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Utmutatas szerzéknek

A Magyar Kémiai Folyéirat {6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai
tudomany fejlodéséhez, az aktualis tudomanyos ujdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejiileg a minél teljesebb
korti szakmai informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye
hozzaférhetévé az érdeklodok szamara a hazai és kiilfoldon é16 magyar kémikusok kiemelkedd tudomanyos
kutatasi eredményeit, sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekovetkezd fejlédését,
valtozasat, a kémia legfrissebb vivmanyait, alkalmazasait, az érdekl6dés gyujtopontjaba keriilo teriileteit,
masrészt, hogy segitséget nyujtson kovetkezé kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany anyanyelven valo
megismerésé¢hez, a kémiai ismeretek, fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvli kifejezéseinek
megtanulasadhoz.

A Magyar Kémiai Folyoirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvii kozleményeket — az alabb
megadott, szigoran korlatozott terjedelemben, a nemzetkdzi tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonalat
eléré munkak esetén — jelentet meg, eldnybe részesitve fiatal kutatok elsé 6nallo kozleményeit. Osszefoglald
cikkeket kozol (felkérés alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményti kutatomiihelyek hosszabb id6 alatt elért
eredményeir6l, hazai nemzetkdzi konferenciakrol, a nemzetkozi érdeklddés gyujtopontjaba keriilt kutatasi
tertiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket, fejlédési iranyokat, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilféldon
€16, sikeres magyar szdrmazasu vegyész-kutatok munkajarodl, a szomszédos orszagokban, hatdrainkon kiviil
mikodo magyar kémikusok kozzétételre érdemes tudoméanyos eredményeir6l. Helyet kapnak a folydiratban
konyvismertetések, kémiai €s rokontargyu kiadvanyokrol. Kiilon rovatként kozli a kordbban mar a Magyar
Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kézlemények profiljabol atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora
cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok Osszefoglaloit és akadémiai forumokon elhangzott egyes
eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven mar kozzétett cikkek masod-kozlését a folyoirat nem vallalja.
Terjedelem tallépést csak a szerkesztdbizottsag hozzajarulasaval, a tobblet terjedelem megvaltasa ellenében
fogad el.

Az egyes kozlemény-fajtak téritésmentesen, szerkesztObizottsagi hozzajarulas nélkiil kitdlthetd terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Osszefoglalo kozlemények a) jelentés, aktudlis kutatési teriilet legiijabb nemzetkozi eredményeirdl: max.
8 + 1 oldal angol nyelvi kivonat, b) kiemelkedd hazai kutatohelyek ujabb eredményeirdl, ill. c¢) kiilfoldon
alkoté magyar szarmazasu kiemelkedo elismertségli kutatok munkdssagarol: max. 6 + 1 oldal angol nyelvii
kivonat.

2. Eredeti kozlemények: 0j tudomanyos eredményeket bemutato, lektoralt magyar nyelvii kozlemények:
max. 4 + 1 oldal angol nyelvii kivonat. Elényt ¢élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedé PhD értekezések
Osszefoglaldja) és hataron tali magyar kutatok munkai.

3. A “Kémiai Kozlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglalo eléadasok roviditve és b) MTA Doktora
védések anyaganak Osszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c¢) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud.
Osztalya altal kivalasztott és az Osztaly szervezésében elhangzott eléadas Osszefoglaloja: max. 2 oldal +
féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tallépéséhez esetenként a Szerkesztd Bizottsag — a koltség-tobblet szerzo
altali megtéritése ellenében — hozzajarulhat.

A kézirat elkészitését segité mintafajlt, valamint a részletes formai kovetelményeket a folyoirat honlapjan
talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu



A kiadvany a Magyar Tudomanyos Akadémia tamogatasaval késziilt

Fészerkesztd: Sohar Pal
Szerkesztd: Huszthy Péter
Technikai szerkesztd: Nagy Tibor Zsigmond

A szerkesztOség cime:
ELTE Altalanos és Szervetlen Kémiai Tanszék, 1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A
telefon: 372-2910; fax: 372-2909; e-mail: mkf@para.chem.elte.hu
URL: http://www.mkf.mke.org.hu
Kiado:
Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1015 Budapest, Hattyu u. 16. I1/8.; Felel6s kiado: Androsits Beata
telefon: 201-6883; e-mail: androsits@mke.org.hu
URL: http://www.mke.org.hu
Internetes valtozat: http://www.mkf.mke.org.hu

Nyomda:
Europrinting Kft., 1201 Budapest, Vagohid u. 55.; telefon: 287-8495, 96; fax: 287-8497
FelelOs vezeto: Endzsel Erno

Terjeszti a Magyar Kémikusok Egyesiilete
Elofizetési dij egy évre MKE tagoknak 1400,- forint, koziileteknek 5000,- forint.
Kozleményeink kivonatosan is csak a lapunkra valé hivatkozassal vehetdk at.
Egyes cikkek teljes egészben valo atvételéhez a szerkesztdség kiilon engedélye sziikséges.
A folyobiratot az MTMT indexeli, és a REAL archivalja.

