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A Santha Kalman Szakkollégium a megalakulasakor a Santha
Kalman nevet vette fel, ezzel tisztelegve egyetemiink egykori hires
ideggyogyasz professzoranak és dékanjanak.

1903-ban szuletett Nagybecskereken. 1929-ben i
kapott orvosi diplomat Budapesten. Néhany év ’;
intenziv kutatomunka utan 6sztondijjal Kanadaba, '+
majd az Egyesult Allamokba ment, ahol
tanulmanyozta az idegsebészet legujabb
modszereit. 1937-ben tért haza, majd Debrecenbe
jott, ahol késébb az Ideggyogyaszati Klinika
igazgatojava  valasztottak. Alapveté6 ceélja  volt
megteremteni Debrecenben a magyar
idegsebészetet.

Palyafutasa alatt tobb mint 60 tudomanyos dolgozata jelent
meg. A debreceni Idegklinikat az orszag neurologiai koézpontjava
fejlesztette. 1944-ben atevette a klinikatelep orvosi, tizemi és egyéb
dolgainak intézését. Szamos vezetd nélkuil maradt intézetben
atmenetileg vallalta a feligyel6tanar szerepét. 1946-ban az MTA
rendes tagja lett, 1949-ben orvostudomanyi munkassagaeért
Kossuth dijat kapott. 1951-ben koholt vadak alapjan kizartak a
MTA-bol, majd az Egészségligyi Minisztérium fegyelmi vizsgalatot
folytatott ellene és athelyezték a balassagyarmati korhazba, ahol
igazi szellemi centrumot alakitott ki. 1956-ban az MTA ismét rendes
tagjava nyilvanitotta, 6 azonban ezt visszautasitotta. A teljes
erkolcsi elégtétel mar késén érkezett, mivel 1956. december 12-én
elhunyt.
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Papp Orsolya
AOK Molekularis biolégia MSc/ II.

Népegészségligyi Kar
Témavezet6d: Dr. Vizkeleti Laura, Kiss Timea

Melanoma invazio és attétképzés molekularis markerei

A malignus melanoma magas mortalitassal jellemezheté tumor féleség,
mely a fokozott terapia rezisztencianak, lokalis invazios- és gyors attétképzo
hajlamanak tulajdonithaté. A tumorsejt invazio és attétképzés sikerességét az
adhézio-proteolizis-migracié6 harmasa hatarozza meg, melynek egyik fontos
eleme a kornyezé sztromasejtekkel valo kolcsonhatas kialakulasa. Inicialo
elvaltozasként tartjak szamon a melanocita-keratinocita adhézioban fontos E-
kadhedrinek expresszios csokkenését. Gyakori érintett jelatviteli Gitvonalak a
Ras/MAPK és PI3K. Tovabba a Rho-GTPazok csaladja szintén meghatarozo
jelentéségli a migracio soran fellépd citoszkeletalis reorganizaciéban, ahol
elsédleges szabalyzo utvonalként a JAK-STAT és Wnt/B-katenin mtikoédnek. Az
attétképzés klasszikus modellje szerint a klinikailag detektalhato, potencialisan
letalis attétek kialakulasa tobb lépés eredménye. A primer daganat kialakulasa
és proliferaciéja soran, néhany klon invaziv tulajdonsagra tesz szert. A bazalis
membran attorését Lkovetéen a kozelben fekvé nyirokerekbe 1lép és a
nyirokkeringéssel a kornyezé nyirokcsomokba, onnan pedig a szisztémas
vérkeringésbe jut. Az extravazacio alatt az aktivalt endotélhez tapad, majd kilép
a vérerekb6l. Amennyiben a tumorsejtek képesek a megvaltozott
mikrokornyezethez megfeleléen adaptalodni, attéti minta alakul ki. A
metasztazisképzés soran az invazio kulcsszerepet jatszik. Melanomak esetében
szamos invazios stratégiat irtak le. Ezek kozé tartozik a kollektiv és egyedi
sejtes, valamint amoéboid és mezenchimalis invazio. A kulonbozé stratégiak
dinamikus valtozasa teszi lehetévé az epithelialis-mezenchimalis (EMT),
mezenchimalis-amoéboid (MAT) illetve amdéboid-mezenchimalis tranziciok (AMT)
létrejottét, mely utobbi ketté kialakitasaban az integrineknek fontos szerep jut.

