Kutatési zarojelentés
a Biomolekuldk mikrospeciécioja cimi OTKA T 43579 palyazat teljesitésérol

Biologiai folyamatok molekularis szintli megismerésének és gyogyéaszati
befolyasolasanak fontos, fiatal mddszere a mikrospeciacio, mely nanosecundum
egyedi élettartamu, ezért miszereinkkel el nem valaszthat6 (coexisting), csak kdzvetve
vizsgalhatd, de a kémiai és biokémiai folyamatokban egyedileg reagald részecskékrol
nyujt informéciét, és amely érthetéve és tervezhetéve teszi hatdanyagok
felszivodasanak, membranpenetraciojanak, receptorkdtésének és lebomlasanak szamos
részletet.

A témaban 2002-ben elnyert, 2003-ban indult palyazatunk f6 célkitiizései a
kovetkezok voltak:

A) Uj tipust, az irodalomban le nem irt mikroszkdpikus fizikai-kémiai
mennyiségek bevezetése és meghatarozésa

B) Elettani vagy gyogyszertani jelentéségii molekulak jellemzése részecske-
specifikus parameterekkel

C) A mikro- és szubmikro speciacié korébe tartozo elvi, elméleti kérdesek
megvalaszolasa, meglévé modszerek kritikai ertékelése

A targyidészakban vegzett kutatomunkat a palyazatban megjeldlt idoziteéssel és
résztvevokkel, dontéen tanitvanyaimmal végeztiik, az alabbi eredményekkel:

A/1 Rotamer-specifikus megoszlasi hanyados meghatarozasa

Tobbféle konformer (rotamer) allapotban eléfordulé molekulak a vizes és szerves fazis
kdzott is tobbféle rotamer allapotokban oszlanak meg. Ennek igen nagy jelentésége
van él6 szervezetekben az alapvetéen vizes kdzeget képvisel vér és a dontéen lipoid
sejtmembran, illetve a szintén lipoid kdzponti idegrendszer kdzti megoszlasban.
Korabbi munkankban (Noszal, Kraszni: Conformer-Specific Partition Coefficient:
Theory and Determination, J. Phys. Chem B. 2002, 106, 1066-1068) kidolgoztuk a
rotamer-specifikus megoszlasi hanyados meghatarozasanak elveét, vizsgalati rendszerét
és szamitasi menetet, melyet egy gyogyszerként és doppingszerként egyarant ismert
molekulan a gyakorlatban is kiviteleztlnk.

(Kraszni M., Banyai I., Noszal B.: Determination of Conformer-Specific Partition

Coefficents in Octanol/Water Systems J. Med. Chem. (2003) 46 2241-2245 | .f..

4.82)

A/2 Eszter hidrolizis jellemzése mikroszkopikus sebességi allandokkal

Az észter hidrolizis sebességét jol ismert kilsé korilmények (pH, oldoszer,
homérséklet) és kevésbe ismert intramolekularis tényezok befolyasoljak, mely
utdbbiak kodzé tartozik az észter csoport kérnyezetében lévé savas/bazikus csoport(ok)
protonaltsagi allapota és ezek hatdsa az észter csoport elektronsiiriisegére. Nagyobb
szamu (pl. n db) koérnyez6 csoport esetén az esztercsoport allapotainak szama, egyben
reakciokészsége 2" szamu diszkrét értéket vesz fel, melyeknek kezelését és a



jellemzésiikre szolgalé sebességi mikrodllandok meghatarozasat korabban az
irodalomban nem irtak le.
Munkénkban definidltuk az észter hidrolizis sebessegi mikroallandoit, levezettiik
Osszefliggéseit, di- és trifunkciés aminosav-észterek példdjan  bemutattuk
meghatarozasat.
(Noszal, B., Visky, D., Kraszni, M.: Characterisation of Ester Hydrolysis in
Terms of Microscopic Rate Constants J. Phys Chem B 2006, 110, 14507 — 14514
I.f.: 4.033)

B/1 Az oxidalt glutation (GSSG) csoportspecifikus sav-bazis tulajdonsagainak
meghatarozasa

Mig a szervezetet éré oxidativ stressz kivédésében kulcsszerepet jatszé redukalt-
oxidalt glutation rendszer (GSH/GSSG) redukalt komponensének mikroszkdpikus sav-
bazis kémiaja ma mar a témakor klasszikusai kozé tartozik, addig a GSSG hasonld
jellemzése a nagy csoportszam okan ill. megfelel6 kiértékelé modszer hianyaban nem
tortent meg. Ezért a csoportszam altal megkovetelt elvi kérdesek tisztazasa utan
meghataroztuk a GSSG 4 karboxilat (tovabba a sokkal kevésbé problematikus 2
amino) csoportjanak protonalddasi allandoit és a koztik érvényes kolcsonhatasi
tényezoket.