Index: 25.540
HU ISSN 1418-9933






121. évfolyam, 1. szam, 2015.

Magyar Kémiai Folyoirat
HUNGARIAN JOURNAL OF CHEMISTRY
és
MTA Kémiai Kozlemények

A Magyar Kémikusok Egyestiletének lapja
Meginditotta Than Karoly 1895-ben
Fészerkeszté: Sohar Pal

A szerkesztobizottsag tagjai:
Baranyai Andras, Felinger Attila, Gelencsér Andrés,
Keglevich Gyorgy, Szilagyi Laszlo, Wolfling Janos

Szerkeszt6: Huszthy Péter
Technikai szerkeszt6: Nagy Tibor Zsigmond

TARTALOMJEGYZEK CONTENTS

El6sz6 (Somsak LASZIO)........covevvieivieiiiiieiieiiee 3 Foreword (Laszld Somsak)............cccoevvveiiiiiiniiennnnn, 3
ELOADASOK LECTURES

Bokor Eva: Antidiabetikus cukorszarmazékok.......... 4 Eva Bokor: Antidiabetic sugar derivatives................ 4

Herczeg Mihaly, Csavas Magdolna, Bereczki

llona, Mezd Erika, Eszenyi Daniel, Kicsak Mcté,
Hadhdzi Adam, Tollas Szilvia, Varga Eszter,
Szilagyi Eszter, Molndr J. Dénes, Bege Mikios,
Pénzes Andras, Herczegh Pal, Borbas Aniko:
Gyogyhatasu szénhidratok — a véralvadasgatlastol a

ZENCSENACSIEESIZ. .. eevvierieiieiieiieieeie et 13
Gyémant Gyongyi: Glikoenzimek az €16 szervezetben
és alombikban ... 22
Somsak LdaszIo, Pintér Istvan: Szénhidratok mindentitt
.................................................................................. 27
Szente Lajos: Ciklodextrinek: nanomérett

konténerektdl a terapids eszkozokig........cooevurnnenee 34

Mihaly Herczeg, Magdolna Csavds, llona Bereczki,
Erika Mezé6, Daniel Eszenyi, Maté Kicsdk, Adém
Hadhazi, Szilvia Tollas, Eszter Varga, Eszter Szildgyi,
Dénes Molnar J., Miklos Bege, Andrds Pénzes, Pdl
Herczegh, Aniké Borbds: Carbohydrates as potential
therapeutics - from anticoagulation to gene-silencing
.................................................................................. 13

Gydngyi Gyémant: Glycoenzymes in living organisms
and in the flask ... 22

LdszIlo Somsdk, Istvan Pintér: Carbohydrates
EVETYWRNETC ...ttt 27

Lajos Szente: Cyclodextrins: from nanosized
containers to therapeutic tools ..........ccoccevvririennne. 34



2 Magyar Kémiai Folyéirat

A KOZELMULT KIEMELKEDO MAGYAR
KEMIKUSAI

Antus Sandor: Megemlékezés Liptak Andras
nemzetkozileg elismert szénhidratkémikusrol......... 39

Pintér Istvan: Messmer Andras, a Professor Ludens
(szubjektiv letrajz).......cccevcververierierienieseesee e 47

EMINENT HUNGARIAN CHEMISTS IN THE
RECENT PAST

Sandor Antus: In memory of Andras Liptak an
internationally recognized carbohydrate chemist .... 39

Istvan Pintér: Andras Messmer the ,,professor ludens”
- a subjective biography ........cccoceveveerieninierieniennnne. 47



