán  a tiro - 
zinok fenolos ox igén jének  a liz inek  p rim er am ino- 
c so p o rtjá tó l való  m egkü lönbözte tése  te k in th e tő . 
E  k é t donor közel azonos bázikussága  m ia tt  nem  
zá rh a tó  k i a ké t p ro to n á ló d ási fo ly am at á tfedése  
és az ezá lta l ok o zo tt h iba .
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1. táb lázat

A  Corticotropin (ACTH) fragmensek és egyes aminosavak protonálódási állandóinak logaritmusa

Funkciós csoport ACTHX_ 4 acthx_14 ACTHi-j, acth, . s! A m inosav

Tirozin —OH K t  10,7 K x 9,65 K ,K „ K 3 29,31 
K i  8,87 
K 5 8,61

10,43

10,47Lizin —N H 2 K 2 9,45 К гК 2 19,89 
K zK i  17,92

term. —N H 2 K 2 7,17 K 3 7,10 K 5 6,97
K 6K 7 12,80

9,12

6,12Hisztidin Imidazol-N K á 6,35 K a 6,53

Glutam insav -j~ Aszparaginsav 
-C O O H K 5 4,24 K 7 4,95 

K s 4,59 Kg 4,64 
К ЯК ,0 8,74 
K n K l2 5,38

4,18
3,71

2,39term. —COOH K 3 3,20
■*

K 6 3,71 K 9 3,73

A fenolos oxigén és a p rim er am inocsoport 
n itro g én je  p ro to n á ló d ási fo ly a m a ta in a k  egym ástó l 
e lv á la sz to tt független  v iz sg á la tá ra  kétféle le h e tő 
ség k ín á lk o zo tt:

1. A fenolos h id ro x ilc so p o rt dep ro tonálódásá- 
n ak  UY sp ek tro fo to m e triá s  egyensúlym éréssel 
tö r té n ő  követése. A p ro to n á lt  p rim er am inocso
p o rt d ep ro to n á lása  ui. a fen o lá t képzését tü k rö z ő  
jellem ző sp e k tru m ta r to m á n y b a n  nem  okoz ex- 
tin k c ió v á lto zás t.

2. A p rim er-am in o cso p o rt fo rm aldehiddel t ö r 
tén ő  b lokko lása és a ke le tkező  Schiff-bázis m e lle tt 
a fenolos h id rox il d ep ro to n á lá sá n ak  p H -m e triá s  
követése.

Sajnos, a m ak ro m o lek u lá jú  po lipep tid  fenil- 
a lan in , t r ip to fá n  és h isz tid in -részé t képező tö b b  
arom ás g y űrű je  a k é t tiro z in  fenolos h id rox il de- 
p ro to n á ló d ásáb ó l szárm azó  sp ek tru m v á lto zás  
k v a n ti ta t ív  é rtéke lésé t b izo n y ta lan n á  teszi. A 
p rim er am inocsoportok  fo rm aldeh iddel tö r té n ő  
b lokkolása pedig  egy rész t sz té rik u s gátlás k ia la 
k ítá sá v a l, m ásrész t az éppen  vizsgálni k ív á n t 
lehetséges h id ro g én b id ak  k ia lak u lá sán ak  m eg ak a
dályozásával m e g v á lto z ta th a tja  a fenolos h id rox i- 
lok  d ep ro toná lódási eg yensú lya it.

A kétféle  v izsg á la t k v a lita tív  értékelésébő l 
an n y i m égis k itű n ik , hogy  a fenolos h id ro x il 
oxigénje az A C T H j.jg  és A C T H 1_ 32 m oleku lákban  
báz ik u sab b , m in t a szab ad  tiro z in  a d a ta  a la p já n  
v á rh a tó  vo lna, m íg a liz inek  e -N H 2 cso p o rtja in ak  
n itro g én je i sa v a n y ú b b a k  a szab ad  lizin p ro to n á 
lódási á llan d ó ja  a la p já n  v á r tn á l .  E  m egfonto lások  
a lap ján  úgy  v é ljü k , hogy  az á llan d ó k n ak  az 1. 
tá b lá z a tb a n  összefoglalt hozzárendelése a funkciós 
csoportokhoz a la p já b a n  helyes.

