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Egy-egy tudomanyag fejlédésében mindig
doént6 szerepet jatszott az elméleti 6sszefliggé-
sek feltarasan alapuld Uj metodikai modszerek
bevezetése, ill. a meglevéek finomitdsa. A
leglatvanyosabb példat a kdzelmultban talan a
biolégia szolgaltatta. A radioimmunoassay
tovabbfejlesztése az immunhisztokémiai, im-
munfluoreszcens stb. modszerek elterjedése
tette lehet6vé szamos un. ,,szabalyozé peptid”
felfedezését. Mennyiségiiket pontosan meg le-
hetett hatarozni az agy kilénb6zé részeiben, de
a szervezet egyéb helyein is. Ez a felfedezés
Ujabb lendlletet adott a kutatisnak e vegyule-
tek fiziologiai szerepét illetéen, nevezetesen
azonnal felvet6dott a kérdés: mi a szerepe egy
,valddi” gasztrointesztinalis pepiidnek az agy-
ban és forditva? Ma mar szamos peptidrél
mutattak ki tdbbszords aktivitasukat, ami
tovabbi olyan kutatasok kiinduldpontjava valt
mint a tobb-receptor elmélet, receptor—hor-
mon koélcsénhatésok, fiziologias konformaciok
stb. Ha most a fizioldgias szintrél a farmakolé-
gidi szintre léplnk, méas széval a gyakorlati
felhasznélas szemivegén keresztll nézzik a
kérdést, megallapithatd, hogy egyes peptidek
Ujabban felfedezett hatasai igen reménytkelt6-
ek a terapias felhasznalas szempontjabol.



A tirotropin releasing hormont (TRH) pi.
csak diagnosztikumkeént lehetett hasznositani.
Analdgjainak viszont koézponti idegrendszeri
hatasan alapuld gyogyszerré fejlesztésével je-
lenleg tobb vilagcég foglalkozik. A szomatosz-
tatin tébb fontos hormon (inzulin, glukagon,
ideig még nem lehetett gyakorlatilag hasznosi-
tani, ezzel szemben sulyos gyomorvérzések
kezelésére a kdzelmultban forgalomba hoztak.
A tovabbi példak is csak a jol ismert tényt
tdmasztanak ala, hogy a kérdéses tudomany-
tertlet fejlédésenek csomodpontjaiban mindig
megtalalhatok az 0j elvi, metodikai felfedezé-
sek, melyek nélkil igazan komoly gyakorlati
eredmény sem képzelhetd el.

Ezek utan nézzik fébb vonasaiban, mik
voltak a mi szerény hozzajarulasaink a peptid-
szintézisek metodikai problémaihoz.

I. Uj védéesoportok, kapcsolasok: /j-klor-
benzil-oxi-karbonil-aminosavak, dikarbonsa-
vak p-kldr-benzil-észterei, a szerin hidroxilcso-
portjanak védése, védett aminosavak pentaflu-
or-fenil-észterei, az F-komplex alkalmazéasa
fragmens kondenzacioknal, gyors peptidszinte-
zZis.

Il. Mellékreakcidk vizsgalata: dikarbonsav-
benzil-észterek szolvolizise, a racemiz4cio
vizsgalata aktiv észteres és azidos kapcsolasnal,
a triptofan tercier butilez6dése, aszparagin és
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glutamin aktiv észterek atrendezOdése, aktiv
észterek aminolizisének Kinetikai vizsgalata,
imidképz6dés aszparaginsavat tartalmazo pep-
tideknél.

IIl.  Konformécids vizsgalatok: elméleti
szamitdsok alapjan, kiroptikai tulajdonsagok
alapjan, spektroszkdpiai modszerekkel, kon-
formécid és bioldgiai hatas dsszefiiggések.