Magyar Kémiai Folyéirat 3

Ezerarcu szénhidratok

A szénhidratok, kéznapi neviikon a cukrok és szarmazékaik a sz6 legszorosabb értelmében koriilottink és benniink vannak.
A szénhidratok (szacharidok, glikanok) teszik ki a koérnyezetiinkben 1év6 és a bolygod szinte minden pontjan folyamatosan
vagy ciklikusan termelddd szervesanyag-tomeg, a biomassza tulnyomd részét; mindennapi étkezéseink f6 komponensei
mind emészthetd és ezaltal taplalo anyagok, mind emészthetetlen, de egészségiink fenntartasdhoz elengedhetetlen élelmi
rostok formajaban; alkotorészei valamennyi €16 sejtnek, épitékovei a legfontosabb biomolekulaknak és résztvevoi a komplex
sejtorganellumok kialakulasanak; jelen vannak minden ¢l6 szervezetben vazanyagként és/vagy (tartalék)tapanyagként;
szerepet jatszanak minden alapvetd bioldgiai folyamatban a megtermékenyitést6l kezdve a szovetszerkezet és az immunvalasz
kialakuldsan at az apoptozisig; altalanos jelzomolekuldkként szolgalnak, melyek szovet- és sejtspecifikus felismerési
kolesonhatasokban mutatjak be az adott sejt jellegét, korat és allapotat; elengedhetetlen Gsszetevoi a klinikai gyakorlatban
rutinszertien alkalmazott szamos gyogyszer és vakcina hatéanyaganak, és vezérszerkezetek a gydgyszerfejlesztésben;
feldolgozva és atalakitva megoldasokat kinalnak anyagtudomanyi problémakra, a megajuld nyersanyagbazisra ¢épiilé energia-
eloéallitasra és vegyipari termelésre.

A szénhidratokkal kapcsolatos ismeretekre épiild varhato fejlodést érzékletesen foglalja 6ssze a 2013-ban Berlinben rendezett
7th Glycan Forum bek6szontdjébol vett szemelvény: “A glikomika teriiletén az alap- és alkalmazott tudomanyok uj szakaszba
léptek. A glikanok, mint “harmadik biolégiai nyelv” jelentdsége dltaldnosan elfogadotta valt, alapvetd felismerések és
felfedezések kovezik ki az utat uj termékek és innovativ alkalmazasok felé. Erésodd versenyt ldathatunk a vezetd nemzetkozi
kutatéintézetek kozott, és ndvekszik a finanszirozds, valamint a politikai tamogatds. Meghdokkentd sokféleségben jelennek
meg a kiilonbozd piacokat varhatoan erdsen befolydsolo és nagy tarsadalmi hasznot hozo uj technologidak és prototipusok. A
komplex szénhidratok tudomanya stratégiai értékké fejlodott, amely képes befolyasolni és formalni a jovd gazdasdganak fontos
szektorait. Mindezek megvaltoztatiak az egészségiigyrol, a mezogazdasagrol, az energiaiparrol és az intelligens anyagokrol
ma alkotott képet.”

Az MTA Kémiai Tudoméanyok Osztdlya a Magyar Tudomany Unnepe 2014. évi rendezvénysorozatanak részeként ,,Ezerarcu
szénhidratok” cimmel rendezett tudomanyos tilést 2014. november 5-én (a rendezvény programja és a bemutatok tobbségének
abraanyaga elérhet6 az akadémia honlapjan: http://mta.hu/vii_osztaly cikkei/?node id=25561). Az ott elhangzott eléadasok
nyoman késziiltek a jelen folyodiratszdmban olvashat6 dolgozatok, amelyek a hazai kutatdsokon keresztiil nytijtanak kitekintést
a dinamikusan fejlddd szénhidrattudomany és alkalmazasa nemzetkdzi trendjeire.

Somsak Laszlo
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Antidiabetikus cukorszarmazékok

BOKOR

Eva”

Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technologiai Kar, Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 20.

1. Bevezetés

A cukorbetegség (diabetes mellitus) az egyik leggyakoribb
és legsulyosabb anyagcserezavar, mely az elmult évtizedek-
ben valodi népbetegséggé valt. A Nemzetkozi Diabétesz
Szovetség (International Diabetes Federation, IDF) 2013-
as felmérései szerint napjainkban 382 millio cukorbeteg ¢l
a vilagon.! Ez a szam a korabbi, 2011-es adatokhoz képest
27 %-os emelkedést jelent, és a kovetkezd mintegy 20
éves periddusban (2035-ig) tovabbi 55 %-os novekedéssel
szamolnak.! A betegek kezelése jelentds egészségiigyi
ellatasbeli terheket is maga utan von. 2013-ban vilagszinten
548 milliard USA dollart forditottak a cukorbetegek
ellatasara, és a jarvanyszeri terjedéssel ardnyosan ez az
Osszeg is elorelathatdlag emelkedni fog, 2035-re elérheti
627 milliard dollart is.!

