FURKA ARPAD
Forradalom
a gy6gyszerkutatdsban

Furka Arpad
kémikus
egyetemi tanar

1931-ben szlletett. Egyetemi
tanulményait a Szegedi Tudo-
manyegyetemen végezte, ahol
elébb kémia-fizika szakos ko-
zépiskolai tanari, majd vegyész-
diploméat szerzett. 1963-ban

a kémiai tudomany kandidatusa,
1971-ben akadémiai doktora
lett.

Péalyajat az ELTE Természettu-
domaényi Karan kezdte, 1972 6ta
a Szerves Kémiai Tanszék egye-
temi tandra. 1964-1965-ben
az Albertai Egyetem Biokémiai
Tanszékének vendégkutatdja.
1995-1999 ko6z6tt a kombinato-
rikus kémia — melynek alapjait
mér 1980-ban lefektette — fej-
lesztése kapcsan az amerikai
Advanced ChemTech cég ta-
nacsaddja volt. 2001-t6l a Kom-

Régi tapasztalat, hogy egy j gydgyszer felfedezéséhez mintegy tizezer Uj ve-

gyiiletet kell eléllitani és megvizsgdlni. Ez hosszu és koltséges folyamat. Az Sineie s Tusemenyel -
el6adds egy viszonylag 1j magyar tudomdnyos eredményt ismertet, amely pai Tarsasaganak tiszteletbell
azéltal aratott vildgsikert és terjedt el robbandsszer(ien az egész viligon, hogy eindke. ,
o i Fé kutatasi terllete: a kombi-
tobb millié uj vegyiilet el84llitdsét tette lehetdvé néhdny nap alatt. A rendki- natorikus kémia, a fehérje- és

peptidkémia, a termokémia,

‘s . . L L, . . valamint az Uj kombinatorikus
tos anyagok kutatdsinak médszerét, és egy 4j tudomdnydg, a kombinatori- szintézismadszer.

kus kémia kialakuldsdhoz vezetett. Az elmdlt évtizedben kifejlesztett kombi-
natorikus médszereket, melyeknek gazdasdgi jelentdsége is rendkiviil nagy,

viil egyszer(i 4j eljéras alapvet8en megvéltoztatta a gydgyszerek és egyéb fon-

ma mér t6bb tucat konyv és szdimos nemzetkézi folydirat tdrgyalja.

Az 4 hasznos anyagok kutatdsinak
hagyomdnyos mddja

A tudomdny és a technika fejlddésében nagy szerepet jdtszik az 4j anya-
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gok és 4j vegyiiletek el8éllitdsa. Az j szerkezeti anyagok, uj félveze-

t8k, Uj szupravezet8k, hatdsosabb fénykibocsité anyagok megjelenése 259 —



MINDENTUDAS m EGYETEME

Vegyiilet:

a kémiailag legegyszer(ibb
anyagokbdl (elemekbdl) kémiai
reakcid sordn keletkezd anya-
gok. Kémiai és fizikai tulajdon-
sdgaik az Sket alkotd elemeké-
8] [ényegesen kiilonboznek.
Pontos 6sszetételiiket az alkotd
elemek tulajdonsdgai hatdroz-
zdk meg. Példdul a hidrogénbdl
és az oxigénbdl mint elemekbdl
(amelyek szobah8mérsékleten
gédzok) 2:1 ardnyban viz 4llit-
haté elé.

Peptid:

aminosavakbdl 4ll6 molekula.
A peptidek jellemz8 kotésmod-
ja a peptidkétés, amely két
szomszédos aminosav-moleku-
la karboxil- és amincsoportjd-

bél alakul ki, viz kilépésével.

Aminosav:

a fehérjék alapvetd épitdkove.
Minden aminosavban megta-
ldlhaté két alapvetd funkcids
CSOpOTrt: az aminocsoport és

a karboxilcsoport. A legegysze-
r(ibb aminosav a glicin, amely
fehér, édes izt por. Hasz (Gjabb
kutatédsok szerint tobb) termé-
szetes aminosav létezik, ezek-
bél épiilnek fel szervezetiink fe-
hérjéi.

Peptidkotés:

a peptidkotést egy szén-, egy
oxigén-, egy nitrogén- és egy
hidrogénatom alkotja. Sok
peptid fontos biolégiai funk-
ciét tolt be. Peptid példdul

a gyilkos galéca mérgét ado,
hét aminosavbdl 4116 falloidin.
A sok aminosavbél 4ll6 pepti-
dek a polipeptidek, mds néven

fehérjék.
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mind-mind 4j alkalmazdsokat, esetenként dj ipardgak sziiletését teszik
lehetdvé.

Az egészségiigy fejlédése jelentds mértékben fiigg az 4j és hatdsosabb
gy6gyszerek megjelenésétdl, ami rendszerint 4j szerves vegyiiletek egész
sordnak eldéllitdsat igényli. A tapasztalatok szerint egy Uj gydgyszer kifej-
lesztéséhez dtlagosan mintegy tizezer 4j vegyiiletet kell eléllitani és meg-
vizsgalni. Ezeket a vegyiileteket a nyolcvanas évekig igen féradsigos és
koltséges munkdval, egyenként allitottdk eld, és egyenként végezték el a
hatdsvizsgdlatokat is. Ez ellentmonddsos helyzetet teremtett, hiszen az
iparban a nagy sorozati miszaki termékek el64llitdsdnal mar régéta alkal-
maztdk a futészalagot, és Gjabban az automatizéldst is — ami természetesen
a termelékenység ugrdsszeri novekedésével és a koltségek nagyméreéki
csokkenésével jart.