Az Uj védbcsoportok és kapcsolasok eredmé-
nyei koézul e helyitt a pentafluor-fenil-észtere-
ket (Pfp) emelem ki. Ezek az észterek az un.
,highly activated” észterek kategdridjaba tar-
toznak, ami azt jelenti, hogy az eddig ismert
aktiv észterek kozll a legaktivabbak, ugyanak-
kor a tulaktivalas hatranyos jeleit még nem
mutatjak, igy a gyakorlati felhasznalas szem-
pontjabdl megkozelitik az idealisatl Vizsgala-
tuk elméleti szempontbdl is érdekes volt, mert
Sheppard 19--NMR vizsgéalatai szerint2 a per-
fluor-aromas  rendszerek az erds prc
kdlcsonhatasok kovetkeztében mar nem tekint-
het6k valodi aromés rendszereknek. A mi
szempontunkbol fontos aminolitikus reakcidk-
ban feltlind reaktivitast mutattak, amit jol
szemléltet a Kovéacs és munkatérsai altal mért
relativ sebességi allandok 6sszehasonlitasas3:

ONp OPcp OPfp
Z—Phe 1 10 400



A kérdés az volt, vajon a feltind reaktivitas
elektronikus, sztérikus, szolvatalasi tényez6kre
vezethet6 vissza, vagy esetleg szomszédcsoport
hatas kovetkeztében fellépé anchimer gyor-
sulasra. Itt nem részletezett tobbiranyu, els6-
sorban spektroszkdpiai és kinetikai vizsgalatok
alapjan az a kép alakult ki, hogy a Pfp-észterek
nagyfokd aminolitikus reaktivitasa els6sorban
sztérikus okokra, ill. a tdvozé csoport szolvata-
cidjara vezethet6 vissza. A hidrogénnél ui. alig
nagyobb térkitdltés(i két orto helyzetd fluor
atom nem arnyékolja le a molekula erésen
polarozott elektrofil centrumat, igy a reakcid
els6 lépése sztérikusan nem gatolt. A masodik
lépést, a tetraéderes intermedier szétesését,
viszont nagymértékben segiti el6 a tavozé pen-
tafluor-fenolat-ion kitling szolvatacidja4.

Az elméleti vizsgalatok eredményei teljes
dsszhangban voltak a gyakorlatban tapasztal-
takkal, mikor is igen gyors kapcsolasi reakcio-
kat észleltiink, ennek megfeleléen kitlné ter-
meléssel kémiailag és optikailag tiszta terméke-
ket nyertiink. Ez adta a gondolatot, hogy a
Pfp-észterek felhasznaldsaval egy 0j, an.
gyors peptidszintézis modszert dolgozzunk Kié.
Ennek lényege az, hogy — megfelel6 el6kisérle-
tek utan — nincs szikség az intermedierek
izolalasara, ugyanakkor minden kémiai lépés
ellenérizhetd. igy egy ciklus, vagyis egy amino-
sav beépitése a peptidlancba, 60-80 percet
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igényel, ami azt jelenti, hogy pl. a védett
angiotenzint és védett oxitocint mintegy 600
perc alatt lehetett szintetizalni. A mddszer f6
elényének a gyorsasag mellett azt tartjuk, hogy
a szintézis egyes lépései ellendrizhetdk, a szinté-
zis megszakithaté és ha szikséges a kérdéses
intermedier tisztithaté. Ez a nagy kilonbség a
szilardfazisu peptidszintézissel szemben. A
modszer kiléndsen elényds analégok szinté-
zisénél pl. amikor az 1-es helyzetben valtozd
tagot tartalmazé angiotenzin-l11 analdgokat
szintetizdlunk. Az ehhez sziikséges védett hep-
tapeptid 72%-0s atlagtermeléssel nyerhetd,
ami 95%-0s termelést jelent ciklusonként.
A mddszer teljesitOképességének hatarat —
csakugy, mint valamennyi oldatban Kivitelezett
szintézisét — az oldékonysag szabja meg. Ez ui.
a novekvd peptidlanccal egyre csokken, egy-
re kisebb molaris koncentraciéju oldatok
allithatok eld, ennek megfeleléen csokken az
acilezés sebessége, mig végul a szintézissel le kell
allnunk. Az oldékonysagi problémakat athida-
land6 valamennyi szintézis mddszer a frag-
menskondenzaciohoz folyamodik, vagyis a
szintetizaland6 peptidet kisebb fragmensekbdl
épiti fel. Itta f6 problémat a racemizécidjelenti.
Ha ui. nem Gly vagy Pro végl pepiiddel
acileziink, ennek a nemkivanatos mellékreak-
cionak a felléptével mindig szamolnunk kell. A
jelenlegi szintézisek stratégidja maximalisan
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figyelembe veszi a Gly és Pro részeket, ill. ha
ilyen nincs, a legkisebb racemizéacié veszéllyel
jard kapcsolasi médszerekhez folyamodik. Erre
legalkalmasabbnak az azidos kapcsolas latszik,
de kitin6 tapasztalatokat szereztiink az un. F-
komplex alkalmazasakor is. Ez nem mas mint a
diciklohexilkarbodiimid és a pentafluor-fenol
1:3 aranyu kristalyos komplexe6:

C6H,,-N H -C =N—C6H,, «2PfpOH

O—Pfp

Eddigi tapasztalataink alapjan alkalmazasanak
elényeit az alabbiakban foglalhatjuk 6ssze. 1)
A pentafluor-fenol felesleg kovetkeztében a
kapcsolas kdzege enyhén savanyd, midltal a
nemkivanatos N-acil karbamid szdrmazék ke-
letkezése, valamint minden béziskatalizalta
mellékreakcio6 teljesen visszaszorul. 2) A kiin-
dulasi komponensek 1:1 aradnyban reagéltat-
haték, ami komoly gazdasagi el6nytjelent. 3) A
komplex néveli a kiindulasi komponensek
oldékonysagat, aminek fontossagardl mar volt
sz0. Arra a kérdésre, hogy alkalmazhaté-e nem
Gly és Pro végld peptidek kapcsolasara, az
alabbi modell-peptidek szintézise ad tdmpon-
tot, ahol Lys, ill. His végl peptiddel toértént az
acilezés:7
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Kapcsolas

Z-Lys(Boc)-Lys(Boc)—
—Lys(Boc)-Lys(Boc)-NH2 azid  F-komplex DCC
(<0E5 - 187 - 186 - 16,7
Z-Glu-(OBu‘)-His—Phe-OMe
- 23,6 - 23,0 - 20,3

Lathaté, hogy a fajlagos forgatdképesség
alapjan nincs, vagy minimalis mértékd a race-
mizacid6 F-komplex alkalmazasakor, mig a
DCC-s kapcsolasnal ez kdzel 20%. A nagyfoku
optikai tisztasag feltehet6 magyarazata, hogy a
feleslegben jelenlev6é pentafluor-fenol Un.
»trapping” reagense a racemizaciéban kulcs-
szerepet jatszd 5(4H)-oxazolonnak. Gazdasa-
gi szamitadsok szerint Kkg-os mennyiségek
el6allitasanél is érdemes az F-komplexet hasz-
nalni, mert a pentafluor-fenol viszonylag ma-
gas arat béven kompenzéalja a jo termelés és
az ezzel jard tiszta termék.

A pentafluor-fenil-észterek  alkalmazéasa
tavolrdl sincs kimeritve. Vizsgalataink szerint a
Pfp-acetat pl. kitdn6 szelektiv acetilezd szere az
amino és hidroxil funkciés csoportokat tartal-
mazo6 vegyuleteknek.8