Az am in o sav ak  funkciós csop o rtja i p ro to n á 
lódási á llan d ó in ak  (azaz a donora to m o k  báz ikus- 
ságának) m egváltozása  a p o lip ep tid  képződésének  
h a tá sá ra  többfé le  o k ra  v eze th e tő  vissza. K é t 
am inosav  k ö zö tti p e p tid k ö té s  k ia laku lása  pl. 
egyrészt a k a rb o x ilc so p o rto t e lvá lasz tja  a p ep tid -  
kö tésnél erősebben e lek trönsz ívó  p ro to n á lt am ino- 
c so porttó l, am i a k a rb o x il ox igénjén  az e lek tro n - 
sűrűség növekedését és ezzel a p ro to n á ló d ási á l
landó  növekedését okozza. M ásrészt a k a rh o x ilá t 
c soportná l erősebben  e lek tronszívó  p ep tid cso p o rt

a p rim er am inocsoport n itro g én jén  csö k k en ti az 
e lek tro n sű rű ség e t, am i a p ro to n á ló d ási á llandó  
csökkenésében  je len tk ez ik . Jó l lá th a tó  e k e ttő s  
h a tá s , ha  az А С Т Н Х__4 egyensú ly i á llan d ó it össze
v e tjü k  a szab ad  am in o sav ak  m egfelelő a d a ta iv a l.

Nem  érte lm ezh ető k  egyszerűen  a p ep tid k ö té s  
k ia lak u lásáv a l já ró  e lek tro n e lto ló d áso k k a l azok  
a v á lto záso k , am elyek  a m ak ro m o lek u lá jú  p o li
p ep tid  o ld a llán ca in ak  funkciós c so p o rtja in  je 
len tkeznek .

Az 1. tá b lá z a t  ad a ta ib ó l lá th a tó , hogy  a p e p tid  
n ag y ság án ak  növekedésével egyes e-am inocso- 
d o rtja ik  b áz ikussága  csökken (lásd az A C T H 1_ 11 
K 2, A C T H 1_ 28 K 3K 4 és А С Т Н 4_ 32 K 4 és К ъ é r
ték e it) . U g yancsak  a fen ti so rrendben  csökken  a 
te rm in á lis  am inocsoportok  bázikussága . A h isz ti
d in  im idazol n itro g én jén ek  bázikussága  v iszo n t a 
p ep tid lán c  hosszának  növekedésével nő (lásd  az 
A C TH 4_ 14 K 4, A C TH j 28 K ? és А С Т Н 4_32 K 8K 7 
érték ek e t). A term inális  am inocsoport és a hisz- 
tid in -n itro g én  bázikusság  v á lto zása  ellenkező 
irá n y ú  m en etén ek  e red m én y ek én t a k é t p ro to n á 
lódási fo ly a m a t az A C T H 4 32 m olek u láb an , a 
legnagyobb  p ep iid b en , összeolvad.

M egjegyzendő, hogy m iu tá n  az á llan d ó k  h i
b á ja  ^ 0 ,1  lg  egység, a te rm in á lis  am in o cso p o rt 
és a h isz tid in -n itro g én  v ázo lt b áz ikusság -vá lto - 
zása csak a legnagyobb p ep iid b en , az A C T H 1_ 32 
ben , te k in th e tő  b iz o n y íto ttn a k  .Az e-am inocso- 
p o rto k  bázik u sság -v á lto zása  m ár a k isebb  p ep ti- 
dekben  is szign ifikáns.

A p o lip ep tid ek  o ldalláncain  elhelyezkedő fu n k 
ciós csop o rto k  p ro to n á ló d ási á llan d ó in ak  fen ti 
v á lto zása i in tram o lek u lá ris  h id ro g én h id ak  k é p 
ződésével m ag y arázh a tó k .

H a  k é t  p ro to n á lt d o n o ra to m  (pl. A és В) a 
m akrom oleku lán  úgy helyezked ik  el, hogy  a k e 
vésbé báz ik u s (A) p ro to n já n a k  led isszociálása 
u tá n  a k é t dono ra to m  az eredetileg  b áz ik u sab b  
(B) d o n o ra to m  p ro to n já n  k eresz tü l kapcso lód ik , 
e h id rogénh íd  k ia lak u lása  m in d k é t p ro to n  disszo- 
ciációs á lla n d ó já t m e g v á lto z ta tja .