Elbzetes génexpresszios microarray vizsgalataink soran szamos integrin
jelentés meértéeki mRNS szint eltérését figyeltik meg a metasztazis
sejtvonalakban primer parjukhoz viszonyitva. Az integrinek a sejt-matrix
interakciokban jatszanak szerepet. Az aktivaciot kovetd jelatviteli folyamatok
eredményeként, a tumorsejt képessé valik a mikrokornyezethez valo gyors
alkalmazkodasra a sejt alak, osztodas és motilitas megvaltoztatasaval. A
daganat invazioban betoltott szereptik miatt ezért palyamunkamat az
integrinek, mint potencialis biomarkerek melanoma specifikus expresszios
eltérései koré tervezem felépiteni.

Munkank soran célunk, a primer és metasztazis melanoma parok
invazivitas vizsgalata Matrigel invazios assay segitségével, majd az invaziv
tulajdonsagu sejtvonalakbol az invaziv klonok szelektiv felszaporitasa. A



microarray eredmények validalasa és a specifikus integrin mintazatok
meghatarozasa valos idejli qRT-PCR alkalmazasaval.
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Szalmas Orsolya
AOK/VI.

Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar Belgyogyaszati Klinika C
épulet, Klinikai Immunologiai Tanszék
Témavezetd: Prof. Dr. Danko Katalin, Dr. Nagy-Vincze Melinda

A juvenilis és felnottkori dermatomyositises betegek korében talalt
kiillonbségek

Az idiopathias inflammatorikus myopathiak ko6ézé tartozo juvenilis és
feln6ttkori dermatomyositisek (DM) szisztémas autoimmun megbetegedések. Fé
jellegzetességlik a proximalis végtagizomzat szimmetrikus gyengesége és
tipusos bértinetek megjelenése. Vizsgalataink célkittizése, hogy
O0sszehasonlitsuk a felnéttkori illetve gyermekkori dermatomyositises betegeket
tineteik, laboratériumi és immunszerologiai parameétereik, terapiara adott
valaszuk illetve korlefolyasuk alapjan.

Vizsgalatunk soran a DEOEC Belgyogyaszati Intézet, Klinikai
Immunolégia Tanszék Myositis szakrendelése altal gondozott 58 DM-es beteg
adatat dolgoztuk fel. Ezen belil két betegcsoportot alakitottunk ki: a juvenilis
(JDM: n=27, atlag életkoruk: 8,7 év) és a felnéttkori (DM: n=31, atlag életkoruk:
51,2 év) dermatomyositist. A csoportok kozti ktilénbségek 6sszehasonlitasara
Pearson-féle chi-négyzet probat alkalmaztunk. Az elemzések soran a p<0,05
értéket tekintettiik szignifikansnak.

Statisztikailag szignifikans kuilonbséget talaltunk a két betegcsoport
kozott, egyes tlnetek el6fordulasaban, illetve a betegség kezdetén meért
izomenzimek és gyulladasos paraméterek (CK, LDH, GOT, We, CRP) értékeinél.
A tuneteket nézve, gyerekeknél tobb esetben alakult ki izomatrophia és
calcinosis cutis. A felnéttek esetében a V-jel, a mechanikus kéz, a poikiloderma
és a Raynaud-jelenség el6fordulasa volt gyakoribb. A labor eredmények azt
mutattak, hogy a CK, LDH, GOT, We és CRP értékek a feln6tt DM-es betegek
korében magasabbak a betegség kezdetén. Az immunszerolégiai tulajdonsagok
tekintetében a statisztika nem hozott szignifikans kulénbséget. Szintén
kulénbség adodott annak alapjan, hogy a paciensek betegségiik lefolyasa soran
milyen gyogyszereket kaptak: a JDM-es betegek kozott szignifikansan
gyakrabban kertlt sor cyclosporin A és IVIG alkalmazasara. A korlefolyas
vizsgalata azt mutatta, hogy a felnéttkori DM-es betegek ko6z6tt az acut
betegségkezdet gyakrabban fordul el6. Gyermekekben a tlinetek fokozatosan
jelentkeznek. A betegek gondozasa soran azt tapasztaltuk, hogy a JDM-es
paciensek kovetési ideje hosszabb, emiatt pedig a relapszusok atlagos szama is
megnott, ami szignifikans kitilldnbséget eredményezett a gyermekek kérében.