A mellékreakciok vizsgélata a peptidszin-
téziseknél sokban hasonlit a kliniko-farma-
kologidbdl ismert mellékhatasok vizsgalata-
hoz. Ahogy utébbinal tudomasul kell venni,
hogy gyakorlatilag nincs mellékhatasmentes
gyogyszertink, ugyanigy nem ismerink mellék-
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reakcio-mentes peptidszintézist sem. A feladat
egyértelm(i: e mellékreakciok Kiklszobolése,
ill. minimalizaldsa. Az ehhez vezetd Gt pedig a
mellékreakciok természetének felderitése —
els6sorban Kkinetikai vizsgalatokkal —, majd
ennek ismeretében a reakcio kérilményeinek, a
szintézis taktikdjanak valtoztatasaval ezek visz-
szaszoritasa olyan szintre, mely mar nem zavar-
ja a raciondlis és ipari szintézist.9 Egy példa az
altalunk vizsgalt mellékreakciok kozul. Megfi-
gyeltiik, hogy a Z-Asn-OPfp, oldo6szer és
hémérséklet fliggben, spontan atrendezédik. E
reakcio kinetikai vizsgalata, valamint a kelet-
kezd termékek izolalasa és azonositasa kideri-
tette, hogy kompetitiv intramolekularis reak-
ciordl van sz6, melyben egyrészt a savamid-O
tdmadja a molekula elektrofil centrumat R-
ciano-alanint szolgéaltatva, masrészt a savamid-N,
szukcinimid szarmazék keletkezése kozben.
A reakci6 A4ltaldnos szerves kémiai szem-
pontbdl azért érdekes, mert tudomasunk sze-
rint ez az elsé megfigyelés, amikor egy savamid
csoport semleges kozegben mind oxigénje,
mind nitrogénje révén egyidejd nukleofil
tdmadast indit. A reakcio felezési idejének
méréséb6l az is kiderilt, hogy a kapcsolasi
reakcio sebessége mintegy két nagysagrenddel
nagyobb az atrendezddésnél.10 Ez a gyakorlat
szamara azt jelenti, hogy a kérdéses atren-
dezddéssel jard6 mellékreakcido nem zavarja az
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acilezést; val6ban az Asn beépitése adott
peptidlancba e mddszerrel koénnyen elvégez-
hetd.

A kilonb6z6 mellékreakciok tanulmanyoza-
sa és a Pfp-észterekkel szerzett kedvez6 tapasz-
talatok vezettek az un. ,fast peptide bond
formation” elvének megfogalmazasahoz. En-
nek lényege, hogy a mellékreakciék hattérbe-
szoritasanak legegyszer(ibb és leghatékonyabb
maddja a kapcsolas sebessegének ndvelése:

~kapcsoias/*mellékreakci6 > 100

A gyakorlat szerint, ha a fenti hanyados értéke
100-nal nagyobb, mésszoval a kapcsolas se-
bessége két nagysagrenddel nagyobb, mint a
mellékreakcidé, nagyobb mennyiségli mellék-
termék keletkezésével nem kell szdmolnunk.1l
E szempontok jelentsége kulénosen akkor
szembet(ind, ha azokra a nehézségekre gondo-
lunk, amit a végtermék tisztitasa jelent, pl. egy
azonos moltémegu, de hibas szerkezetld mellék-
termék esetén. Nekiink vegyészeknek els6rend(
feladatunk, hogy a biolégusok kezébe kémiai-
lag, optikailag teljesen tiszta anyagokat adjunk,
melyek korrekt szerkezettel birnak és nem
tartalmaznak a bioldgiai hatédst befolyésolo
szennyezéseket.