A cukorbetegség jellemzd tiinete a kdérosan magas
vércukorszint  (hiperglikémia), melyet elsdsorban a
hasnyalmirigy B-sejtjei altal kivalasztott inzulin elégtelen
mikodésével hoznak dsszefliggésbe. Az inzulin tobbek kozott
a glikozt tarold poliszacharid, a glikogén szintézisének,
valamint a szovetek (izom, zsirszovetek) vérbol torténd
gliikézfelvételének f6 hormonalis serkentdje.> Amennyiben
az inzulintermelésben vagy -mikodésben zavar 1ép fel,
ezek a folyamatok visszaszorulnak, ami a vércukorszint
megemelkedését eredményezi. A tartdsan magas vér-gliikoz
koncentracié kovetkeztében megnd a vesemiikodési, az
idegrendszeri, valamint a sziv- és érrendszeri karosodasok
kockazata is,! melyek miatt a diabetes a leggyakoribb
haldlos kimenetelii betegségek kozott szerepel. 2013-ban
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Szénhidrat alapa gatloszerek

1. Abra. A forgalomban 1év6 antidiabetikus szerek f6 tipusai és hatasuk helye. 56210
Roviditések: gliikagon-szert peptid-1 (GLP-1), dipeptidil-peptidaz-4 enzim (DPP-4), peroxiszoma proliferator-aktivélt receptor-y (PPARY), natrium-figgd

gliikoz kotranszporter (SGLT2; sodium-dependent glucose cotransporter).

* e-mail: bokor.eva@science.unideb.hu
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a vilagon 5,1 milli6, Magyarorszagon pedig mintegy
7500 ember vesztette életét a cukorbetegséghez kothetd
szovédményekben. !

Azinzulintermelés alapjan abetegeketazI. vagy inzulinfiigg6
¢és a II. vagy nem inzulinfliggd tipusba soroljak, melyek
egyike sem gydgyithato. A kezelés mindkét esetben tiineti
szinten torténik, melynek soran a normal vércukorszinthez
kozeli érték (normoglikémia, 3.5-6 mM gliikoz) beallitasara
és szinten tartasara torekszenek. Az elébbi csoportba tartozd
betegeknél nincs és nem is valthaté ki hormontermelés,
ezért ebben az esetben a kezelés egyetlen mddja az inzulin
potlasa. Jelenleg a hosszl €s rovid tavl inzulinkészitmények
adagolasa injekcié formajaban megoldott, a rovid hatasa
oltdéanyagok kivaltasara ujabban azonban pl. inhalacios
készitményeket is tesztelnek.?

A betegek dontd tobbségét (90-95 %) érintd II. tipusnal
csokkent inzulin kivalasztas, illetve inzulinrezisztencia (a
periférias szovetek inzulin érzékenységének csokkenése)
1ép fel. Emellett a hiperglikémias allapot kialakuldsaban egy
sor egyéb anyagcsere folyamat rendellenes mitkédése (pl.
fokozott glikagon kivalasztas a hasnyalmirigy a-sejtjeiben,
tulzott gliikoztermelés a majban, megnovekedett lipolizis a

zsirszovetekben, feler6sodott gliikoz visszaszivas a vesébol,
neurotranszmitter aktivitds zavar az agyban) is szerepet
jatszik.* Ezt a meglehetdsen komplex tiinetegyiittest a
specialis diéta mellett kiilonb6z6 hatdsmechanizmus szerint
mikodd vércukorszint csokkentd szerekkel probaljak
csillapitani. Az 1. abran lathatok a jelenleg forgalomban
1évd antidiabetikumok f6 tipusai: az inzulin érzékenyitok,
inzulin kivalasztast serkentdk, o-gliikozidaz gatlok és az
SGLT2 inhibitorok.>¢ Ezek az engedélyezett gyogyszerek is
rendelkeznek azonban nem kivanatos mellékhatasokkal (pl.
hipoglikémia, emésztési zavarok, teststilynévekedés), illetve
idével romlik a hatékonysaguk is, ezért ezeken a tertileteken,
valamint 4j irdnyokban is folynak kutatdsok hatdsosabb és
kevésbé artalmas hatéanyagok kifejlesztésére.®®

A vércukorszint csokkentésére vizsgalt molekuldk igen
valtozatos kémiai szerkezettel rendelkeznek, melyek
kozott szamos szénhidrat szarmazék is talalhato.'® A
fent bemutatott, validalt terapias lehetdségek koztl az
a-glikozidaz, valamint az SGLT?2 gatlas soran alkalmaznak
cukorszarmazékokat. Ezen kivill még emlitést érdemel
tovabbi két kutatasi irany, a protein-tirozin-foszfataz 1B
enzim (PTP1B) és a glikogén foszforilaz enzim (GP) gatlasa,
ahol szénhidrat alapu vegyiileteket is tesztelnek potencialis

1. Tabldzat. Karba-, imino- és tiocukor alapt a-glitkozidaz inhibitorok és gatl hatasuk (IC,  [uM]) patkany vékonybél a-gliikoziddz enzimekkel

szemben'’
HO
HO -
Akarbéz (1995; Glucobay®)* Vogliboz (1997; Basen®)*
szacharaz 0.56" 0.07"
maltaz 0.35" 0.11%
izomaltaz 380'° 0.16"
OH
HO — H
3 HO—.,, N OH
< HO bH
HO OH
Miglitol (1996; Glyset®)* 1-Dezoxi-nojirimicin L-DMDP
szacharaz 0.11% 0.21 0.10
maltaz 1.3 0.36 1.4
izomaltaz 1.2 0.30 0.05
OH
Ko
HO Sy
HO M OH \Q
HO OH
Australine Castanospermine Salacinol
szacharaz 4.6 0.00055 1.3
maltaz 24 - 6
izomaltaz 97 - 1.3

* Az engedélyezés éve és a kereskedelmi név.