A— H +  H - B ^ = ± A - - H ~ B  +  H  +»
fo ly am at so rán  az A —H  csoport d isszociáció ja 
k ed v ezm én y eze tt, te h á t  (A) p ro to n á ló d ási á lla n 
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d ó ja  kisebb, m in t m ag á b a n  (B — H  je len lé te  n é l
kü l) v o lna ; а В — H  d isszociáció ja v iszon t a k a d á 
ly o z o tt, te h á t (B) p ro to n á ló d ási á llan d ó ja  n a 
gyobb , m in t m ag áb an  (A —H  je len lé te  nélkül) 
vo lna.

A  fen ti m egfon to lások  a lap ján  m eg á llap íth a tó , 
hogy  az А СТН 4_ 28 k é t e -am in o cso p o rtján ak  és az 
A C T H 1_32 term inális  am in o cso p o rtján ak  és k é t 
e -am inocsoportjának  d e p ro to n á ló d ásá t a  n agyobb  
b áz ic itá sú  p ro to n á lt d o n o ra to m o k k a l va ló  h idro- 
génh id ak  képződése seg íti. Ez az oka a k isebb  p ro 
to n á ló d ási á llan d ó k n ak . E  h id rog én h id ak  m ásik  
p illé ra to m jak én t csak a tiro z in o k  fenolos oxigénje , 
v ag y  az arg in inok  g u an id in o -n itro g én je  szerepel
h e t.

Az A C TH j_ 32 h isz tid in  im idazo l-n itrogén je  
d ep ro to n á ló d ásá t v iszo n t egy kisebb b áz ic itá sú  
d o n o ra to m m al — am i csak  ka rb o x ilá t-o x ig én  
leh e t — való h id ro g én h íd  k ia lak u lása  g á to lja , 
am i a p ro tonálódási á llan d ó  növekedésében  je 
len tkez ik .

A h id rogénh idak  te rm észe tesen  csak a kevésbé  
bázikus donoratom  p ro to n já n a k  disszociáció ját 
b iz to sító  pH -nál k épződnek  és a bázik u sab b  donor 
p ro to n já n a k  d isszociáció ját b iz tosító  k é m h a tá s 
n á l fe lhasadnak . Az 1. tá b lá z a t  ad a ta ib ó l így  k i
tű n ik , hogy a p rim er am in o cso p o rto k a t t a r t a l 
m azó h idrogénh idak  p H  >  9 k ém h a tá sú  o ld a t
b a n  a lak u ln ak  ki, m íg a h isz tid in  n itrogén jéhez  
kapcso lódó  H -híd p H  6 és 3 k ö zö tti k ém h a tá sn á l. 
E n n e k  m egfelelően kell v á lto zn ia  e h id ro g én h id ak  
á lta l s tab ilizá lt kon fo rm ációnak .

A fen ti m eg á llap ítá so k a t összevetve Lőw  és 
m u n k a tá rsa i10 az A C TH  konfo rm áció já ra  fe lra j
zo lt sém ájával (3. áb ra ) a  h id rogénh idak  helye is 
fe lté te lezhető .

3. ábra
Az ACTH í - jj feltételezett szekunder szerkezetét Lőw  sze

r in t10 bem utató  diagram

Lúgos o ld a tb an  (p H  7) a m olekula te rm i
nális am inocsoportja  a 23-as hely ze tű  tiro z in  
fenolos h id rox iljával k ép ezh e t h id ro g én h id a t. A 
p H  >  9 k ém h a tású  o ld a tb a n  a 2-es h e ly ze tű  t i r o 
zin fenolos h id rox ilja  a 21-es he lyze tű  lizin  p rim er 
am inocsoportjához k ap cso ló d h a t és a 8-as h e ly 
z e tű  arg in in  g u an id in o cso p o rtján ak  p ro to n á lt n i t 
rogén je  a 15-ös h e ly ze tű  lizin  p rim er am inocso
p o rtjá h o z . Ez a h á ro m  h id rogénh íd  m ár vizes 
o ld a tb an  olyan k o n fo rm ációban  ta r th a t ja  a p e p 
i id  m oleku lá t, am ely k iseb b  v íz ta r ta ln n í ren d sze r
ben  — tr if lu o re ta n o l- ta rta lm ú  o ld a tb an  — a hélix 
képződésnek  kedvez.