Manapség példdul tizezer auté el8éllitdsira mar sehol sem alkalmaznd-
nak egyedi kisipari médszereket. Az a tizezer vegyiilet — amelynek el8allitd-
sdt egy-egy Uj gyogyszer kifejlesztése 4ltaldban megkoveteli — mér olyan
mennyiség, amely ipari szervezési médszerek bevezetését igényli. Erre azon-
ban a nyolcvanas évek el8tt senki sem gondolt. Ezt a helyzetet valtoztatta
meg alapvet8en a kombinatorikus kémia, amelyet el8szor a gydgyszeripar-
ban alkalmaztak, és a gyégyszeripari kutatdsban — mérvadé vélemények
szerint — forradalmi dtalakuldst idézett el8.

A legalapvetbb kombinatorikus médszer Magyarorszdgon, az E6tvos
Lordnd Tudomdnyegyetemen sziiletett, és egy nagyon egyszerd, szinte
mindenki szdmdra konnyen érthetd dtleten alapul. Nagy szerencse, hogy
az dtlet megvaldsitdsdnak igen csekély volt a koltségigénye, kiilonben ham-
véba holt volna.

Aminosavak, peptidek,
fehériék

Mivel az eredeti médszert peptidek eldéllitdsara fejlesztettiik ki, réviden
bemutatom, hogyan épiilnek fel a peptidek és a fehérjék. Az aminosavak a
kisebb molekuldk kozé tartoznak, a peptidek és a fehérjék pedig ezekbdl
épiilnek fel. Huszféle fehérjealkoté aminosavat ismeriink. Az 1. és 2. 4brdn
ezek koziil kettd ldthatd: az alanin és a leucin.

A peptidek csupdn néhdny aminosavat tartalmaznak. Ezek ldncszertien
kapcsolédnak egymdshoz. A 3. dbra egy nyolc aminosavbdl felépiil§ pepti-
det mutat, az aminosavakat szines korocskék jelzik.

A fehérjék tobb szdz aminosavat tartalmazhatnak. Egy ilyen fehérjét mu-
tat be a 4. dbra. A fehérjék tényleges alakja azonban nem ilyen gydngysor-
szer(i. A fehérjeldnc feltekeredik, és némelyik gombhoz hasonlé szerkezetet
vesz fel. Egy ilyen fehérjeldncot ldthatunk az 5. 4brén.
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1.és 2. 4bra. Az alanin és a leucin
szerkezeti felépitése. A molekulak-
nak csak az a része szerepel az
abran, amely részt vesz a fehérje-
lanc felépitésében. Azaz az amino-
csoportbdl egy hidrogénatom,

a karbotilcsoportbdl egy hidroxil-
csoport hianyzik

3. ébra. Az oligopeptid

4. 4bra. A fehérje

5. abra. A globularis fehérje
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Szintézis:

el8llitas; a kémidban vegyiiletek
elé4llitdsa egyszer(ibb anyagok-
bol. A viz példdul hidrogénbdl
és oxigénbdl szintetizdlhatd, a

peptidek pedig aminosavakbdl.

Oldatfézisu szintézis:

a kémidban hagyomdnyos szin-
tézismédszer. Alkalmazhaté
peptidek szintézisére is, de mun-
ka- és id8igényesebb a szildrdf4-
zisd szintéziseknél, mert a kap-
csoldsi Iépések utdn a terméke-
ket meg kell tisztitani a mellék-
termékektd].

Hasitas

@

6. dbra. A szintézis menete
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A Merrifield-féle szildrdfazisu

peptidszintézis

1963-ban R. B. Merrifield, amerikai professzor egy 4j médszert publikélt a
peptidek szintézisére, amely a hagyomdanyos, n. oldatfazisi szintézisnél
sokkal hatékonyabbnak bizonyult. Annak ellenére, hogy kezdetben a méd-
szernek sok ellenzgje volt, a szerz§ a szilardfazisa szintézis-médszer kidol-
gozdsdért 1984-ben Nobel-dijat kapott. Ennek a médszernek az ismerete
fontos a kombinatorikus médszer megértésének szempontjédbol.

A Merrifield-féle szintézis szilard hordozén torténik. A hordozé finom-
szemcsés miianyag, amelynek egy grammjaban kériilbeliil tizmillié szem-
cse van. A szemesék feliiletén és azok belsejében olyan atomesoportok (tn.
funkciés csoportok) vannak, amelyek lehet6vé teszik, hogy a szemcsékhez
aminosavakat vagy mds vegyiileteket kapcsolhassunk kémiai kotéssel.
A szintézis menetét a 6. dbra mutatja, amelyen a szildrd hordozét a pettyes,
az aminosavakat pedig a piros, z6ld és sdrga korocskék képviselik.

Az 4bra egy hdrom aminosavbdl 4ll6 peptid (dn. tripeptid) szintézisének
lépéseit mutatja. Az elsd 1épésben hozzdkapcsoljuk a szemcesés hordozéhoz
az els6 aminosavat (piros kordcske). Ez nem csupdn egyetlen miiveletbdl
all, de a részletekkel itt nem foglalkozunk. A kovetkezd [épésben a hordozé-
hoz kétott aminosavhoz hozzdkapcsoljuk a mdsodik aminosavat (z6ld
kordeske). Ezt kévetden a harmadik aminosavat (sdrga kordcske) kotjitk
hozz4 a hordozén lev két aminosavbél 4116 peptidhez. Ha célkittizésiink a
tripeptid szintézise volt, a zdr6 [épésben lehasitjuk a hordozérél a kész pep-
tidet. A szintézist természetesen folytathatndnk dgy, hogy a linchoz tovébbi
aminosavakat kapcsolunk.