(Noszal, B., Szakéacs, Z.: Microscopic protonation equilibria of Oxidized

Glutathione

J. Phys. Chem. B 2003, 107 (21): 5074-5080 1.f.: 3.679)

B/2 Félsav, metotrexat és rokonvegyuleteik sav-bazis tulajdonsagainak jellemzése

A magzatvédé vitaminként is javallott, mintegy hetven éve ismert folsav, valamint a
daganatellenes terapidban tdbb évtizede hasznalatos metotrexat sav-bazis
tulajdonsagait a vegyuletek bonyolult szerkezete és nagy aggregécios hajlama miatt
nem hataroztak meg. Munkankban t6bb metodika és szarmazék vegyulet bevonasaval
deritettik fel a csoport-specifikus sav-bazis tulajdonsagokat. Nyomassal segitett
kapillaris elektroforézist (PACE) alkalmaztunk a folsav és nyolc szarmazéka 6sszes
pK értékének meghatarozasara. Ez a modszer alacsony (<0,1 mM) koncentracional
tette lehet6vé a savi disszociacios allandok merését, igy az ©nasszociacio és a
fotokémiai bomlés a teljes pH-tartomanyban elkertilhet6 volt. Az allandok helyességét
fliggetlen *H NMR-pH, UV-pH és potenciometris titralasokkal igazoltuk és a mért
értekeket fiziologias ionerésségre konvertaltuk. Eredményeink alatamasztjak, hogy
akar harom atfed6 pK érték is megfelel6 pontossadggal (<0,06) és torzitatlanul
hatarozhaté meg CE titralassal, ha nem téreksziink a divatos, gyors high-throughput
analizisre. A PACE modszer kisérleti szempontjait elemeztik sav-bazis tulajdonsagok
vizsgalatara. A folsavra és metotrexatra kapott csoportspecifikus bazicitasadataink azt
mutatjdk, hogy a vegylletek latszdlag csekely konstitucids kulonbsége jelentos
véltozashoz vezet az analég csoportok protonaffinitasaban, killonésen a pteridin N*
atom esetén. Ez magyarazatul szolgal a két vegyilet dihidrofolat reduktazhoz vald
eltér6  kot6désére, mely a metotrexat daganatellenes terdpiaban valo
hasznalhatosaganak molekularis alapjat képezi.



(Szakécs, Z., Noszal, B.: Determination of dissociation constants of folic acid,
methotrexate and other photolabile pteridines by pressure-assisted capillary
electrophoresis Electrophoresis 2006. 27, 3399-3409 1.f.: 3.85)

B/3 Az imatinib (Gleevec®) sav-bazis kémiaja és ezen alapuld intermolekularis
kolcsonhatasok vizsgalata

B/3/a Az imatinib (Gleevec®) és alkotorészei sav-bazis kémiaja
Az imatinib (Gleevec®, 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-
pirimidin-2-ilamino)-fenil]-benzamid) az 0j koncepcidju rékkutatds legsikeresebb,
attorést jelentd vegyulete, mely méara a kronikus myeloid leukaemia (CML)
csoport-specifikus bazicitasat jellemeztik potenciometrids és NMR-pH titralasokkal.
A meghatarozott makro-, mikro- és csoportallandok alapjan a nitrogéenek
protonalddasa az N**, N, N*, N sorrendben térténik, ahol N** és N* bazicitasa
6sszemerhetd, de molekulan belili kélcsdénhatasuk elhanyagolhat6. Ezt a protonélodasi
szekvenciat alatamasztjagk az imatinib molekula két felét” reprezentadlo ket
modellvegyuletre mért bazicitasadatok is. A kapott allandok alapjan reszecskeeloszlast
szamitottunk a szervezet eltéré pH-ju megoszlasi tereire.

