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Daganatellenes

Osztronszarmazdékok el@gallitasa

apjaink gydgyszerkutatdsdnak egyik legnagyobb kihivdsa a
N tumoros megbetegedések kezelésére alkalmas gydgyszer-
hatéanyagok kifejlesztése. Szdmos készitmény van terdpids hasz-
ndlatban, ezek tilnyomé része azonban olyan mellékhatdsokkal
rendelkezik, amelyek jelent§sen korldtozzdk az alkalmazhatésd-
gukat. A kutaték mdr évtizedek 6ta faradoznak a daganatellenes
szerek szelektivitdsdnak novelésén, de 4tt6ré megoldds még nem
sziiletett. A n6k korében el§fordulé hormonfiiggd tumorok vi-
ldgszerte szdmos dldozatot kovetelnek, ezért kiilondsen fontos
lenne a betegség hatékony gydgyithatdsdga. Az dsztrogénfiiggd
tumorok kezelésére alkalmasak lehetnek azok a hatéanyagok,
amelyek az Osztrogének szervezetben val6 képzddését gatoljdk,
ugyanis a tdlzott 6sztrogéntermel§dés a betegség elGrehaladdsét
idézi el8. A gydgyszertervezéshez segitséget nyujtanak azok a
szakirodalmi adatok, amelyek pontosan ismertetik azokat az ut-
vonalakat, amelyek sordn a szervezetben kialakulnak az dsztro-
génhormonok (6sztron (2) és osztradiol (3), 1. dbra). [2] Az oszt-
ron egyik szdrmazékdnak (6sztron-szulfdt, 1) sejtbe valé bejutd-
sdt a szerves anion-transzporter fehérjecsaldd (OATP) bizonyos
tagjai segitik. A szulfdtbdl ezutdn felszabadul az el6hormon
(6sztron, 2), amely egy utolsé redukcids lépésben a hormondlisan
aktiv gsztradiolld (3) alakul. Ez utdbbi két 1épés lejdtszéddsdt a
megfelel§ enzimek (STS és 17B-HSD1) katalizdljadk. A hdrom lépés
barmelyike vagy tobb 1épés azonos hatéanyaggal valé gétldsa ha-
tékony tumorellenes stratégiat jelenthet.

Kutatdsunkat a fentiekbdl kiindulva terveztitk meg. Az OATP
transzporter-fehérje és az emlitett enzimek szubsztrdtumaként
szerepel az 6sztron (2) vagy annak szdrmazéka, ezért szubsztrit-
alapu gdtldszerek (inhibitorok) kifejlesztésében gondolkodtunk.
Kiinduldsi szteroidként egy olyan ,alapvegyiiletet” vdlasztottunk,
amely a természetes 6sztron (2) kozvetlen, szintetikus, epimer-
szdrmazéka (4, 2. dbra). A két sztereoizomer (2 és 4) az egyik
gytrianelldcids szénatom (C-13) konfigurdcidjdban kiilonbozik,
amely eltérés az egész gytirirendszer térszerkezetének megvdl-
tozdsdt eredményezi, végs§ soron a bioldgiai hatds mdédosuldsit.
[3] A természetes vegyiilettel (2) ellentétben a 13-epimer (4) nem
viselkedik osztrogénként, igy hormondlisan inaktiv 1évén lehe-
t@séget nyujt szelektiven haté tumorellenes szerek kifejlesztésé-
hez.
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Kutatdsunk kezdetén a szakirodalomban nem voltak ismere-
tesek 13-epi-dsztron-alapi OATP-, STS- és/vagy 17B-HSD1-gdtlok.
A természetes dsztronsorban is csupdn STS- vagy 17B-HSD1-
gétlokrol szdmoltak be, de ezek t6bbsége, 6sztrogén hatdsa mi-
att, nem volt alkalmas klinikai kiprébdldsra. A szakirodalom ta-
nusdga szerint az A gy(lr( 2-es vagy 4-es helyzetben valé mddo-
sitdsa hatékony STS- vagy 17B-HSDl-inhibitorokhoz vezethet,
azonban az OATP fehérjecsalddra vonatkozdan egydltaldn nem
taldltunk 6sztronalapu gétlét. Mindezek alapjdn tobb kérdés is
felvet§dott. Vajon sikeriil-e a 13-epi-Gsztron (4) 2-es és/vagy 4-es
helyzetben valé médositdsdval a célfehérjékhez jol k6t6dg szdr-
mazékokat képezniink, vagy a megviltozott gytridrendszer ki-
zdrja az Uj tipusu szteroidok kotddését? A megvaldsitani kivant
kémiai reakcidk dgy jdtszédnak-e le a 13-epimeren (4), mint a
természetes 6sztronon (2)? Hasonld bioldgiai aktivitdst mutat-
nak-e majd a 13-epimer (4) és a természetes dsztron (2) analég
maédon dtalakitott szdrmazékai?