A szilardfazisi médszer nagy elénye, hogy kapcsoldskor az aminosavakat
és egyéb reagenseket nagy feleslegben lehet alkalmazni — és ezéltal teljesebb
dtalakuldst lehet elérni —, mert ezeket a reakci6 végén egyszerti sziiréssel el
lehet tévolitani. A lehasitott peptid oldatat szintén sz(iréssel lehet megkap-
ni, s az oldatbdl a peptid — firasztd tisztitdsi [épések mell8zésével — viszony-
lag tisztdn kiilénithetd el.

Egy Uj szintézismbdszer tletének

gyokerei

Az 4j kombinatorikus szintézismédszer Stletének elézményei 1964-1965-
re nytlnak vissza, amikor egyéves kanadai tanulmanyiton vettem részt az
Albertai Egyetem Biokémiai Tanszékén. Ez alatt az egy év alatt a kutatdcso-
port tobbi tagjaval sikeriilt meghatdroznunk egy 245 aminosavbdl 4ll6 fe-
hérje, a kimotripszinogén-B aminosav-sorrendjét. Az egyes fehérjék ugyanis
abban kiilonboznek egymdstdl, hogy molekuldikban az egyes aminosavak



hdnyszorosan vannak képviselve, és milyen az aminosavak sorrendje a lanc-
ban. Miutdn visszatértem Budapestre, kivdncsi lettem arra, vajon hdny eltérg
aminosav-sorrend koziil valasztottuk ki kisérleteink eredményeként a helyes
sorrendet. Ez més széval azt a kérdésfeltevést jelentette, hogy a 245-6s tag-
szdmu fehérjék kozote hany eltérd aminosav-sorrend létezhet. Ezt egy egy-
szer(i képlet alkalmazdsdval ki lehetett szdmitani (20245). Az eredményt ké-
zelitSleg olyan szdm fejezi ki, amelyben 6 utdn 318 nulla kévetkezik.

6000000000000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000000000000000
0000000

Ez nagyon nagy szimnak t(int, de ahhoz, hogy nagysdgdt érzékelni tudjam,
valamihez hasonlitani kellett. Kézenfekvd volt, hogy ezt a csillagdszati szé-
mot a vildgegyetem adataival vessem 6ssze. Nyomozdsom sordn eljutottam
egy adathoz, amely egy Albert Einsteintél szdrmazé képlet alapjin a vildg-
egyetem tomegét becsiili meg. Kideriilt, hogy ha valami csoda folytan a vi-
lagegyetem teljes anyagdt 245-6s tagszamu fehérjékké tudndnk 4calakitani,
és az 4ralakitdst ugy végeznénk, hogy mindegyik fehérjébdl csupdn egyetlen
molekula késziiljon, a lehetséges fehérjemolekulakat tartalmazé vegyiilet-
tdrnak csupdncsak egy pardnyi toredékét kaphatndnk meg,.

Késébb egy masik becsiilt adattal is 6sszehasonlitottam a lehetséges ami-
nosav-sorrendek szdimdt. A becslés a beldthaté vildgegyetemben taldlhaté
elemi részek szdmdra vonatkozott. Ebben a szdmban az 1 utdn ,,csak” 88
nulla van — szemben a molekuldk sokféleségét kifejezd szim 318 nulldjdval.

1000000000000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000

Ez a szinte minden képzeletet feliilmuld szerkezeti véltozatossdg — idegen
széval diverzitas — megrdz6 és egyben maradandé élmény volt szimomra.

Az elkdvetkezd években megfeledkeztem errdl az élményrél, de késdbb,
1980 tdjdn, amikor peptidek el8allitdsdval foglalkoztunk, ismét felmeriilc a
feledésbsl. A lehetséges peptidek szdmdt ki lehet szdmolni — ugyanugy,
ahogyan a fehérjékét is (7. dbra). A szdmitdsok szerint a lehetséges peptidek
szama erésen emelkedett a benniik levd aminosavak szdm4val. Két amino-
savbél négyszdz, hirom aminosavbél nyolcezer, négy aminosavbdl szdzhat-
vanezer, 6t aminosavbél pedig hdrommillié kétszézezer peptidet lehet leve-
zetni. A hat aminosavas peptidek szima 64 milliénak, a hét aminosavasaké
pedig 1 millidrd 280 milliénak adédott.

Bér ezek a nagy szdmok kordntsem voltak annyira félelmetesek, mint

amit a fehérjék esetében tapasztaltam, ha azonban a peptidek elgéllithats-
sdgat mérlegeltem, mégis tilsigosan nagyoknak tiintek. Ugy gondoltam,
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Szilardfazisa szintézis:

Bruce Merrifield eljirdsa pepti-
dek el8allitdsdra. A médszer 1é-
nyege, hogy szilird hordozén ké-
szitjiik el a szintetiz4lni kivént
peptidet. Az eljdrds 1épései a ki-
induldsi aminosav kétése a hor-
dozéhoz, az egyes aminosavak
kapcsoldsa az épiil8 lanchoz,
majd a szintetizdlt peptid lehasi-
tdsa a hordozérél.