121. évfolyam, 1. szam, 2015.
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antidiabetikus szerként. Ebben az attekintésben roviden
ismertetem e négy kutatdsi irdany biokémiai/fiziologiai
hatterét, valamint 6sszefoglalom az egyes teriileteken eddig
elért legjelentdsebb eredményeket.

2. a-Gliikozidaz inhibitorok

A glikoziddz enzimek gatloszereinek felderitése igen
intenziven kutatott teriilet, mely eddig is driasi szamu és
valtozatos bioldgiai aktivitassal rendelkez vegyliletet
eredményezett.!!!?

Az o-glikozidaz inhibitorok egyik ismert alkalmazasi
lehetdsége a II. tipusu cukorbetegek vércukorszintjének
csokkentése.'* Az  étkezéssel a  szervezetbe jutd
szénhidratok (pl. keményitd, szachardéz) az emésztés
soran monoszacharidokkd (pl. gliikozza) alakulnak és
felszivodasuk noveli a vércukorszintet. A vékonybélben
a szénhidratok hidrolizisét katalizadlé enzimek gatlasa
azonban lassithatja a gliikdz felszabadulasat és a véraramba
kertilését. A szénhidratok lebontasa tobb 1épcsdben torténik.
A poliszacharidok kisebb oligoszacharid egységekké torté-
né lebontasat o-amildz enzimek végzik, melyekbdl ezt
kovetden az a-glikoziddz enzimek hatdsara képzodik a
gliikéz."* A lancvégi o-1,4-glikozidos kotések a-glitkozidaz

s

oxokarbénium ion jellegli atmeneti allapoton keresztiil
képzelhetd el.!! Igy a gatloszerek keresése soran elsdsorban
olyan vegyiileteket tesztelnek, melyek glikozilium-ion
mimetikumként viselkedhetnek, pl. azonos konformaciot
vehetnek fel, illetve hasonléan az enzimek természetes
szubsztratjaihoz a  kotddésik soran elektrosztatikus
kolcsonhatasok révén erdsiteni képesek az enzim-
inhibitor kapcsolddast.!! Tlyen analdégoknak tekintheték a
karbacukrok, iminocukrok, valamint az ikerionos tiocukrok,
melyek koziil néhany aktiv szarmazék az 1. tablazatban
lathatd.'° Ezek koziil az akarbdzt, a voglibdzt és a miglitolt
alkalmazzak jelenleg a cukorbetegség kezelésében. Azt
azonban meg kell jegyezni, hogy ezek haszndlata is egyre
inkabb visszaszorul, mert nem szelektiv és nem elég hatasos
inhibitorok, valamint hosszu tavu szedésiik stlyos emésztési
zavarokat is okozhat.>'°

Ezen a terlileten tovabbi eldrelépést enzimspecifikus és
lehetdleg még aktivabb gatldszerek felderitése jelentene.
Ilyen iranyban a tio- és szelenocukrok koérében mar biztatd
jelek mutatkoznak. Az atfogd szerkezet-hatas Osszefliggés
vizsgalatoknak koszonhetéen a keményité lebontasaért
els6dlegesen felelés maltaz-glikkoamilaz és szacharaz-
izomaltaz gatlasara taldltak nanomolos inhibitorokat (2.
tablazat).'s

2. T4blazat. Tio- és szelenocukor alapu a-gliikoziddz inhibitorok és gatlé hatésuk (K, [nM]) szachardz-izomaltaz és maltaz-gliikoamildz enzimekkel

szemben'®
ctSI ntSI ntMGAM ctMGAM-N2 ctMGAM-N20
OH OH
= 7 35 500 60 55
Cl - - _ OH
g+ OMe OH
HO A ctSI legjobb inhibitora.
S Az ntMGAM kivételével valamennyi enzimformat gatolja.
HO OH
OH OH
) - 45 19 8 77 67
Cr S "oH
HO s+ OH OpMal
\Q Az ntMGAM legjobb inhibitora.
HO  OH mal: maltz-1-i
)Oi/\ 29 160 490 18 13
z : OH
Set 0SO3°
HO Se 3 A ¢tMGAM legjobb inhibitora.
R Szelektiven a C-terminalis enzimformakat gatolja.
HO  ©OH
OH ?H 19 10 25 Nincs gatlas 41
cr A oH
3¢t OH OH
HO Se Az ntSI legjobb inhibitora.
R A ctMGAM-N2 kivételével valamennyi enzimformat gatolja.
HO OH