Kisérleti munkdnkat a 13-epi-6sztronbdl (4) kiindulva az A
gytrd szubsztitudldsaval kezdtiik. Annak érdekében, hogy minél

Osztron

-

13-epi-Osztron

2. abra. A természetes 6sztron (2) és 13-epimerének (4)
szerkezete

tobb és pontosabb informdcidt nyerjiink az Uj vegyiiletek OATP,
STS és/vagy 17B8-HSD1 fehérjékhez mutatott affinitdsdrdl, lehetd-
ségeinkhez mérten célzottan vdltoztattuk a 2- és 4-ligandumok
méretét és polaritdsdt. Az aromds vegyiiletek korében szokva-
nyos elektrofil halogénezési reakcidkkal kezdtiik, majd C-C, C-N
vagy C-P kotések kialakitdsdn keresztiil kivantuk dtalakitani ha-
logénezett vegyiileteinket. A kapcsoldsok megvaldsitdsdhoz az
utdbbi évtizedekben kifejlesztett palldidiumkatalizélt eljardsok al-

1. abra. A 17B-6sztradiol (3)
bioszintézise

17B-6sztradiol
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kalmazdsdra volt sziikség. Ezek megjelenésének koszonhetGen
ma mdr olyan reakcidk is lejdtszathatdk, amelyek kordbban egy-
dltaldn nem, vagy csak igen sz€ls§séges koriilmények kozott, ala-
csony hozammal jétszédtak le. A kordbban kis molekuldkra (4l-
taldban egy aromds gydr(it tartalmazd) kidolgozott eljdrdsok
azonban a koriilmények vdltoztatdsa nélkiil nem voltak alkal-
mazhatdk az dltalunk vélasztott nagyobb, négygy(ris szterdn-
vazas alapvegytiletre. Ez nem okozott meglepetést szdmunkra, hi-
szen a 13-epi-Gsztron (4) aromds gytrdjének (A gytrd) fenoljel-
lege éppen a szokvdnyos elektrofil tipusu dtalakuldsok végrehaj-
tdsdnak kedvez, nem pedig a nukleofil jellegii csoportok beépité-
sének. A B gytir( jelenléte tovdbbd térbeli gétldst eredményezhet
a nagyobb térkitoltési szubsztituensekkel valé reakcidkndl.
Mindezek ellenére belekezdtiink a kapcsoldsi eljardsok kidolgo-
zdsdba. Abban biztunk, hogy sikeriil olyan mddszereket fejlesz-
teniink, amelyek a fenolos hidroxicsoport védése nélkiil, jé ho-
zammal, kemoszelektiven szolgéltatjék a kivdnt célvegyiileteket.
A reakci6iddk csokkentése és a nagy hatékonysdg érdekében a
kapcsoldsi reakciékat mikrohulldmu reaktorban terveztiik meg-
valésitani.