Szilard hordozé:

a szildrdfézisd peptidszintézisek
alapvetd tartozéka. Funkcidja

a késziil§ peptid rogzitése.
Anyaga polimer, 4llaga gyanta
vagy gél.

Funkcids csoport:
molekulacsalddok jellemzd
atomcsoportjai, amelyek az
adott csaldd mindegyik tagja-
ban jelen vannak, és meghatd-
rozzdk a molekuldk fizikai és
kémiai tulajdonsdgait. Ilyen
péld4ul az alkoholokra jellemzd8
hidroxilcsoport, az aminokban
eléfordulé aminocsoport,

a karbonsavakban jelen levd
karboxilcsoport.

Molekula:

sok vegyiilet legkisebb 6ndllé
egysége. A viz vizmolekuldk hal-
maza. A molekuldk atomokbdl
allnak. A vizmolekuldt két hid-
rogénatom és egy oxigénatom
alkotja. Léteznek nagyon sok
atomboél 4116 molekuldk. A fe-
hérjemolekuldk vagy nukleinsa-
vak 4ltaldban tobb szdz, eseten-
ként akdr t6bb ezer atombdl

épiilnek fel.
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1. ébra. A peptidek lehetséges
szama

Molekuladiverzitas:
molekuladiverzitdson egy mole-
kulahalmaz véltozatossdgdt ért-
jiik. Annak a halmaznak na-
gyobb a diverzitdsa, amely tobb-
féle kiilonb6z8 szerkezetti és tu-
lajdonsdgti molekul4t foglal ma-
gaban. Egy hidrogénatombdl és
egy klératombdl egyetlen mole-
kula képzddhet, igy ennek a
halmaznak a diverzitdsa kicsi.

A két oxigénatombdl, tizenegy
szénatombdl és husz hidrogén-
atombdl felépiil§ molekuldk
halmazanak diverzitdsa na-
gyobb, mert ezekbdl az atomok-
bél szdmos eltérd szerkezet(i
molekula vezethetd le. A foga-
lomnak az 4j anyagok felfedezé-
sénél van jelentdsége, amikor
azért kell meglehetSsen sokszi-
nti molekulacsalddbdl kiindul-
ni, hogy minél nagyobb eséllyel
taldlhassunk célunknak megfe-

lel6 molekuldt.

8. dbra. Peptidcsaladok eldallitasa
években
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Spekulaciok 1980 koril:
Vajon el6 lehetne-e allitani az 6sszes peptidet?

20 x 20 400

400 x 20 8000
8000 x 20 160000
160000 x 20 3200000

3200000 x 20 64200000

hogy ezek kozott a peptidek kozott bizonydra sok hasznos tulajdonsédgut le-
hetne taldlni. Feltehet8en gyermekkori emlékeim is kozrejétszottak abban,
hogy ezekre a még nem létezd peptidtdrakra gy tekintettem, mint kiter-
melésre varé aranytelérekre.

Erdélyben sziilettem ugyanis, egy Abrudbédnyédhoz kozel es§ kis faluban,
ahol aranyat banydsztak. Az apdm anndl a viéllalatndl dolgozott, amelyik
aranyat nyert a kibdnydszott kdzetb8l. Amikor idénként reggelit vittem be
apamnak a ,zdzddba”, littam az arany kivondsa utdn visszamaradt dridsi
medddéhalmokat. Milyen szép is lenne — gondoltam —, ha el§ lehetne 4lli-
tani mindenestd] ezeket a peptidtdrakat, majd a peptideket mindenfajta
hasznosithat6sdg szempontjdbdl megvizsgalhatndnk, és kivélaszchatndnk
koziiliik az értékeseket. Abban az id8ben azonban ezeknek a peptidcsala-
doknak az elddllitésa teljesen lehetetlennek tiint. Laboratériumunkban a
peptidek eldéllitdsara az akkor igen hatékonynak tekintett Merrifield-féle
szildrdfdzisi médszert haszndltuk, amellyel egyszerre egy peptidet allitot-
tunk el8 dgy, hogy naponta egy-egy aminosavval hosszabbitottuk meg a
lancot. Ilyen koriilmények kozott a teljes peptidtdrak el8allitdsarél még dl-
modni sem lehetett. A 8. dbra azt mutatja, hogy az egyes peptidcsalddok
eldéllitdsahoz hany évre lett volna sziikség.

Mivel a peptidkutatds ilyenfajta megkozelitését fontosnak tartottam,
1980 koriil elkezdtem gondolkozni a probléma lehetséges megolddsdn. Vi-
szonylag hamar sikeriilt taldlni olyan megolddst, amely elvben m{ikédhetett