A peptidek finomszerkezetének, konforma-
cidjanak pontosabb vizsgalata oldatban ma
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mar elérhetd kozelségbe kertlt. Jelenleg nem-
csak oOsszefliggéseket lehet talalni a konforméa-
ci0 és bioldgiai hatds kozott, hanem a kon-
formécidanalizis adatai alapot szolgaltatnak uj,
szelektiv hatasu analdgok tervezéséhez. A tobb
éve tartd gyimolcs6z6 kapcsolat a S. Fermand-
jian vezette Gif-sur-Yvetti kutaté csoporttal
els6sorban az ACTH molekula konformaécios
tulajdonsagainak vizsgalatat tdzte ki célul. Az
eredetileg teljesen rendezetlen szerkezetlinek
vélt ACTH molekulardl kiderilt, hogy a pre-
diktiv szamitdsok szerinta 3-9 és a27-35 részek
potencialisan helikalis szerkezet(iek, mig a
23-26 rész igen alkalmas béta-kanyar
képzésre.12 A Kisérletek ezt a predikcidt
nagymértékben igazoltak. A pH fligg6 CD és
‘H-NMR vizsgalatok az N-terminalis rész
nagyfoku rendezettségérél tanuskodnak vizes
oldatban is, mig trifluor-etanolban — mely
olddszer a viznél feltehetden jobban utanozza a
membran-receptor kdrnyezetet — teljes helika-
lis szerkezetet mutatott.13 Nagymértékben
alatdmasztottak ezt a képet az IR vizsgalatok,
ahol 6 nehezen cserél6d6 proton volt kimutat-
hat6, igazolva a helikalis szerkezetre jellemz§
hidrogénhidas szerkezet jelenlétét. Ugyancsak
tobb kisérleti tény tAmasztja ala a feltételezett
23-26 béta-kanyar jelenlétét is. A Pro2
kérnyékének rendezettségét a "H-NMR és 13C-
NMR vizsgalatok igazoltak, ui. a szomszédos
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aminosavak proton, ill. szén-szignaljainal a
Tyr-Pro kotés cisz—transz izomérjeinek megfe-
lelGen jellegzetes felhasadéas volt észlelhet6.14 A
kérdés ezutan az volt, vajon ezek a konforma-
cios tulajdonsadgok mennyire vannak 6sszhang-
ban a biolégiai aktivitassal? Figyelembe véve,
hogy az izolalt sejteken mért in vitro akti-
vitdsoknal els6sorban a receptor—hormon
kélcsdnhatas jut kifejezésre, mig az in vivo
vizsgalatokat mar a metabolitikus torténések is
befolyasoljak, ugy véltik, helyes képet e kett6
Osszevetésébdl nyerhetiink. Az invitro vizsgala-
tokban a vérakozasnak megfeleléen a rovi-
debb (1-24 és 1-32) fragmensek bizonyultak
aktivabbnak:

acthl 3 100%
ACTH"? 145%
ACTH, 2 158%

Ezzel szemben, az in vivo mért szteroidogeneti-
kus aktivitds a nagyobb fragmenseknél —
melyek tartalmazzak a fent emlitett 23-26
szekvenciat — volt szignifikansan, mintegy
haromszor magasabb.1S E vizsgalatokbol arra
kovetkeztethetliink, hogy egyrészt a receptor-
hoz val6 kot6dést zavarja a molekula C-
terminalis része (a kisebb fragmensek az akti-
vabbak), masrészt a nagyobb molekuldkban
jelenlevé 23-26 rész feltehet6en védbéhatéassal
bir a molekula proteolitikus enzimekkel szem-
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ben érzékeny béazikus centrumara. Ezzel
Iényegében magyaréazatot kaptunk a Humact-
hid molekula feltin6en magas aktivitasara (190
IU/mg pepiid), mert ezek szerint utdbbi el6nyo-
sen egyesiti magdban a Kkisebb molekuladk
nagyobb intrinsic aktivitisat és a teljes hormon
nagyobb metabolitikus stabilitasat.

Ezek az eredmények szolgaltattak alapot a
tovabbi konformécié és biol6giai hatas
Osszefiiggések elvégzéséhez. Ha a molekula —
és erre a célra az ACTH”jg-NHj-t valasztot-
tuk — egyes aminosavait egyenként Kicseréljuk
a megfeleld D-konfiguraci6ji aminosavra, két
kérdésre is valaszt kaphatunk. Egyrészt azillet
aminosav konfiguraciéjanak szerepére a biol6-
giai hatdsban, maésrészt az egész molekula
konformaciéjat maédosité hatasara. A részle-
tektdl eltekintve, az eredmények az alabbiak-
ban foglalhatok 6ssze. Egyetlen D-konfiguréa-
cioju aminosav beépitése az el6z6ekben Kisérle-
tesen meghatérozott helikalis részbe, nagysag-
rendekkel csokkenti a biolégiai hatast; legkife-
jezettebb ez a D-Arg8analognal, ahol a
csOkkenés tobb mint négy nagysagrend. Ha ezt
szembedllitjuk a D-analégok kisérletesen mért
helix-tartalméaval, meglepd jé egyezést latunk a
bioldgiai hatas és a helix-tartalom kozott:
magasabb rendezettségi fokhoz magasabb bio-
I6giai aktivitas tartozik.16 Ezek a példak is
bizonyitjak, hogy a bioldgiai térténések mole-

16



kularis szinten torténd vizsgalatanal a kon-
formécids analizis szolgéaltatta adatok ma mar
nem hagyhatdk figyelmen kivdl.