A halogénezéseket haromféle halogén (Cl, Br, I) N-haloszukcin-
imidekkel valé beépitésével valdsitottuk meg a 2-, a 4- és/vagy a
2,4-helyzetbe (3. dbra). [4] A halogén mindségén kiviil a kiindu-
l4si szteroid 3-as helyzetd oxigéntartalmu funkciés csoportjdt

OEt

3. abra. A 13-epi-6sztron (4) A gylirijének 2-es és/vagy 4-es
helyzetben valé médositasai

(OH, OMe, OBn) is véltoztattuk. Az 1j vegyiiletek OATP2BI fehér-
jéhez mutatott affinitdsdnak vizsgdlatdt Laczka Csilla és Rig6 Ré-
ka végezték az MTA TTIK Enzimoldgiai Intézetében. Az STS és
a 17B-HSD1 enzimekkel kapcsolatos mérések az SZTE AOK 1. sz.
Belgydgydszati Klinikdjdnak Endokrinolégiai laboratériumdban
torténtek Szécsi Mihdly irdnyitdsdval. Mdr az els§ vegyiiletcsaldd
(halogénszdrmazékok, 5) is rendkiviil értékesnek mutatkozott,
ugyanis mindhdrom vizsgélt célfehérjéhez (OATP2BI, STS, 17B3-
HSD1) taldltunk rendkiviil hatékony gétlékat, esetenként ketts
jelleggel. A 2,4-bisz-vegyiiletek ilyen bioldgiai viselkedése a szak-
irodalomban még a természetes dsztronsorban sem volt ismert.
Ezen eredmények alapjdn folytattunk a kutatdst, C-C kapcsoldsi
reakcidk végrehajtdsdval. Sikertilt olyan mikrohulldmt Sonoga-
shira-eljdrdsokat kidolgoznunk, amelyek rovid reakciéidgvel, ha-
tékonyan szolgdltatjék a kivdnt célvegyiileteket. [5] A 2-fenilalki-
nil-szdrmazékok (6a) szelektiven a 173-HSD1 enzimet gétoltdk. A
C-N kapcsoldsi reakcidk megfelel§ koriilményeinek kidolgozdsa
igényelte a leghosszabb kutatdst. [6] Arra a kovetkeztetésre ju-
tottunk, hogy az A gytr( elektrofil szubsztiticiéban aktivélt jel-

LXXIV. EVFOLYAM 6. SZAM « 2019. JUNTUS « DOI: 10.24364/MKL.2019.06

VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

lege miatt az alkalmazott bdzis mingsége a doéntd tényezd, de a
pallddium-prekatalizdtor és a ligandum is nagymértékben befo-
lydsolja a hozamot. A sikeres C-C és C-N kapcsoldsok megvald-
sitdsdt kovetGen a C-P kotés kialakitdsa jelentette az j kihivést.
A szakirodalomban mindeddig nem volt ismeretes az 6sztrdnvaz
2-es vagy 4-es helyzetben foszforral val6 médositdsa. A BME
Foszforkémiai Kutatécsoportjéban Keglevich Gyorgy professzor-
ral egytittmtikodve két kiilonb6z8 polaritdsi és méretd foszfor-
vegyiiletet (dietil-foszfondt és difenilfoszfin-oxid) vélasztottunk
dtalakitdsaink reagenseként. Mikrohulldmd, pallddiumkataliz&lt
eljdrassal, pdr perces reakcididGkkel, esetenként oldészermente-
sen is sikeriilt a kivdnt céltermékeket (6¢, 6d) elGdllitanunk. [7] A
Hirao-reakcidk sordn kapott foszforvegyiiletek (6¢, 6d) bioldgiai
vizsgdlata rendkiviil igéretes eredményeket szolgaltatott. Két vizs-
gdlt célfehérjén (OATP2BI, 17B-HSD1) t5bb olyan gdtlét is azono-
sitottunk, amelyek hatdsa osszemérhet vagy csupdn néhdnyszo-
rosa a szakirodalomban ismert legjobb gdtlékéval. A fenolos hid-
roxicsoportot tartalmazé foszforszdrmazékok néhdny képviseldje
kettds inhibitornak bizonyult. Kiilondsen értékes az a szerkezet-
hatds osszefiiggés, amely szerint nemcsak a fenolok, hanem az
apoldrisabb metil- vagy benziléterek is hatékony gdtldk, hiszen az
OATP2BI fehérje f6ként anion-transzporterként ismeretes.