Peptidek szama Evek szama

400 5
8000 100
160000 2000
3200000 40000
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volna. Az els§ 6tletem az volt, hogy tigy lehetne el8dllitani az dsszes lehetsé-
ges peptidet, ha a szildrdfézisd szintézis sordn az egyes lépésekben felhasznalt
egy-egy aminosavat a hisz természetes aminosav keverékével helyettesite-
nénk. Igy a szintézis végén egy teljes peptidtarat lehetne keverék forméjéban
lehasitani a hordozérél. De az is viligos volt, hogy az egyes aminosavak reak-
cidkészsége eltérd, és emiatt vérhaté volt, hogy peptidek egymdstél nagyon
eltéré mennyiségben képz8dnének, ami nagymértékben akaddlyoznd a ha-
tdsvizsgalatokat. Ugy éreztem, hogy léteznie kell egy jobb megoldésnak is,
ezért Ujra meg djra dtgondoltam a lehetSségeket. Nagyon érdekes, hogy a
megoldds akkor jutott eszembe, amikor a problémadval egyaltalin nem fog-
lalkoztam. 1982 tavaszdn a névéremet ldtogattuk meg egy Békés megyei fa-
luban, Kundgotdn. Az egyik reggel arra ébredtem, hogy megvan a tokéletes
megoldds. Késbb az tletet kollégdimmal megvaldsitottuk, és bebizonyoso-
dott, hogy valéban el8 lehet 4llitani tobb millié peptidet néhdny nap alatt.
A médszeriink elterjedt az egész vildgon, és ma is szdmos laboratériumban
haszndljak ,splic-mix” vagy ,split and pool” szintézis néven.

A split-mix médszer [ényege
és megvaldsitdsi médja

A split-mix — a megosztésos-keveréses eljrds — a Merrifield-féle szildrd-
fézist szintézismddszer felhaszndldsin alapul, 4m annak kapcsoldsi 1épéseit
hdrom egyszer(i miivelettel helyettesiti:

) aszildrd hordozét annyi egyenl8 adagra osztjuk, ahdny aminosavbdl a

peptidtdrat fel akarjuk épiteni — teljes peptidtdr esetén tehdt hiszra;

) minden adaghoz mds-mds aminosavat kapcsolunk;

) kapcsolds utdn az adagokat egyesitjiik, és alaposan dsszekeverjiik.

Ezutén addig ismételjiik a fenti miveleteket, mig a peptidek elérik a ki-
vént hosszisdgot, majd a keletkezett peptideket lehasitjuk a hordozérél.
A szintézist sajat konstrukciéja késziilékben valdsitottuk meg.

A késziilék egy légszivattytihoz csatlakoztatott fémcsS, amely rdzégépre
van szerelve. A cs6hoz huszonegy, sziirvel ellatott tivegesd csatlakozik. Ezek-
be mérjiik be a hordozé gyanta olddszerrel elkevert egyenld adagjait, majd
mindegyik csovecskébe mds-mds aminosav oldatdt és a kapcsoldst el8idéz8
kémiai reagenscket visziink. A fémcsévet ferde dlldsba dllitjuk, és megindit-
juk a razast. Meghatdrozott idd eltelte utdn — ami alatt lejétszédik az amino-
savak hozzdkapcsoldddsa a hordozéhoz — a razdst megallitjuk, és a csovecs-
kéket fiigg8leges helyzetbe dllitjuk. Az oldott kiinduldsi anyagok feleslegét
szivatdssal eltdvolitjuk, a sz(ir6n marad6 gyantat tobbszor mossuk, majd egy
kozos edénybe mossuk 4t, ahol alaposan sszekeverjiik. Ezutdn johet a szinté-
zis kovetkezd 1épésének végrehajtésa a fentebbi miiveletek megismétlésével.

Az amerikai Advanced ChemTech cég megtervezte és jelenleg is forgal-
mazza azt a késziiléket, amely programozhaté, szdmitégép-vezérléssel mi-
kodik, és minden miiveletet automatikusan végez el (9. 4bra).

Kémiai reagens:

FURKA ARPAD ) Forradalom a gyégyszerkutatasban

a szintézisekben részt vevd, ké-

miai reakciéban vegyiil§ anya-

gok. A viz szintézisénél
a hidrogén és az oxigén
nak — ezek a reagensek.

példdul
reagél-
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9. dbra. Az ACT 357 késziilék

10. dbra. A szintézis folyamata
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Mi jétsz6dik le a miiveletek sordn?

A szintézis folyamatdt egy egyszer(i esetben a 10. dbrasor szemlélteti. Két
aminosavat tartalmazé dipeptidek el8éllitdsardl, azaz kétdépéses szintézisé-
18l van sz6, amikor is mindkét 1épésben csupdn hdrom aminosavat hasznd-
lunk a kapcsoldsokban. Az aminosavakat ebben az esetben is sirga, kék és
piros korocskékkel jeloleiik. A szildrd hordozét a pettyes kor szimbolizdlja.
A hordozé szétosztdsat hidrom adagra a szétdgazé6 nyilak mutatjak, a kapcso-
lasokat pedig a lefelé mutaté parhuzamos nyilak. A kapcsolt aminosavat a
nyilak mellett lev8 koroceskék jelzik. A mintdk egyesitését és keverését pedig
az Osszetartd nyilakkal szemléltetjiik.

Az elsd kapesoldsi Iépésben hdrom ij anyag képzddik: a hdrom aminosav
hordozbhoz kétott véltozata. A keverés és a hordozd szétosztdsa utdn mind-
hidrom anyag jelen van mindhdrom mintdban. A mésodik kapcsoldsi lépés-
ben mindhdrom anyag meghosszabbodik egy-egy aminosavval, és igy a hd-
rom mintdban 6sszesen kilenc 4j anyag, azaz kilenc dipeptid képzddik. Ha
még egy kapcsoldsi lépéssel megtoldjuk a szintézist, sszesen 27 tripeptid-
hez jutunk. Ha egy negyedik kapcsoldsi [épést is végziink, 81 tetrapeptid
keletkezik.