Molnar Jozsef Dénes
GYTK/IV.

Gyogyszerésztudomanyi Kar Gyogyszerészi Kémiai Tanszék
Témavezetdk: Dr. Zakany Roéza, Somogyi Csilla

Géncsendesito oligopeptid nukleozidok

A ma elterjedt, a sejteket elpusztito tumorellenes szereknek Kkicsi a
szelektivitasa az egészséges és a tumorsejtek kozott, ezeket citotoxikus
anyagoknak nevezzik. Fontos feladat a tumorellenes ktizdelemben, hogy
specifikusan gatoljuk a sejtburjanzast. Erre megfeleld lehet a joévében a
géncsendesitd terapia.

Géncsendesité terapia soran a génexpressziot szabalyozzak transzkripcios
vagy transzlacios szinten. A két modszer kozil a transzlaciéba valo beavatkozas
a legkézenfekvébb. Ekkor a hatéanyagot elég a citoplazmaba bejuttatni.

Specifikus a terapia, mivel a hatoanyag egy olyan oligonukleotid vegytilet,
mely a vele komplementer mRNS-el bazisparosodik. Igy elég tudnunk azt, hogy
mely karos fehérje inditja be a koros sejtburjanzast, és annak az mRNS-ére kell
egy komplementer szalat tervezni.

A legnagyobb problémat a vegyliletek biohasznosithatosaga jelenti. Mivel a
természetes oligonukleotidokbdl feléptilé molekulak nukleazokkal szemben igen
érzékenyek, modositott szerkezet(1 oligonukleotidokkal probalkoznak.

Kutatasunk soran mi is egy modositott nukleozidokat tartalmazo vegytletet
készitiink (1.abra), melyben a cukor foszfat gerincet Ilecseréltiik egy
oligocisztein lancra és ehhez kapcsolodnak a kiilonb6zé nukleozid egységek.
Ennek elénye, hogy nagyobb stabilitassal rendelkeznek, mint az
oligonukleotidok és nukleazok nem bontjak. Tovabba azzal, hogy elhagytuk a
savas foszfat lancot, feltételezhetéen koénnyebben juthat at a célsejt
membranjan.



Cys Riboz Bazis o’ Jou
OH fo) n
- e
HoOC s \_N
" . z
Cys Riboz Bézis 3 /\40?
>\/\ OH
o B s OH
z
(o]
Cys Riboz Bézis ° NH
\ Lo
s o [e] /7\4\: s \ ;0:'
l’////,‘ e OH OH
Cys Riboz Bézis $
S
S
~1 —n / P
HO o o N~«NH
HO NF\;O HO o
)//NH
A o B

1. abra Oligopeptid nukleozid (sematikus és molekula szintii)

A molekula gerincében talalhato amid kotés potencialisan alkalmas lehet
arra,hogy megkoétéddhessen a RISC complexben (miRNA-induced silencing
complex).

2006-ban Andrew Fire és Craig Mello Nobel dijat kaptak azon
felfedezéstikért, hogy a szervezetlink is rendelkezik egy olyan mechanizmussal,
mely a karos vagy kontrollalatlanul nagy mennyiségben eléallitott fehérjék
képzédését megakadalyozza. Ezt a mechanizmust nevezziik RNS-
interfenecianak (2.abra). Ekkor a human genombdl Kkifejez6dé duplaszala
siRNS (kis interferaldo RNS) illetve az egyszali miRNS (microRNS) megko6tddik a
RISC géncsendesité komplexen. Ezutan a RISC megkeresi és degradalja a
komplementer mRNS-szalat.
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Roviditések jelentése: pri: primer; Drosha, Dicer: RNaz III aktivitasu enzimek;
Pasha: RNS-koté fehérje; siRNS: (small interfering) kis interferalo RNS; RISC:
(miRNA-induced silencing complex) miRNS indukalt csendesité6 komplex;
Argonauta: az RNS degradacioban koézremtikodoé fehérje

RNaz-H aktivitassal rendelkezik, és hasitja a az RNSben jelenlévd foszfodiészter
koteseket.(3.abra)

3. abra RISC komplex argonauta alegysége



Kiss Maté
AOK/VI.

Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Biokémiai és Molekularis
Biologiai Intézet
Témavezetdék: Czimmerer Zsolt, Prof. Dr. Nagy Laszlo

Retinoid X Receptor, egy A-vitamin szenzor a tiido metasztazis
kontrolljaban

A retinoid X receptor (RXR) a magreceptorok csaladjaba tartozo ligand-
aktivalt transzkripcios faktor, amelyet az A-vitamin metabolit 9-cisz-retinsav és
bizonyos zsirsavak aktivalnak. Az RXR magreceptor részt vesz a makrofagok
lipid metabolizmusanak szabalyozasaban, valamint egyes immunfunkciok
modositasaban, amilyen a fagocitozis vagy a kemokin expresszio.

Munkank célja a tumorfejlédés vizsgalata volt olyan Kkisérleti allatokban
amelyekben a makrofag RXR nem fejez6édik ki (makrofag RXR KO), aminek
eredményeként a tumorokat infiltralé6 makrofagok fenotipusa eltéré lehet.

Az RXR-hianyos makrofagokban egy, a makrofagok szoveti akkumulaciojaért
és migraciojaért felel6s géncsoport emelkedett expressziot mutatott. Azonban a
makrofag RXR KO egerekben a primer B16-F10 melanoma és Lewis lung
carcinoma (LLC) tumorok fejlédése nem mutatott eltérést a kontroll allatokhoz
képest, ahogyan a tumort infiltralé6 makrofagok mennyiségében sem talaltunk
kulonbséget.

Ezzel szemben, mind a B16-F10 melanoma, mind az LLC tumor modellben
nagyobb szamu metasztazis keletkezett a makrofag RXR KO allatokban.
Hisztologiai vizsgalataink azt mutatjak, hogy a makrofag RXR KO allatokban
nagyobb szamu 100 mikrométer alatti mikrometasztazis képzédott, mig a
nagyobb meéretli metasztazisok aranya nem mutatott jelentés eltérést. Ez arra
utal hogy a makrofag RXR KO allatokban tobb tumorsejt képes Kkilépni az
érpalyabol, azonban a metasztazisok tovabbi novekedése zavartalan. Az RXR-
hianyos makrofagok génexpresszios profiljat premetasztatikus (primer tumor
altal szolubilis faktorok utjan tumorsejtek befogadasara eldkészitett) tiddék
génexpresszios profiljaval Osszevetve jelentdés atfedést talaltunk, amely arra
enged kovetkeztetni, hogy a makrofag RXR KO allatok tltideje alapvetéen
“premetasztatikus”, azaz valoszinlleg nagyobb eséllyel képes a keringd
tumorsejtek befogadasara, mint a kontroll allatok ttiideje.

Eredményeink alapjan ugy gondoljuk, hogy az RXR magreceptor a
makrofagokban képes egy olyan géncsoport Kifejez6désének gatlasara, amely a
tidé tumorsejtek befogadasara valo elékészitésében fontos szerepet jatszik a
tumorprogresszio soran.
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Gellén Gabriella
GYTK/V.

Debreceni Egyetem AOK Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
Témavezeté: Dr. Demény Maté

Az ubikvitin-szeri fehérjék (UBLs) jelentOsége és szerepiik vizsgalata a
transzglutaminaz-medialt aggregatum képzodésben és lebontasban
neurodegenerativ korképek esetén

Az utobbi években a neurodegenerativ betegségekre jellemz6 aggregatum
képzédés és eltavolitas intenziven kutatott témava valt. Az aggregatumok
kortani szerepe ma sem tisztazott, a tineteket kivalté sejtdegeneracioval valo
Osszefliggésiiket nem értjuk pontosan.