A szintézisek sikere és az igéretes bioldgiai eredmények alap-
jan az utébbi néhdny hénapban olyan 13-epi-osztron-szdrmazé-
kok el@éllitdsdn faradoztunk, amelyek a kordbban éltalunk azo-
nositott kiemelkedd gétlék mddositott vdltozatai. Olyan j vegyes
halogénszarmazékokat dllitottunk eld, amelyek a 2-es és 4-es
helyzetben kiilonb6z8 halogéneket tartalmaznak. Kitiint, hogy
egyes vegyes szarmazékok potensebb gatlék, mint az azonos ha-
logént tartalmazé megfelel§ik. A vegyes halogénszdrmazékok to-
vébbi dtalakitdsai érdekes szerves kémiai kihivdsokat rejtenek,
ugyanis tapasztalataink szerint a kapcsoldsi reakcidk sikeressége
fligg a halogén mindségétdl és annak poziciéjdtdl is. Eddig C-C
és C-P kapcsoldsokat prébdltunk megvaldsitani a kétféle halogént
tartalmazd vegyiiletekbdl, és arra jutottunk, hogy a B gytir( je-
lenléte dltal okozott térbeli gdtlds miatt inkdbb a 2-es helyzetben
levé halogén cserélddik le még akkor is, ha a jobb tdvozé csoport
a 4-es szénatomon taldlhatd. Ezek a kisérletek még folyamatban
vannak, és tovabbi prébatételek elé dllitanak benniinket.

Megkezdtiik tovdbbd az eddig egyik legjobb gétlénak bizonyult
foszfondt médositdsait (4. dbra). Eldllitottuk annak 13B-epi-
merét, redukdltuk a foszfort és a karbonilcsoportot, hosszabb
szénldncu foszfondtot épitettiink a 2-es helyzetbe, beiktattunk
egy triazolgytrt a 3-as oxigén és a benzilcsoport kozé, valamint
megkezdtiik a 3-as szénatom keresztkapcsoldsi reakciéit is.

Az dltalunk 2-es és 4-es helyzetre kidolgozott mikrohulldmd
mdédszereket megkiséreljiik a 3-as szénatomra is kiterjeszteni. Ez
utdébbihoz azonban a fenolos hidroxicsoportot j6 tévozd csoport-
td sziikséges alakitani. A szakirodalom ezt édltaldban olyan rea-

4. abra. Egy kivalasztott foszfonat célzott médositasai
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genssel valdsitja meg, amely érzékeny, alkalmazdsa nagy koriil-
tekintést igényel. Mi egy olyan foszfénium séképzési reakciét vé-
lasztottunk, amely stabil, konnyen kezelhetd reagenssel (brém-
tri(pirrolidin-1-il)foszf nium-hexafluorofoszf4t) megvaldsithatd.
Ez az 4talakitds lehetséget nyujt arra, hogy a két reakcidlépés
(j6 tdvozé csoporttd alakitds és kapcsolds) egy reakcidéedényben
(egylombikos eljards) megvaldsithatd legyen, mellyel id6t és ener-
gidt takaritunk meg.

Az utdébbi néhdny hénapban elddllitott 1j vegyiiletek OATP bi-
oldgiai vizsgdlata még folyamatban van. Az elgzetes eredmények
alapjdn olyan fontos szerkezet-hatds osszefiiggések mutatkoz-
nak, amelyek értékes adatokat szolgéltatnak az OATP-k miiko-
désének megértéséhez. Kutatdsi eredményeink irdnyaddk lehet-
nek a tovdbbi inhibitorok felfedezéséhez. [ )

Koszonetnyilvanitds. Ez a tudomdnyos ismeretterjesztd kozlemény az Uj Nemzeti
Kivélésdg Program tdmogatdsdval késziilt: Nemzeti FelsGoktatdsi Kivdlésdg Osztondij
~ Bolyai+ FelsGoktatdsi Fiatal Oktatéi, Kutatéi Osztondfj, UNKP-18-4-SZTE-45.
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Ménes Andras