Kozben mi torténik?

o e
oo L 1€

3 uj anyag

9 Uj peptid




A 10. dbrasoron az is ldtszik, hogy a folyamat sordn keletkezd kilenc
dipeptid mindazon aminosav-sorrendeket tartalmazza, amelyek a hirom
kiinduldsi aminosavbdl levezethet8k. Ugyanez vonatkozik a tovabbi két
lépésre is. A megosztdsos-keveréses mddszernek az a jellegzetessége, hogy
végrehajtdsa sordn minden lehetséges szerkezeti kombindcié létrejon, min-
dig érvényesiil: akdrhdny kiinduldsi aminosavat haszndlhatunk, akdrhdny
kapcsoldsi [épést alkalmazhatunk, és kiinduldsi anyagként aminosavak he-
lyett barmilyen mds szerves vegyiiletet is haszndlhatunk. Valésigos kombi-
natorikus eljdrdsrél van tehdt sz6, amelynek egyszer(i végrehajtdsa minden
triikk nélkiil biztositja az dsszes lehetséges szerkezeti varidns létrejoteée. In-
nen nyerte elnevezését a kombinatorikus kémia.

Annak, hogy a szintézis sordn a hordozét egyenld adagokra osztjuk, és
az adagokat aminosav-keverék helyett egyetlen aminosavval kapcsoljuk
ossze, fontos kovetkezményei vannak. Az egyenl8 adagokra osztds biztosit-
ja, hogy a vegyiilettir komponensei egyenl moldris mennyiségben kép-
z8djenek, az egyetlen aminosavval t6rténd reakcié pedig kikiiszoboli azo-
kat a hibdkat, amelyek az aminosavak eltérd reakcidkészségébdl eredné-
nek. Az egyetlen aminosavval torténd kapcsolds sordn az aminosavak nem
versenyeznek egymdssal. A kérdéses aminosavat nagy feleslegben is lehet
alkalmazni, st a kapcsoldst akdrhdnyszor meg lehet ismételni mindaddig,
amig a kapcsoldsi dtalakulds teljesen le nem jdtszédik. Ilyenkor a keletkezd
vegyiiletek anyagmennyiségének ardnydt elssorban a hordozéanyagok
ardnya befolydsolja.

Az eljards fontos sajdtsigai
A rendkiviili hatékonysdg

A megosztdsos-keveréses eljards legfontosabb tulajdonsdga a rendkiviili
hatékonysdg, amit jél jellemezhet a kivetkezd sszehasonlitds. Abban az
idében, amikor a médszer elve sziiletett, az ismert szerves vegyiiletek szd-
ma, tehdt azon vegyiiletek szdma, amelyeket a szerves kémia egész el6z8
torténete sordn el8dllitottak vagy leirtak, mintegy tizmillié volt. Az 4j
moédszeriinkkel egyetlen hét alatt ennél sokkal tobb vegyiiletet (mintegy
64 milli6 peptidet!) lehetett el84llitani. Vajon mire lehet visszavezetni ezt
a soha nem is remélt hatékonysdgot? Ha Gjra répillantunk az el8éllitdsi
folyamatot szemléltetd 10. dbrasorra, azt litjuk, hogy az els§ kapcsoldsi
1épés sordn hdrom 4j anyag keletkezik. Ezek a hordozéhoz kapcsolt ami-
nosavak.

Az bsszekeverés és a porciézds utdin mindhdrom adagban megjelenik
mindhdrom anyag. Enncek az a kévetkezménye, hogy a masodik kapcsoldsi
lépésben mindegyik adagban hdrom 4j anyag keletkezik (hirom hordozéhoz
kotott dipeptid) annak ellenére, hogy mindegyik adagon csak egy kapcsoldst
hajtunk végre. A hdrom adagban tehdt 6sszesen kilenc dipeptid képzédik. Ha

a megosztdst és a hdrom aminosavval valé kapcsoldst még kétszer megismé-

FURKA ARPAD ) Forradalom a gyégyszerkutatasban

di-, tri-, tetra-, penta-,
hexapeptidek:

kettd, hdrom, négy, &, illetve
hat aminosavbél 4116 peptidek.
Husz lehetséges aminosavbdl
kiindulva 400 dipeptid, 8000
tripeptid, 160 000 tetrapeptid,
3200 000 pentapeptid és

64 000 000 hexapeptid vezet-
hetd le. A tripeptidek kézé tar-
tozik példdul a sejtek redoxi-
reakcidiban szerepet jatszé
glutation, amely glutaminsav-
bdl, ciszteinbdl és glicinbsl
épiil fel.
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Reakcidedény:

kémiai reakcié kivitelezésére
alkalmas téroléedény. Tulaj-
donségait az alkalmazandé re-
akcié hatdrozza meg. Reakcié-
edény példdul egy egyszerti
kémcsé is, de egy nagy nyo-
madst és hémérsékletet elviseld,
kever8lapdttal, adagoldszele-
pekkel stb. elldtott, akar ipari
méret( tartdly is.

11. ébra. A hatékonysag

teljiik, elébb 27 tripeptidhez, végiil 81 tetrapeptidhez jutunk. A szintézis so-
ran befektetett munka mennyiségét legjobban a végrehajtott egyedi kapcsold-
sok szdmdval fejezhetjiik ki. Ezt dgy kaphatjuk meg, ha a feltételezett négy
kapcsoldsi 1épés sordn elvégzett kapcsoldsok szdmdt osszeadjuk.