Ismert, hogy az aggregalt fehérjék egy része ubikvitinalt. Kutatasunk
kiindulépontja egy laboratéoriumunkban végzett kisérlet, melyben egy
Alzheimer-koros beteg agykérgébdl nyert oldhatatlan aggregatumokban az alfa-
szinukleinnek és az ubikvitinnek olyan adduktjait azonositottak, melyeket N-
(epszilon-amino)-gamma-glutamil-lizin kétések kapcsolnak 6ssze. Az ubikvitin-
szeru fehérjék jelentés szekvencia-hasonlosagot mutatnak az ubikvitinnel,
illetve olyan béta-red6s szerkezettel birnak, mely az ubikvitinre jellemzd és a
poszttranszlacios modositas soran is rendkiviil hasonlé enzimatikus
mechanizmus szerint koétédnek kovalensen a szubsztrat fehérjéhez. Bar
szerkezetileg rokonsagban allnak, az UBLs meglepden sokféle, kiilonb6zé sejten
beluli folyamatot szabalyoznak, példaul a fehérjelebontasban, transzlacioban,
autofagiaban és virusellenes utvonalakban. Az ubikvitinaci6 harom enzimet
igényel (E1, E2, E3) melyek mindig N-epszilon-(alfa-glicil)-lizin kapcsolodast
hoznak létre. Az N-epszilon-(gamma-glutamil)-lizin izopeptid koétés viszont a
transzglutaminaz (TGM) enzimcsalad muUkoédésére jellemzé. A TGM-k
kozremukodését ubikvitin kapcsolodasban eddig még nem mutattak ki. Egy 4j
poszttranszlacios mechanizmus 1étének  bizonyitasa rendkivil nagy
jelentéséggel birhat.

Munkank soran harom ubikvitin-szeri fehérjét vizsgalunk: a SUMO-t, a
Nedd8-at és az ISG15-6t, melyeket rekombinans technikaval baktériumokban
megtermeltetiink és rekombinans transzglutaminazok segitségével allapitjuk
meg, hogy a mono-, és poliubikvitin formak mely TGM-ek segitségével és hova
tudnak kétédni.
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Pénzes Andras
GYTK/IV.

Gyogyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerészi Kémiai Tanszék
Témavezetd: Dr. Bakai-Bereczki Ilona

Peptid bazisu RNS analogok szintézise

A DNS szerkezetének megismerése, és a genetikai informacio megfejtése a
hatalmas eldrelépést jelentett szamos betegség gyogyitasaban. Szamos olyan
gyogyszer jelent meg, amelyek nukleinsavakkal valé kolcsonhatas révén fejtik
ki hatasukat. Ezen beltil tobb betegség gyogyszerei kozott talalhatunk
nukleozid alapu illetve oligonukleotid-analog vegytleteket. Pl. a kilénbo6zdé
daganatos betegségek, virusfertézések esetén, emellett a géncsendesitésben is
ilyen vegytuleteket alkalmaznak. Ezen molekulak ko6zos tulajdonsaga, hogy be
tudnak jutni a sejtekbe és ott fejtik ki specifikus hatasukat a DNS-sel vagy az
RNS-sel koélcsénhatasba lépve. Manapsag szamos kutatas célpontjai, tobbek
kozott a mi kutatocsoportunk is foglalkozik ilyen tipusu vegyuletek
eléallitasaval.

A Gyogyszerészi Kémiai Tanszéken folyo kutatas célja, hogy olyan cisztein
tartalmu nukleozid szarmazékokat allitsunk eld, amelyek 6sszekapcsolasaval
géncsendesitésre alkalmas RNS analogokat épithettink fel. Ezekben az
oligomerekben a cukor-foszfat vaz helyett peptidlanc alkotja a molekula vazat,
és ehhez kapcsolodnak a kulonb6zé bazisok. Ezeket a molekulakat a
szervezetben jelenlevé nukleazok nem tudjak hasitani, stabilisak. Az eldallitott
nukleozid szarmazékok lehetséges antiviralis és tumorellenes hatasat is
szeretnénk megvizsgaltatni.