Roviditések: szacharaz-izomaltaz C-terminalis alegysége (ctSl), szacharaz-izomaltaz N-terminalis alegysége (ntSI), maltaz-glilkoamilaz N-terminalis
alegysége (ntMGAM), maltaz-gliikoamilaz C-terminalis alegység modosulatok (ctMGAM-N2, ctMGAM-N20).
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3. SGLT2 inhibitorok

A vércukorszint csokkentésére egy ujszeri, ,,inzulin-
fiiggetlen” megkozelitést jelent a renalis SGLT2 fehérje
gatlasa, mely az elmult években az érdeklédés kozéppontjaba
keriilt, és az egyik legigéretesebb antidiabetikus kutatasi
tertiletté valt. Ebben az j szemléletben a kozponti célszerv
a vese, mely fontos szerepet tolt be a gliikoz-koncentracid
egyensulyanak fenntartasaban is. Egészséges szervezetben a
kivalaszt6 szerviink ~160-180 g gliikozt sziir meg naponta a
vérplazmabol, mely a renalis proximalis tubulusokban a Na-
fuiggd glikoz kotranszporterek (SGLT, sodium-dependent
glucose cotransporter) kozvetitésével visszaszivodik és
ismét a véraramba keriil (2. abra, L. Gt).’

3. Tablazat. A legjelentdsebb SGLT inhibitorok és gatlo tulajdonsagaik'®

glomerulus

véraram
glikéz =

_I. véraram

e
N l. SGLT2 (SGLT1) kozvetitett
Il.  gliikéz reabszorpcié

Il. SGLT2 gatias:

. glukdz Urités a vizelettel
vizelet

proximalis tubulus

2. Abra. Az SGLT2 gitlas fiziolégiai hatésa.

0O-Glikozidok

HO OH OH
H O O 334

b
HO 0 e} 0 ™
OH

Phlorizin

O 00
/ .
OR (‘;-;‘)b
20 o
OH

T1095 (R = COOMe)
T1095A (R = H, aktiv forma)

OMe
OR O O 7.5¢

L oY

\ 124
(280)" OR NS (542
HQ éowo (0]
HO HO (0)
OH HO
OH
Sergliflozin (R = COOEt) Remogliflozin etabonate (R = COOEt)
Sergliflozin A (R = H, aktiv forma) Remogliflozin (R = H, aktiv forma)
C-Glikozil vegyiiletek

oH ol OEt L
O .
Hﬁo O O (1200’
OH

Dapaglifiozin (2012; Forxiga®)*

OH O | N\ 22

o y

"o s O P @oy
OH

Canagliflozin (2013; Invokana®)*

o0 (Y D
o) | :
"% s assy
OH

Ipraglifiozin (2014; Suglat®)*

oH cl op N
o} |O C| e
Hﬁo o) (2700)"
OH

Empaglifiozin (2014; Jardiance®)*

OH O 64
HO 0 (1900)"
HO > H,0
O

Tofogliflozin (2014; Apleway®)*

MeO OEt
OH O O 230
H b
(H,0), (1770)

Luseogliflozin (2014; Lusefi®)°

OH Cl OEt
049“
2200)"
OH ( )

Ertuglifiozin

Cl OEt
MeS O O 1.8

OH

Sotagliflozin/LX4211

* SGLT?2 gatlas (EC,, [nM]).
® SGLT1/SGLT2 szelektivitas.
¢ Az engedélyezés éve és a kereskedelmi név.
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A folyamatban két SGLT fehérje vesz részt, a proximalis
tubulus S3 szegmensében talalhaté nagy-affinitasu, kis-
kapacitasu gliikdz/galaktéz szallito SGLT1, illetve az S1
szegmensben kivalasztott kis-affinitasi, nagy kapacitasu
SGLT2.5 Az SGLT1 a vesén kiviil a vékonybélben és az
agyban is jelen van, és els6dleges feladata nem a renalis,
hanem a vékonybélbdl torténd szénhidrat transzport. Ezzel
szemben az SGLT?2 6 el6fordulasi helye a vese, ahol a glikéz
re-abszorpcio 90 %-aért felel,’ ezért a kutatasok elsGsorban
ennek a fehérjének a szelektiv gatlasara iranyulnak. Ilyen
moédon megakadalyozhatdo a glikoz felesleg véraramba
torténd visszajutasa, ami végiil a vizelettel tud kitirtilni (~50-
80 g/nap)'” a szervezetbdl (2. abra, I1. 1t).