(Szakéacs Z., Béni Sz, Varga Z., Orfi L., Kéri Gy, Noszal B.: Acid-Base Profiling

of Imatinib (Gleevec®) and Its Fragments J. Med Chem. 2005, 48, 249 — 255, |.f.:

4.926)

B/3/b Az imatinib (Gleevec®) liposzéma-komplex képzése

Protonalddasi vizsgalataink kimutattak, hogy az imatinib molekula a szervezet egyes
kompartmentjeinek pH-jan legalabb 1 pozitiv toltéssel rendelkezik, ami jelent6s
akadalya a membranokon val6 atjutdsnak, igy magyardzza a vegyllet szerény
biohasznosithatosagat. Az imatinib farmakokinetikai tulajdonsagainak javitasa, a
célmolekulahoz valo iranyitott eljuttatasa megfelelé hordozo segitségével tervezheto,
melyben a hordozoval valé kolcsonhatasok molekularis-szubmolekularis szinti
megismerése igen fontos allomas. Ezért liposzoma-imatinib formulalast végeztink es
vizsgaltuk a liposzdma-membranon  belili  molekularis  kélcsonhatasokat.
Multilamellaris (MLV) és unilamellaris (SUV) liposzomékat allitottunk eld
dipalmitoil-foszfatidilkolin (DPPC) felhasznalasaval. Az imatinio DPPC membranra
gyakorolt hatdsat elektron-paraméagneses rezonancia (EPR) és differencial-pasztazo
kalorimetria (DSC) mddszerekkel vizsgaltuk 5.2 ill. 9.0 pH mellett, ahol az imatinib
rendre monokationos ill. semleges. Vizsgalataink azt mutatjak, hogy az imatinib
els6sorban a liposzéma fejcsoportjaival 1ép kolcsonhatasba, MLV esetén azok
mozgékonysagat noveli. Ezzel szemben, SLV-k esetében jelentésen csokkenti a
liposzémak fluiditasat, mely pH-fliggé fuzids-szegregacios hataskent értelmezheto.
Ezen eredmények jelentésége abban rejlik, hogy az imatinib liposzomékkal megfigyelt
erds kolcsdnhatasa és a liposzoma tulajdonsagaira gyakorolt jelentés valtoztato-hatasa
feltehetéen nemcsak liposzéman, mint mesterséges, az €l6 szervezet membranjait
modellez6 anyagon érvényesul, hanem magan az él6 membranon is.

(Béni, S., Budai, M., Noszél, B., Grof, P.: Molecular interactions in imatinib-DPPC
liposomes Eur. J. Pharm. Sci. 2006. (27) 205-211 |. f.; 2.347)



B/3/c Az imatinib (Gleevec®) ciklodextrin komplex-képzése

A hatasat sejten belul kifejté imatinib farmakokinetkai tulajdonsagainak javulasa
ciklodextrin  komplex-keépzésétol is varhatd. Ezert egyensulyi és szerkezeti
vizsgalatokat végeztiink béta-ciklodextrin (CD) eés random-metilezett béta-ciklodextrin
(RAMEB) gazdamolekuldk és a kilonbdzé mértékben protonalt imatinib formak
kolcsonhatasanak jellemzésére, fazis-oldhatosag, pH-potenciometria, elektron-spray
ionizacios tomegspektrometria (ESI-MS) és magneses magrezonancia spektrometria
(*H NMR ROESY) technikék felhasznéalasaval, melyekkel az 5 kiilonbdzo toltési
komplex stabilitasi allandojat és az egyes asszociatumok szerkezeti paramétereit
meghataroztuk.

(Szabolcs Béni, Zoltan Szakacs, Orsolya Csernak, Lajos Barcza, Béla Noszal:

Cyclodextrin/imatinib complexation: Binding mode and charge dependent

stabilities Eur. J. Pharm. Sci. 2007, 30, 167-174., 1.f.; 2,347)
B/4 Szokatlan bazicitasu, nagy gyogyaszati jelentéségi molekuldk (6-amino
penicillansav, 7-amino kefalosporansav, tenoxikam) kovalens modositasa és

.....