Fontosabb célorientélt vizsgalataink kozil e
helyltt két témat szeretnék roviden ismertetni.
Amikor a mér emlitett TRH-rdl kidertlt, hogy
nemcsak a hipotalamuszban fordul el6, hanem
még nagyobb mennyiségben az agy kilénb6z6
részeiben, ahol is jelent6s kdzponti idegrend-
szeri hatasai vannak, 0j antidepressziv anyag
fejlesztésének koérvonalai bontakoztak ki. Saj-
nos ezt a kés6bbi vizsgalatok nem igazoltak
egyértelmden (ti. az antidepressziv hatast),
vildgszerte elindult a kutatdimunka a hatasok
szelektivebbé tételére. Mi abbol a feltéte-
lezésbél indultunk ki, hogy a molekula hor-
monalis és CNS hatasait kiilonb6z8 receptoro-
kon fejti ki. Ha tehat a hormonadlis hatésért
els6sorban felel6s kdzponti hisztidint alifas
oldallanci aminosavakkal helyettesitjik, a
CNS hatasok dominanciaja kertlhet el6térbe.
Az eddig elééllitott mintegy 40 analdég néhany
reprezentdnsat jellegzetes biologiai tulajdonsa-
gaival az 1 tablazat mutatja be.

Lathat6, hogy az Uj analdgok minimalis
hormonalis hatassal birnak, ugyanakkor egyes
CNS tesztekben, mint az antikatalepszias teszt,
nagysagrenddel hatékonyabbak az eredeti mo-
lekulandl. E példa jol érzékelteti az analdgok
kutatasanak fontossagat, mikor is egy endogén
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1. Tablazat
TRH ANALOGOK CNS ES HORMONALIS HATASAI

Antikata- Loko- Alvasi
Peptid TSH- Icpszias motor id6é
ept aktivités hatas 00 befolya-
aktivitas* .

ED)0/mg/kg solas**
Saline — 0 100 100
Glp-His-Pro-NHj 100 113 190 65
Glp-Nva-Pro-NHj 0 114 370 131
Glp-Nle-Pro-NHj 38 16,8 290 41
Glp-Leu-Tca-NH2 0 314 250 45
Kpc-Nva-Pro-NHj 0 10,6 190 51
Kpc-Leu-Pro-NH2 2,7 23,5 320 43

* L-DOPA altal stimulé&lt motor aktivitasra gyakorolt hatés
** Hexobarbital alvasi idére gyakorolt hatas

vegylulet kiulénb6z6 hatasait egyszerd
modositassal szelektivebbé lehet tenni, meg-
nyitva ezzel a gyakorlati felhasznalashoz vezetd
utat.17

Az elmualt évtized kutatdsai nagyban
valdszindsitik, hogy a taplalékfelvétel szaba-
lyozdsanak endogén faktorai peptidek. Eddig
mintegy 15 pepiidrél irtak le étvagycsokkent6
hatdsukat; jollehet a hatasmechanizmus még
nem tisztazott, az valdszin{, hogy ezek a
peptidek kdzvetlenil a kézponti idegrendszerre
hatva a hipotalamusz ,taplalkozas”, Ill.
»teltség” kozpontjat géatoljak, ill. serkentik.
Amikor par éve a TRH-r6l k6zolték anorexias
hatasat, a hazankban e terlleten folyé kuta-
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tas vezet6je, Knoll Jézsef akadémikus szama-
ra szamos TRH analdgot tudtunk vizsgéalat
céljara atadni. Csakhamar kiderult, hogy adott
kisérleti felallas mellett maga a TRH nem, egyes
analdgjai viszont jelentds mértékben csokken-
tették a kisérleti allatok taplalékfelvételét. A
szerkezeti valtozas ismét csekély: Ugy tlnik az
anorexias hatashoz szabad karboxilfunkcionak
kell lennie a molekuldban és gyakorlatilag
mindegy, hogy ez a C-termindlis részen vagy
egy dikarbonsav révén a kézépsé aminosavon
lokalizalédik. Ezen vegytletek néhany tagja-
nak a taplalékfelvételre gyakorolt hatasat az
alabbi tablazat szemiélteti.