Frederick Sanger

genetikai kutatdsok eredményeként

napjainkra kész az emberi genom tér-
képe. Ehhez sok tudés munkdja kellett. Ki-
emelkedik koziiliik Frederick Sanger mun-
késsdga. 1954-ben Sanger volt az elsd, aki
teljes mértékben elemezte egy fehérje, az
inzulin aminosavkészletét. Majd amikor
magdnak a DNS-nek a tanulményozdsdba
kezdett, olyan médszert fejlesztett ki, amely-
lyel hosszu szakaszokat lehetett elolvasni
a nukleinsavakban, amelyekben a geneti-
kai kdd taldlhat6. Sanger igy mindenki més-
nél nagyobb mértékben jérult hozzd a Hu-
man Genome Projekthez. Kétszer is meg-
kapta a Nobel-dijat.

Frederick Sanger 1918. augusztus 13-dn
sziiletett Rendcombban.” Edesapja is fizi-
kus volt. Meglehetdsen j6 koriilmények ko-
zGtt nétt fel, és dtlagos tanuld volt a Bryan-
ston Schoolban. 1936-ban iratkozott be a
cambridge-i St. John’s College-ba, ahovd
apja is jart. Eredetileg orvos szeretett vol-
na lenni, de érdeklédni kezdett a biokémia
irdnt, amely akkor viszonylag tj kelet( tu-
domdny volt. Mdsokhoz hasonldan, akik
akkortdjt kezdték meg a kutatdst, § is, mint
késébb elmondta, izgalmasnak taldlta azt
a gondolatot, hogy a bioldgidt a kémia fo-
galmaival lehet magyardzni. A baccalau-
rdtust kitling eredménnyel szerezte meg
1939-ben, igy folytathatta tanulmdnyait.
1943-ban ledoktordlt, disszertécidja az egyik
aminosav, a lizin anyagcseréjérél szdlt.
n

*A cikk 2018-ban, Frederick Sanger sziiletésének 100. év-
fordulGjdra frédott.
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Kvékerként fel volt mentve a katonai szol-
gdlat alél a mésodik vildghdbortiban. 1944-
t8l 1951-ig Cambridge-ben dolgozott 6sz-
tondijasként, orvosi kutatdsokat folytatott.

Amikor Sanger a biokémia tertiletére 1¢-
pett, éppen kezdett tisztulni a fél évszdza-
da homélyos kép. Kezdték osztdlyozni és
megérteni a sejtben taldlt vegyiiletek to-
megét, és igazolddott a ,kulcs—zdr” elmé-
let, amelyet Emil Fischer dllitott fel az en-
zim és a szubsztrdt viszonydban. Végre
felismerték, hogy az enzimek fehérjék,
amelyek kiilonleges feladatd aminosavak-
bdl épiilnek fel. Nyilvdnvald lett, hogy min-
den fehérje aminosavakbdl dll. Az egyik

legkevésbé bonyolultat, az inzulint tiizetes
vizsgdlat ald vetették A. C. Chibnall cam-
bridge-i laboratériumdban, ahol Sanger dol-
gozott. O végezte ezeket a kutatdsokat.
Az inzulint a hasnydlmirigy sejtjei ter-
melik. Rendkiviil fontos a szerepe abban,
hogy a szénhidrdtok egyszerti glikdzzd
alakuljanak, és szabdlyozza szintjét a vér-
ben. Elegend§ inzulin nélkiil az ember cu-
korbeteg lesz. Ez a fontos orvosi felfedezés
1922-hoz fliz6dik, amikor Frederick Ban-
ting és Charles Best tisztitott inzulinnal
kezelt egy cukorbeteg fiatalembert. A ko-
vetkez§ két évtizedben az inzulint kikris-
télyositottdk, és szdmos aminosav-Ossze-
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