B/4/a Tenoxikam-szarmazékok szintézise és vizsgalata

Az ismert nemszteroid gyulladasgatlo (NSAID) hatdanyag, a tenoxikam (4-hydroxy-2-
methyl-N(pyridin-2-yl)-2H-thieno[2,3-e][1,2]thiazine-3-carboxamidel,1-dioxide)
nitrogénen- és oxigénen szubsztitualt szarmazekait szintetizaltuk és kulonb6zé kémiai
atalakitasi lehetoségeiket vizsgaltuk. Az 1’-metiltenoxikdm szelektiv hidroliziseit es
reakcioit tanulmanyoztuk, valamint 0j O-acil-szarmazékokat, mint potencialis
elégyogyszereket (prodrug-okat) allitottunk el6. A 4-klor szarmazékokat Uj tetra-és
triciklusos gydrarendszerekke transzformaltuk. Utobbi egy konforméciosan feszitett
1,5-diaril-pirazol, mely potencialis COX-2 inhibitor.
Szarmazekkepzéssel modellvegylleteket allitottunk el a tenoxikam protonalodas
minor Utvonaldban résztvevé részecskékre, mely lehetéveé tette a tenoxikam, egy
szokatlanul alacsony bézicitasu enolat csoportot tartalmazd molekula valamennyi
mikroallanddjanak a meghatarozasat. Utobbi munka jelenleg kozlésre elékészitett
allapotban van.

(Koczian, K., Kokosi, J., Mazék, K., Noszal, B.: Novel Chemical Transformations

of Tenoxicam Helv. Chim. Acta 2005, 88 (8): 2355-2363., I.f.: 1.65)

B/4/b Béta-laktam antibiotikum magmolekulak médositasa és jellemzése

A 6-amino-penicillansav (6-APA) ill. a 7-aminokefalosporansav (7-ACA) a prekurzor
nélkdli penicillin ill. kefalosporin szintézis terméke és a 2 legismertebb
antibiotikumcsalad alapmolekuldja. Jelentéséguk ellenére csoport-specifikus sav-
bazistulajdonsagaikat nem irtdk le, mert a béta-laktdm gytri bomlékonysaga és a
funkcids csoportok jelentésen eltéré bazicitasa megakadalyozta mikrospeciaciojukat.
Az altalunk eléallitott észterek és az anyavegylletek NMR-pH titralasa azonban
lehet6ve tette a bomlatlan molekulak protonaltsagi allapotanak kovetését, a 6-APA, €és
a 7-ACA mikrospeciaciojat. Kulondsen érdekesnek adddtak az amino csoportok
protonalddasi allanddi, melyek igen alacsony, 4 és 5 logK egység kozti bazicitast



képviselnek, kivaltképp a 7-ACA logk! = 4.12 értéke, ami tudomasunk szerint a

legkisebb (nem aroméas) amino bazicitas az ismert vegyuletek kérében.

(Koczidn K., Szakacs Z., Kokosi J., Noszal B.: Site-specific protonation
microequilibria of penicillin and cephalosporin beta-lactam core molecules Eur. J.
Pharm. Sci., 2007, kézlésre benyujtva, 1.f.: 2.347 (2005-0s)

B/5 Lokalis vizesité es viz-szegényitéo hatas vizsgalata karboxilatcsoportot
tartalmazo vegytletek oldallancainak hatasara viz-dioxan oldoszerelegyekben.
Modszer a vizesité hatas mértékének becslésére

Dioxan-viz rendszerben vizsgaltuk Kkarboxilat csoportot tartalmazé vegyiletek
csaladjanak valtozatos oldallanccal rendelkezé tagjait. Tanulmanyoztuk a karboxilat-
bazicitds mérheto értekének oldoszer-fliggeset, korrelaciot talaltunk a mert logK érték
és az oldoszer-6sszetetel kozott, melynek alapjan modszert dolgoztunk ki a karboxilat-
csoport kornyezetében lévé helyi olddszer-6sszetétel (mas modszerrel tudomasunk
szerint nem meghatarozhatd értékenek) becslésére. Referenciaként az acetat-iont
alkalmazva kimutattuk, hogy erés kornyezeti vizdusitd hatast fejt ki az ammonium-
csoport, kdzepeset a peptid-csoport, valamint a tiol-csoport. Ugyanakkor, a metilén-
csoport(ok) szamanak novekedtével bekdvetkez lanchosszabbodas mérsékelt mértékii
dioxan-koncentracio novekedést, ezzel lokalis vizkoncentracio-csokkenest okoz.