A kutatast az a felismerés alapozta meg, hogy az almafa
gyOkerébol izolalt phlorizin (3. tablazat) emlésokben
glikozuriat (vizelettel torténd glikoz trtlést) okozott,
melyet vércukorszint csokkenés kisért.'® Ezt a természetes
vegyiiletet azonban metabolikus instabilitdsa, valamint
nem kivanatos mellékhatdsai miatt antidiabetikumként nem

4. Tablazat. Szénhidrat alapt PTP1B inhibitorok

alkalmazzak. A kutatasok kezdeti peridduséban elsdsorban
hidrolitikusan stabilisabb phlorizin analég O-gliikozidokat
tanulmanyoztak. A 3. tablazatban feltiintettem a
legjelentdsebb vegyiileteket, melyek eljutottak a klinikai
vizsgalatok II. fazisaig.'” A vizsgalatokat Kiterjesztették
C- és N-glikozil vegyiiletekre is a metabolikus stabilitas
novelése érdekében, illetve atfogdan kezdték tanulmanyozni
a cukorvaz modositasanak lehetdségeit, valamint az aglikon
szerkezeti elemeinek gatlasra gyakorolt hatasat is.'” A
legjobb eredményeket a C-glikozil szarmazékok korében
érték el. Jelenleg nyolc olyan molekula ismert, melyek
bekeriiltek a klinikai kiprobalas I11. fazisaba, és ebbol hat mar
engedélyezett, forgalomban 1év6 gyogyszerhatoanyag.'’20-2!
A dapagliflozin 2014 augusztusa 6ta Magyarorszagon is
tamogatassal kaphato antidiabetikum.

4. Protein-tirozin foszfataz 1B inhibitorok

Az inzulinra fokuszald terapias lehetdségek koziil az inzulin
érzékenyitd, illetve az inzulin kivalasztast serkentd szerek

Sor- . IC

Sor- 1C

szAm O-Glikozidok ([ul\jf]) <zAm C-Glikozil vegyiiletek (u l\if])
H (0]
HO Cis 31
OH COOH OAc )
l HO 0.19 3. AcO 0] 48
AcO
OAc
(0]
N=N o
/_K/N
O BzO 0
0 BzO
OBz
OH (0]
HO
2 4.8 6. 0.62
OH
0]
o N=N o
on \_K/N
BzO 0
OH BzO
OBz
(0]
COOH
OBn o OMe
3 é@/ 7 NH 0.77
ey
BzO
OBz
OMe
HO OAc OH OAc
1O o :
HO 100 %
gatlas
4. 1.6¢ | 8. 50 uM
koncent-
racidban
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kutatdsa mellett egy harmadik irdnyt jelenthet a hormonhatas
javitasa az inzulinszignal megerdsitésével.”?? A jelatviteli
folyamat a hormon inzulinreceptorhoz térténé kotoédésével
indul, melynek hatasara a receptor autofoszforilacié révén
aktivalodik ¢és aktivalja az inzulinreceptor szubsztratot.
Ezt kovetéen egy foszforolitikus kaszkad folyamat indul
be, melynek eredményeként megkezdddik a glikogén
szintézise.*?* Ez a folyamat természetesen a vércukorszintt6l
fiiggben tobb iranybol is befolyasolhatd.”*? Az egyik
ilyen szabalyoz6 enzim a negativ hatast kifejtd protein
tirozin foszfataz 1B (PTP1B), mely sziikség esetén az
inzulinreceptor, illetve a szubsztrat inaktivalasaval szoritja
visszaa glikogén szintézist.”> Az enzim gatlasa ezzel ellentétes
hatast valthat ki, ami eldsegitheti a vérben felhalmozddott
szabad gliikoz beépiilését a glikogénbe. A PTP1B inhibitorai
els6sorban foszforsav, karbonsav, szulfonsav tartalmu
aromas ¢s heteroaromas kismolekulak, valamint természetes
szteran vazas vegyiiletek.”® Néhany szénhidrat szarmazék
pl. természetes ¢s szintetikus O-glikozidok (4. tablazat,
1-4. sor), C-glikozil-kinonok ¢és rokon vegytileteik (5-7.
sor), valamint mangiferin szarmazékok (8. sor) esetén is
kimutattak azonban jé gatld hatasokat.?*2

5. Glikogén foszforilaz inhibitorok

A méj glukdéztermelésének tulmikodése meghatarozo
tényez6 a II. tipusii cukorbetegek vércukorszintjének
alakulasaban. Ebbdl adddoan terapias lehetoségként az is
felmeriilt, hogy a vér-glikéz koncentraciod csokkentéséhez
a maj szénhidrat anyagcserét szabdlyzo enzimeit és
hormonjait kell megcélozni.??> Ilyen iranyban az egyik
igéretes molekularis célpont a glikogén foszforildaz enzim
(GP), mely a 6 gliikoztermel6 folyamat, a glikogén lebontas
(glikogenolizis) sebesség-meghatarozo 1épését (glikogén —
gliikkdz-1-foszfat) katalizalja.