Munkam soran az adenozin atalakitasaval foglalkozom. Elsédleges feladatom
az adenozin védocsoportokkal valé ellatasa, és ehhez megfeleléen védett
cisztein-szarmazék kapcsolasa. A monomer elkészitése utan peptidszintézissel
kivanok eléallitani oligomereket. Szeretnék olyan reakcio utat talalni, amellyel
sikertil nagy konverziot elérnem. Ez azért fontos, hogy legyen elég kiindulasi
monomerem a peptidszintézishez. Az abran lathaté reakciok tapasztalatait
szeretném Osszefoglalni, illetve a jelenleg folytatott masfajta védécsoportokkal
végzett reakciok lehetdségeit kifejteni.
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A piacon szamos nukleozid analég virus ellenes szer kaphato, ezért egyik
célunk a szintézisek révén eldallitott anyagok antiviralis hatasanak vizsgalata.
Terveink kozott szerepel a ciszteinil-adenozin monomerbdl legalabb 5 tagbol
allo oligormer szintézise. Tavlati céljaink kozott szerepel, hogy eléallitsuk a
tobbi ciszteinil-nukleozid analogot is (uridin, citidin, guanozin), és ezeket

felhasznalva heterooligomert allitsunk el6,

illetve hibridizaciés reakciokat

hajtsunk végre veluk. Véglul szeretnénk megvizsgaltatni ezen vegyuletek
géncsendesitésben betoltott szerepét.

Irodalomjegyzék:

(cisztein detritilezése)

Hilbert M. Branderhorst et al;
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Sziics Zsolt
GYTK/ V.
Debreceni Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kar Gyogyszerészi Kémia Tanszék

Témavezetd: Dr. Csavas Magdolna

Fluoreszcensen jelzett, lipofil oldallancot tartalmaz6, multivalens
teikoplanin-szarmazékok szintézise

A vilagszerte noévekvd antibiotikum-rezisztencia miatt 1j, szintetikus
antibiotikum-szarmazékok eléallitasara van  szukség. A  glikopeptid
antibiotikumok, koéztiik a teikoplanin az egyik végsé lehetéség sulyos Gram-+
fertézésekre.  Természetesen ezen  patogének  kozott  (Enterococcus,
Staphylococcus  torzsek) is eléfordulnak teikoplanin rezisztenciaval
rendelkezék. A hatékonysag szempontjabol kedvezd lehet a lipofil lancok
jelenléte a molekulan, a fluoreszcens jelzés pedig a rezisztencia
mechanizmusanak felderitésében jatszhat fontos szerepet. A peptidoglikan
(PG) monomerek transzglikozilacigjat a sejtmembran kulsé felszinén
hatékonyabban gatolhatja a vegytilet a hidroféb oldallancokkal a membranba
horgonyzoédva, és koncentralodva. Ezen kivil a molekula karaktere amfifillé
valik, vizes kozegben aggregatumokat képezhet, ami multivalens koélcsénhatas
kialakulasat eredményezheti az antibiotikum és az épulé PG pentapeptidjei
kozott.

A kutatas célja ennek megfeleléen kulénb6zé hosszasagu lipofil
oldallancok, illetve azokat tartalmazo - fluoreszcenciat eredményez6 - maleimid
egység kapcsolasa a teikoplanin-pszeudo-aglikonhoz (T-W-Ag). A T-W-Ag-t
terminalis amino-csoportjan kozvetlen kapcsolassal és azid-szarmazékat click
reakcioval modositva harom vegyulet-csalad 8 tagjat allitottuk eld.
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Az antibakterialis vizsgalatok (minimalis gatléo koncentracio, mg/ml)
alapjan az SZZS-4 vegyulet hatasos a vizsgalt baktériumtorzsek esetében és
hatasosan gatolja olyan E. faecium torzs szaporodasat, amely mind a
teikoplaninnal, mind a T-W-Ag-nal szemben rezisztenciat mutat.