(Nyiri J., Noszal B.: Neighbour Group Hydration Effects on Carboxylate Basicities

in Partly Aqueous Solutions J. Sol. Chem. 2005, 34(11) 1227-1233, 1.f.: 0.983)

B/6 N-metil aszparaginsavnak és amidjainak szintézise, az N-metil-D-

.....

Az NMDA az excitatorikus glutamat receptorok egyik f6 tipusanak endogén
liganduma, melynek legbéazikusabb forméja szekunder amino, valamint a- és f-
karboxilat csoportokkal rendelkezik. A makromolekularis fehérje NMDA receptor
konforméaciojanak pH-fuggését mar leirtdk, ugyanakkor nem rendelkezink adatokkal
az NMDA pH-fliggé allapotairol. Ezért megvaldsitottuk az NMA-nak és 3 amidjanak
(diamid, a- és B-monoamid) Uj szintézisét és az amidok, valamint az anyavegyiilet *H
NMR-pH titrdlasaval, tobbféle kiértékeléssel meghataroztuk az NMA (NMDA)
mikroallandoit.

(Boros, M., Kokdsi, J., Vamos, J., Noszal, B.: Site-specific acid-base properties of

N-methyl-D-aspartic-acid and related compounds.

J. Pharm. Biomed. Anal. 43 (2007) 1306-1314., I.f.: 1.889 (2005-0s)

Boros, M., Kokasi, J., Vamos, J., Kovesdi, 1., Noszal, B.: Methods for syntheses of
N-methyl-DL-aspartic acid derivatives.
Amino Acids (2007) 00: 1-9., 1.f.: 2.172 (2005-06s)

B/7 A folkodinnak és nehany szarmazéknak kovalens modositasa, makro- és

.....

A kohogéscsillapitdé hatast, morfin- ill. kodein-szarmazékként szamon tartott
folkodinnak, valamint néhany rokonszerkezetii vegyuletnek, koztik fébb
metabolitjainak protonalddasi egyensilyait leiré makro- és mikroéallandékat *H NMR-



pH titralassal hataroztunk meg. Uj, részben kvaterner N-metil szarmazékokat
szintetizaltunk, hogy a csoport- és magspecifikus *H NMR protonal6dasi eltolédasokat
megallapitsuk, majd felhasznalasukkal a makro- és mikroegyensulyi paramétereket
meghatarozzuk. A folkodin illetve a norfolkodin esetén a piridin gydriben 1évo
nitrogén 38-szor illetve 400-szor bazikusabbnak bizonyult, mint a morfolin nitrogénje.
A folkodin molekulanak a protonalddasi allanddk ismeretében kiszamitott atlagos
toltése fiziologias pH —n +1,07, mely kationos jelleg csokkenti a molekula kozponti
idegrendszerbe torténé belépési esélyét, ami magyarazatot nyQjt arra, hogy
alkalmazasa soran miért marad el a morfin szarmazékoknal kozismert analgetikus
hatas és hozzaszokas.

(Kovécs Zs., Hosztafi S., Noszal, B.: Site-specific acid-base properties of

pholcodine and related compounds

Anal. Bioanal. Chem. 2006, 386, 1709-1716., I.f.: 2.695 (2005-0s))

C/1 A mikroallandék meghatarozhatésdga a csoportszam és a szimmetria
osszefliggéseinek flggvényében. Az elsé négycsoportos, atfedé protonalddasu
molekulan végzett experimentéalis mikrospeciacio

Irodalmi Gjdonsagként kimutattuk, hogy haromndl tébb (n szamu) csoport esetén a
teljes mikrospeciaci6 nemcsak a részecskeszam exponencialis (2"), vagy az
alland6szam azt is meghaladé (n 2"*) ndvekedése aranyaban bonyolultabb, hanem az
elhanyagolasok alacsony szintjén — meglep6, de igazolhatdo modon — elvileg sem
lehetséges, hacsak egyszerasité korilmeny (pl. szimmetria) nem teszi ezt lehetévé. Az
oxidalt glutation (GSSG) példajan, a molekulaban lévé szimmetria-adta azonossagok
feltarasaval és kihasznalasaval elvegeztik az elsé olyan mikrospeciaciot, melyben 4
atfed6 protonalddasu csoport sav-bazis tulajdonsagainak és kdlcsonhatasainak
kompromisszumok nelkdili, experimentalis alapu jellemzése tortént.