3+3+3+3=12

A keletkezett vegyiiletek szdmdt viszont dgy szdmithatjuk ki, ha az egyes 1¢-
pések sordn elvégzett kapcesoldsok szdmdt 6sszeszorozzuk.

3x3x3x3=81

azaz, mig a megosztdsos-keveréses szintézis sordn a befektetendd munka csupdn
linedrisan novekszik, addig a képzddd vegyiiletek szima exponencidlisan nd a
kapesoldsi lépések szdmdval. Ez a kivételesen nagy hatékonysdg magyardzata.

A hatékonysdgot egy gyakorlati példdval is illusztralhatjuk. Az egyszer-
ség kedvéért maradjunk ismét a peptideknél. Ha minden kapcsoldsi lépés-
ben hdsz aminosavval dolgozndnk, és ezt a hisz-hisz kapcsoldst minden-
nap elvégeznénk (ami egyébként nem kiilonosebben megeréltets, ha hisz
reakciéedényben minden miiveletet pdrhuzamosan végziink), az eltelt na-

pok szdmatdl fiigg8en az alébbi (11. dbra) szimu peptidet llithatnédnk eld.

Napok szama Peptidek szama

2 400 dipeptid
8 000 tripeptid
160 000 tetrapeptid
3200 000 pentapeptid
64 000 000 hexapeptid
1280 000 000 heptapeptid

N o a b~

A sort lehetne folytatni, de a szintézis sordn megmozgatand$ anyag-
mennyiségek és olddszertérfogatok mdr igy is meghaladndk a szokdsos la-
boratériumi léptéket. Ez azt jelenti, hogy az elédllitands 1ij vegyiiletek szdmidr
mdr nem a rendelkezésre dllé munkaidd, hanem a sziikséges anyagmennyiség
korldtozza. Hogy egy végteleniil széls8séges példit is emlitsiink, és egyben
visszautaljunk a mar emlitett 245-6s tagszdmu fehérjékhez, egy vegyész
minden tovabbi nélkiil feldldozhatna életébdl 245 napot arra, hogy egy
ilyen fehérjetdrat elédllitson, sajnos azonban a vildgegyetem anyaga, bele-
értve 8t magit is, sokkal el8bb elfogyna, mintsem a tar elkésziilne.

Egyetlen anyag képzddése a mianyag hordozé
egyes szemcséiben
A kivételesen nagy hatékonysdgon kiviil a megosztdsos-keveréses méd-

szernek van egy mdsik igen fontos sajdtsiga is. Ez arra vezethetd vissza,
hogy a kapcsolds mindig csak egyetlen aminosavval torténik. Ezért nincs



lehet8ség arra, hogy a hordozéanyag egyes szemcséin egynél tobb anyag
keletkezzék. Az, hogy egy tetsz8legesen kivélasztott szemcesén mely vegyii-
let — példdul milyen aminosav-sorrend peptid — képzddik, attdl fiigg, hogy
az egyes reakcidlépéseket megel6z8 porciézdsok sordn a kérdéses szemcese
véletlenszertien mely adagokba keriilt, és ezeket az adagokat mely amino-
savakkal reagaltattuk.

A megosztdsos-keveréses eljérdsnak ez a jellegzetessége végeredményben
azt jelenti, hogy az eldéllitott vegyiilettér komponensei a hordozérél tor-
ténd lehasitds el8tt nem keverékként, hanem egyedi vegyiiletekként vannak
jelen. Tényleges keverék csak a hordozérdl torténd lehasitds sordn keletke-
zik. Az egy szemcse-egy vegyiilet sajitsdg messzemen8en megkonnyiti a ha-
tdsos vegyiilet kivalasztdsat.

Hogyan lehet megtalalni a tdt
a szénakazalban?

Igazi keverékek vizsgilata

Mar amikor a szintézis 6tlete felmeriilt, akkor vildgos volt, hogy ki kell dol-
gozni egy olyan stratégidt is, amely lehet6vé teszi, hogy a sok ezer vegyiilet-
bdl ki lehessen vélasztani azt, amelyik valamely szimunkra hasznos tulaj-
donsdgot hordoz. Ezt a feladatot sokan ahhoz hasonlitjék, mintha egy tfit
kellene megtaldlni a szénakazalban. Létezik azonban egy mdsik analdgia is,
mégpedig az, amikor a renddrségnek azonositania kell a tettest az elvileg le-
hetséges t6bb milli6 elkévetd koziil. Ez az analdgia annyira szoros, hogy egy
ilyen példdn mutatom be a hasznos anyag kivélasztdsdnak stratégidjat.

Tételezziik fel, hogy az elkévetd lehet kopasz, révid hajui és hosszu, 14-
nyos hajd. Lehet bajusztalan, pérgebajszii vagy lekonyulé bajszd. Ugyan-
csak lehet borotvélt, kecskeszakélld vagy torzonborz szakallu. Ezeket az arc-
jellemz8ket a 12. dbra mutatja.

QOO
OO
1003
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12. dbra. Fantomképek arcrészletei
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13. abra. Fantomkép-lehetdségek

— 270

Ha ezeket az arcelemeket kiilonb6z8 kombindciékban az arcra illeszgjiik,
osszesen huszonhét kiilonb6z8 arc vezethetd le. Ezeket a 13. dbra mutatja.