A p H  3 — 6 k ö zö tti k ém h a tá sú  ren d sze rb en  e 
h á ro m  h id rogénh íd  képződésére n incs lehetőség . 
I t t  a h isz tid in  p ro to n á lt im idazo l-n itrogén je  k a p 
csolódik  a m olekula v a lam ely ik  k a rb o x ilá t oxi
génjéhez. M iu tán  az e z t ind ikáló  v á lto z á so k  egy
é rte lm ű en  csak az A C T H 4_ 32 m o lek u láb an  je 
len tk ezn ek , a h id ro g én h íd  oxigén p illé ra to m já t 
fe ltehető leg  a 29-es h e ly ze tű  a szp arag in sav  kar- 
b o x ilá tja  ad ja . Ez m a g y a rá z h a tja , ho g y  az 
a c t h 1_ 32 m oleku lában  k é t eg y en érték ű , a tö b b i
nél e rősebben  savas k arb o x ilc so p o rt v a n . Az egyik 
a te rm in á lis  karbox il, a m ásik  a h isz tid in  n itro 
génnel H -h íd b an  levő aszparag insavé.

A fen tiek  a lap ján  va lósz ínűnek  lá tsz ik , hogy 
m íg lúgos k ém h a tá sú  vizes o ld a tb a n  az ACTH 
m oleku la  a 3. áb rán  lá th a tó h o z  hason ló  k o n fo r
m ációban  v an , addig  sav an y ú  o ld a tb a n  (p H  =  
=  3 — 6) egyetlen  ív e t le író  a lak b an  h e lyezked ik  el.

A Lőtt-féle k on fo rm áció10 és e d ep ro to n á ló d ási 
v izsg á la to k  ö sszhang jának  b e m u ta tá sá ra  az á l ta 
lu n k  fe lté te le ze tt H -liid a k a t a 3. á b rá n  lá th a tó  
sém ába  b e je lö ltük .

A szerzők köszönettel tartoznak  M edzihradszky K á l
m ánnak  (E L T E  Szerves Kém iai Tanszék) és Lőw M iklós
nak  (K őbányai Gyógyszerárúgyar) a polipeptidek előállí
tásáért.

Összefoglalás

A szerzők po ten c io m etriás  egyensúlym éréssel 
és a m érési a d a to k  szám ítógépes értékelésével 
m e g h a tá ro z ták  a C ortico trop in  négy  fragm ense  — 
az A C T H 1_ 32, A C TH x_ 2S, A C T H !_ 14 és A C T H 4_ 4 
— p ro to n á ló d ási egyensúly i á llandó it és h o zzá ren 
d e lték  azo k a t a m egfelelő funkciós csoportokhoz.

A p ro to n á ló d ási á llan d ó k  értékébő l és azoknak  
a p e p tid lán c  hosszátó l va ló  függése a la p já n  a 
szerzők m e g á lla p íto ttá k , hogy  m ely  funkciós cso
p o rto k  vesznek  rész t in tram o lek u lá ris  h id ro g én 
h id ak  képződésében a kü lönböző  k é m h a tá sú  vizes 
o ld a to k b an . E zek az e redm ények  a m oleku la  
pH -függő konfo rm áció já ra  u ta lta k .

Coordination chem ical studies on polypeptides III. 
Protonation-deprotonation equilibrium studies on 
synthetic ан -Corticotropine fragm ents. D ata on the 
pH-dependent conform ation of Corticotropine.
K . Burger, B . N oszâl, F . Gaizer, M . P ék li and
G. Takácsi N agy

T he p ro to n a tio n  c o n s ta n ts  o f th e  A C T H ^ g ,, 
A C T H 1_ 28, А С Т Н 4_ 14 a n d  A C TH 4_ 4 frag m en ts  
have  been  de te rm ined  on  th e  basis o f p H -m e tric  
equ ilib riu m  m easu rem en ts ev a lu a ted  b y  th e  com 
p u te r  analysis  o f th e  d a ta . T he c o n s ta n ts  were 
assigned to  th e  fu n c tio n a l groups of th e  m olecules.

The fu n c tiona l g roups ta k in g  p a r t  in  in tr a 
m olecular H -bridge fo rm a tio n  w ere d e te rm in ed  
on th e  basis o f th e  p ro to n a tio n  co n stan ts  a n d  from  
th e ir  dependence on th e  len g th  o f th e  p ep tid e  
chain . T he resu lts  in d ic a te d  th e  p H -d e p e n d e n t 
con fo rm ation  of th e  m olecule in  aqueous so lu tion .

B udapest, Eötvös Loránd T udom ányegyetem  Szervet
len és A nalitikai Kémiai Tanszéke és

Hódm ezővásárhely, Élelmiszeripari Főiskola Kémiai 
Tanszéke.

É rkezett: 1976. IX . 10.
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