(Noszal, B., Szakéacs, Z.: Microscopic protonation equilibria of Oxidized

Glutathione J. Phys. Chem. B 2003, 107 (21): 5074-5080 I.f.: 3.679)

C/2 A mikroszkopikus sav-bazis tulajdonsagok NMR-pH titralason alapu
meghatarozasanak kritikai 6sszefoglalasa

A bio-, gyogyszer- és kabitészer molekulak szervezetbeni sorsanak és
kolcsOnhatdsainak  feltételeit megszabd molekularis/szubmolekuléris  bazicitas
jellemzésének napjainkra leggyakoribb mddszere az NMR-pH titralas, melynek
elveirsl és modszereirdl jelentésége ellenére a kdzelmaltig nem jelent meg kritikai
Osszefoglalo. Az Analytical and Bioanalytical Chemistry felkerése alapjan irt
munkénkban attekintettik a mikrospeciacio csoportszamtél és molekulaszimmetritol
fliggo lehetoségeit és korlatait, a meghatarozas kisérleti szempontjait, a leggyakoribb
NMR magok (*H, *C, 3'P, N) kémiai eltolédasanak elektronsiiriiség-fiiggését, a
mikroegyensulyok  értékelésének alapelveit, a legfontosabb bioligandumok
(aminosavak, oligopeptidek, szénhidratok, nukleinsav-alkotok, komplexonféleségek,
dendrimerek, nyiltlancd és ciklikus poliaminok) protonalodasanak kovetését. Kulon
fejezet foglalkozik a polipeptidek és fehérjék funkcids csoportjainak jellemzesével.



(Szakécs Z., Kraszni M., Noszal B.: Determination of microscopic acid-base
parameters from NMR-pH titrations Anal Bioanal. Chem. 2004 378 1428-1448
I.f.: 2.098)

C/3 Rotamer populaciok és egyéb rotamer-specifikus fizikai-kémiai paraméterek
meghatarozasa NMR csatolasi allandokbdl

Biologiai folyamatok sebességét és egyensulyait, s6t, a termékek mingésegét
makromolekulak esetében a konforméaci6, kismolekulaknal a rotamer allapot
jelentésen befolyasolja. A rotamer populdciok és az ebbdl levezethets egyéb
paraméterek feltarasanak szuverén modszere az NMR csatolasi  allandok
meghatarozasa. Az errdl irt kritikai 6sszefoglalonk attekinti a vicinalis csatolasok és a
diéderes szog Osszefliggéseit, a diszkrét modellen alapuld rotamer analizis
lehetéségeit, a Karplus 06sszefliggésen alapuld egyenletek felhasznalhatosagat
nyiltlancu rendszerek, valamint 6t- és hattagu gyirtk esetén. Kilon fejezet foglalkozik
a folyamatos modellen alapuld rotamer-eloszlassal, tovabba a rotamer-specifikus
bazicitassal és megoszlasi hanyadossal.

(Kraszni M., Szakéacs Z., Noszal B.: Determination of rotamer populations and

related parameters from NMR coupling constants: a critical review Anal Bioanal.

Chem. 2004 378 1449-1463 I.f.: 2.098)

C/4 A hisztamin, mint bioldgiai agens szubmolekularis jellemzése

A korébbi kézlemeényiinkben (Kraszni, M., Kokasi, J., Noszal, B.: Concentration and
Basicity of Histamine Rotamers J. Chem. Soc. Perkin Il. 2002, 914-917) protonéltsagi
és konformacids szempontbdl részletesen kvantifikadlt hisztamin molekularis
tulajdonsagait az €l6 szervezetben val6 viselkedés szempontjabdl jellemeztik, kilénos
tekintettel a receptorkdtésben vald részvételre. Ennek Iényege, hogy az a tény, mely
szerint a hisztamin jelenleg ismert 4 receptoranak méas-mas agonistai €s antagonistai
vannak, mutatja, hogy e receptorkotésekben a hisztamin molekula eltéré protonaltsagi
és/vagy konformaécios allapotban vesz részt.

(Noszél B., Kraszni M., Réacz A.: Histamine: Fundamentals of Biological

Chemistry pp. 15-28 Konyvreszlet in: Histamine: Biology and Medical Aspects

(szerk.: Falus, A., Springmed, Karger, 2004)
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