Mirmost ha akad egy szemtan, aki szerint a btinelkovetd hosszu hajd,
akkor elfelejthetjiik az osszes kopaszt és rovid hajut, és a lehetséges gyanusi-
tottak szima huszonhétrdl kilencre csskken. Ha valaki ldtta, hogy az illetd
porgebajszi, a gyanusitottak szima hdromra redukalédik. Ha valaki azt is
megfigyelte, hogy torzonborz szakalld, az elkévetd egyértelmiien azonosit-
hatd. Ugyanezt az elvet kiveti a bioldgiailag aktiv peptidek azonositdsdnal
az un. iterdciés mddszer. E médszer alkalmazdsa sordn az elééllitott pepti-
dek koziil sorra kisziirjiik azokat, amelyek megfeleld biolégiai aktivitdst
mutatnak, amig egyre kevesebb és kevesebb peptid koziil kell kivalaszta-
nunk a legmegfelel6bbet. Végiil egyetlen peptid marad a sok koziil, az,
amelyiknek a legnagyobb a hatékonysdga.

Kotddési kisérletek szemcséhez kotote
vegyiilettdrakkal

A médszerek mdsik nagy csoportjanal az azonositds un. kotdési kisérle-
teken alapul, és azt haszndlja ki, hogy a szildrd hordozé szemeséin a szin-
tézis sordn egyetlen vegyiilet képzddik. Ilyen kisérletrdl szdimoltak be
1991-ben az arizonai egyetem kutatéi, akik azt akartdk megdllapitani,
hogy van-e az éltaluk szintetizalt peptidek kozott olyan, amelyik képes
er8sen kotddni egy dlealuk kivalasztott fehérjéhez. A szintézis utdn a hor-
doz6rél nem hasitottdk le a mintegy hdrommillié peptidet, hanem azokat
a szemcsékhez koot dllapotban vizsgiltak. A szemeséket egy télkdba vit-
ték, és réontoceék a kivalaszrott fehérje oldatdt. A fehérjée elézetesen kék



festék hozzakapcsoldsdval megszinezték. Megfelel ideig tartd rézogatds
utdn a fehérjeoldatot eltdvolitottdk, és a szemeséket megmostdk. A szem-
csék tilnyomo része megtartotta eredeti, enyhén sdrga szinét, de volt ko-
zottitk néhdny kék szind is. Ez azt mutatta, hogy a szemcsén levs peptid
megkototte a kék szinti fehérjée.

A kék szin(i szemcséket egyenként kiemelték, majd meghatéroztak a raj-
tuk levd peptidek aminosav-sorrendjét. Ezzel meg tudték dllapitani, hogy
mely aminosav-sorrend( peptidek képesek az adott fehérjéhez erdsen kap-
csolddni.

A kombinatorikus eljdrisok robbandsszer
elterjedése

Miutdn az tletet teljesen kidolgoztuk, szabadalmaztatni lehetett volna, de
kiilonbsz8 okok miatt erre nem keriilt sor. Az egyik gydgyszergyar szaba-
dalmi iigyvivdje azonban azt a bardti tandcsot adta, hogy frjam le a méd-
szert, és lattamoztassam kozjegyzdvel. Ez meg is tortént; az eredeti szoveg
hozzaférhetd az aldbbi internetcimen:
http://szerves.chem.elte.hu/Furka/82Magya5SHtml. htm

A megosztdsos-keveréses eljards kozzététele utdn nyilvdnvalévd vile,
hogy olyan technika keriilt a vegyészek kezébe, amely szinte korldtlan szé-
mu Uj vegyiilet szintézisét teszi lehetdvé. Ennek 6ridsi hatdsa volt. Sok-sok
Uj, els@sorban gydgyszerkutatissal foglalkozé vallalatot alapitottak a tech-
nika hasznositdsara, az éridscégek pedig rendre kombinatorikus részlegeket
hoztak létre sok millié dollros befektetésekkel. Kiilsnosen az Egyesiilt Al-
lamokban volt nagy a cégalapitisi kedv. Mdra mar a régebben alapitott kis-
véllalatok egy részét felvisroltak az dridscégek, és helyiiket tjabban alapi-
tottak foglaltdk el. A kombinatorikus mddszereket ma médr Magyarorszd-
gon is hasznositjdk, példdul a gydgyszergydrakban.

A kombinatorikus kémia mdra elismert 6néllé tudomdnydggsd vile, az
Egyesiilt Allamokban a stratégiailag fontos tudomanydgak kozé soroljak.
Szémos kombinatorikus targyu folydirat jelenik meg, és a publikalt konyvek
mennyisége is igen jelentds. Az évenkénti szimpdziumokat alig lehet mar
szdmon tartani. Megalakult a Kombinatorikus Tudomanyok Eurdpai Térsa-
sdga is, amelynek elsd szimpéziumét 2001-ben Budapesten rendeztiik meg.

A kutatdk tobbsége azt tartja, hogy a kombinatorikus kémia t6rténeté-
nek csak a legelején tart — az igazi fejlédés csak ezutdn fog bekovetkezni. So-
kan osztjak azt a nézetet, hogy ennek az 1j tudomdnydgnak az eddigi leg-
f6bb eredménye — tdl az igen jelentds gyakorlati kovetkezményeken — az a
véltozds, amelyet a kutaték gondolkoddsmédjiban idézett el8. Ezt a véle-
ményt ldtszik aldtdmasztani, hogy a kombinatorikus kémia gondolkodds-
modja lassan kezd dtszivirogni mds tudomdnydgakba is, koztiik példdul az
anyagtudomdnyokba és a biolégidba.

FURKA ARPAD ) Forradalom a gyégyszerkutatasban
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