tei
koplani T S
n -W-Ag |ZZS 4
0,
Bacillus subtilis ATCC 6633 S 2 4
Staphylococcus aureus MSSA ATCC 0,
29213 S 2 2
Staphylococcus aureus MRSA ATCC 0,
33591 S 1 2
Staphylococcus epidermidis
biofilmképzé ATCC 35984 2 2 1
Enterococcus faecalis ATCC 29212 2 4
1
Staphylococcus epidermidis mecA 6 1 2
2 2
Enterococcus faecium 15376 vanA |56 56 1
Enterococcus faecalis ATCC 51299
vanB 4 2 2

Erdekes tény tovabba, hogy SZZS-6 vegytilet kiemelkedé antiviralis
vegyulet (Influenzae A), amely Uj perspektivat nyit kutatasainkban, hiszen
mechanizmusa teljesen ismeretlen.
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Varga Eszter
GYTK/IV.

Debreceni Egyetem GyTK Debreceni Egyetem Gyogyszerészi Kémiai Tanszék
Témavezet6é: Dr. Borbas Aniko, Dr. Herczeg Mihaly

Heparinoid pentaszacharid-szulfonsav szarmazék szintézise

A heparin a szulfatalt glikoézaminoglikanok csoportjaba tartozo
heteropoliszacharid, antikoagulans hatasa régota ismert. A gyogyaszatban
véralvadasgatloként az 1940-es évek ota alkalmazzak. Hatasat az
antitrombinhoz kétédve fejti ki, ezaltal blokkolja a trombint és a Xa faktort a
véralvadasi kaszkadban. Az 1980-as évek elején fedezték fel, hogy az
antitrombin aktivalasat egy egyedi pentaszacharid okozza. Ezutan szamos
kutatas indult olyan szintetikus pentaszacharid analogok szintetizalasara,
melyekkel a heparin mellékhatasai (vérzés, trombocytopenia, osteoporosis)
kiktiszo6bolhetéek, és hosszabb ideig tarté biologiai aktivitassal rendelkeznek.
Az egyik ilyen hatasosnak bizonyulo szintetikus pentaszacharid analog az
1987-ben szintetizalt fondaparinux volt, elénye a nagyobb hatékonysag mellett
a napi dozis jelentés csokkenthetdsége volt. Késébb olyan analogok kertultek
elétérbe, melyek szintézise egyszerubb, ilyen volt a teljesen O-szulfatalt és O-
metilezett szarmazék, a nagy biologiai aktivitassal biro idraparinux.

Kutatocsoportunk 1j tipusu antikoagulansok kifejlesztését tuzte ki
céljaul, melyekben a pentaszacharid farmakofor szulfatészter-csoportjait
bioizoszter metanszulfonsav-csoporttal helyettesitjik, ezaltal a biologiai
koérnyezetben valo stabilitas névelheté. Az elmult években a pentaszacharid-
diszulfonsav és a pentaszacharid-triszulfonsav szintézise sikeresen megtoértént.
A diszulfonsav-szarmazék az idraparinuxnal is joval nagyobb anti-Xa aktivitast
mutatott a biologiai vizsgalatok soran. Ennek a nagy hatékonysagua
szarmazéknak az eléallitasabol kiindulva, ujabb szulfonsav-analégok
szintézisét terveztik. Jelenleg olyan pentaszacharid szintézésén dolgozom, mely
egy metanszulfonsav-csoportot tartalmaz, a pentaszacharid F egységén. A
védett pentaszacharid szintézise sikeresen megtortént, 2+3 blokkszintézissel,
megfelelé triszacharid akceptor és diszacharid donor egység glikolizelési
reakciojaval. Az atalakitasi folyamat azonban tovabbi 8 lépést igényel, ezen
atalakitasi reakciosor végén jutunk a céltermékhez. Az atalakitasi reakciosort
nemrég sikerult befejezniink, a célterméket eldallitottuk, igy a tovabbiakban
tervezzik ezen szarmazék anti-Xa aktivitasanak mérését, a szerkezet—hatas
Osszefliggések részletes vizsgalatat. A klinikai vizsgalatok veégeztével, a
hatasosnak bizonyulé szarmazékaink reményeink szerint Uj antikoagulans
gyogyszerek eldéallitasahoz vezethetnek.
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