2. Téblazat

TRH-ANALOGOK ANOREXIAS HATASA
96 ORAN AT EHEZTETETT PATKANYOKON
ICV ADASMOD MELLETT

. Az elfogyasztott
Allat- Dézis Tap- taplalék

Peptid szam  pgléllat  lalékr
g/l 6ra  g/24 6ra
Saline 18 - 6,72 20,00
Glp-His-Pro-NH2 300 5,88 19,75

1,92**  8,70**
2,62**  8,17**
1,23**  8,23**
2,77** 15,38**

8

Glp-Met-Pro-OH 13 500
Glp-Thr-Pro-OH 13 500
Glp-Glu-Pro-NHj 13 500
Glp-Asp-Pro-NH2 13 500

[S200¢, IS, IS, IS, BNG,]

* az injekci6 utan (6ra);
** p> 0,001

19



Lathatd, hogy a 96 O6ran at éheztetett patka-
nyok agykamrajaba adott TRH a taplalékfelvé-
telt nem csokkentette. Ezzel szemben, az emli-
tett savanyu karakterd peptidek mind az 16ras,
mind a 24 orés taplalékfelvételt dozisfliggben,
szignifikdnsan csokkentették. Ez a hatas egyéb
adagolasmaéd mellett nem jelentkezik, feltehe-
téen azért, mert éppen az anorexias hatashoz
szukséges szabad karboxilfunkcié gatolja e
vegyuleteknek a vér—agy gaton torténd at-
jutasat.18

A masik, jelenlegi kutatadsaink homlokteré-
ben all6 téma a timopoietin-fragmensek vizsga-
lata. A lassan mar feledésbe mend timusz-
hormonok kutatasa az utébbi években nagy
lendiiletet kapott, els6sorban két fontos ok
miatt. Az elsé — el6éadasom alapgondolatahoz
visszatérve — az, hogy az izolalasi és szek-
ventalasi mddszerek fejlesztése tette lehetévé
egységes, definidlt szerkezetd timusz-hormo-
nok mint a timopoietin, timozin izolalasat.
Ezt kovette a szintézis, mely biztositotta a
sziikséges mennyiségeket az elemzd allat- és
humaéanvizsgélatokhoz. A mésik ok az a terapias
igény, hogy felhasznalva e vegytletek immun-
stimulélé hatasait, elénydsen és Gjszer(ién lehes-
sen befoly4solni az immundeficiens allapotokat
és bizonyos tumoros megbetegedéseket. A 49
aminosavbol all6 timopoietin elemz6 vizsgalata
kideritette, hogy a 24-36-o0s tridekapeptid és
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ezen belll a 32-36-0s pentapeptid is mutatja a
teljes hormon jellegzetes bioldgiai hatasait. A
szerkezet- és hatasosszefliggéseket vizsgalando,
szamos analogot és természetes fragmenst
allitottunk eld. Azt tapasztaltuk, hogyha a
molekula bazisos centrumat — kiegészitve egy
Asp résszel — valtozatlanul hagyjuk, még a
pentapeptidnél kisebb fragmensek is jelentés
bioldgiai hatast mutatnak.19 A megfeleléen
el6készitett klinikai vizsgalatok fogjak végul
is eldonteni e vegylletek gyakorlati fel-
hasznéalasat.

Koszonettel tartozom a Kdébanyai Gydgy-
szerarugyar Vezet6ségének — elsdsorban Feke-
te Gyorgy tudomanyos igazgatonak — e témak
tdmogatéasaért. Kulon koszonet illeti kézvetlen
és kilsé munkatéarsaimat, akik odaadé munka-
ja nélkil ezek az eredmények nem szilettek
volna meg.
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