Afehérje-krisztallografias vizsgalatoknak koszonhetden mind
a majbodl, mind az izombdl szarmazé GP enzimek aminosav
szekvenciaja ¢és kotohelyei jol ismertek, ami lehetdséget ad
szerkezet alapt inhibitor-tervezésre.*?* Emellett az igéretes
vegyliletek  kivalasztasaban szamitogépes dokkolasos
technikak is segitséget nyujthatnak.”® A GP gatloszerek
igen valtozatos szerkezetii molekulak,?”?* melyek koziil az
egyik legjelentdsebb vegytliletcsoportot az enzim katalitikus
helyére k6t6dd glitkkozszarmazékok teszik ki.*#2 A gliikk6z a
GP egyik természetes inhibitora, mely dnmagaban gyenge
kompetitiv gatloszer (a-anomer: K, = 1700 uM; B-anomer:
K, = 7400 uM).”* Az erdsebb inhibicio6 elérésére elsdsorban
az anomer szénatomon szubsztitualt gliikézszarmazékok
hatasat tanulmanyozzak.*

Az elsd jelentds sikereket az N-acil-B-D-gliikopiranozil-
aminok (5. tablazat, 1. sor), N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-
karbamidok (2. sor), gliikopiranozilidén-spiro(tio)hidan-
toinok (3. sor), illetve a C-B-D-gliikkopiranozil-benzazol
szarmazékok (4. sor) jelentették.

Ezeknek a vegyiileteknek a rontgenkrisztallografias
vizsgalatai értékes informacidkat szolgaltattak a szerkezet-
hatas sszefiggések mélyebb megértéséhez is.””** Az enzim-
inhibitor komplexek stabilitasahoz dontden hozzajarulnak a
cukorgytirti, valamint az aglikon heteroatomjai ¢és az aktiv
centrum aminosav egységei kozott kialakuld koézvetlen
vagy szerkezeti vizmolekuldk altal kozvetitett H-kotések.
Kiemelt jelent6séggel bir egy olyan NH-csoport jelenléte az
aglikonban, mely az enzim His377-es karbonilcsoportjaval
kozvetlen H-hidat tud létrehozni (vazlatosan Id. az 5.
tablazatban). Egy ilyen jellegi kolcsonhatas lehetdsége,
mint azt a benztiazol és benzimidazol példaja is mutatja
(5. tablazat, 4. sor), akar egy nagysagrendbeli javulast is
eredményezhet a gatld hatasban. Egy lancvégi aromas

5. Tablazat. A glikkozanalog GP inhibitorok vezérmolekuldi és gatlo hatasuk nyul vazizom glikogén foszforilaz b (RMGPb)* enzimmel szemben?*3

SSZZ; Vegyiilet K, [uM]
OH H
HO OH \n/ R = 2-naftil 3 N_ His377
OH ! -
2. HO NO N R R=2:nafil 0.35 | 0 B-csatorna
on I I 0 /!
° ° 0 H A d.Waal
r v.d.Waals
OH "o linker 7™ kdlcson-
HOS o H X-0 . HO I N(H),0 / hatasok
3 4.2 Seoo-l
OH N>:X X=5 5.1 H.
o) kéips
H Ote
Sek
‘s 229 NH-His377(CO) H-kétés: 1, 3, 4 (X = NH)
OH X =
4 How Z? v.d.W. kélcsdnhatasok a p-csatornaban: 1, 2, 4
HO N X =NH
OH 8.6

* RMGPb: gyakori teszt enzim, melynek aminosav szekvencidja a fehérje egészére nézve 80 %-os, mig a katalitikus centrumra vonatkozéan

teljes egyezést mutat az emberi maj enzimével.?
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szubsztituens szintén kedvezden befolyasolja az inhibicidt
azaltal, hogy az enzim un. B-csatornajaban van der Waals
kolcsonhatasokat kialakitva segiti az adott molekula
kotodését. Az acil-karbamidok kapcsan az is megerositést
nyert, hogy egy jol megvalasztott kotdelem esetében
egy megfeleld méretli és orientacioji aromas csoporttal
(jellemzbéen a 2-naftil csoport) akar az NH-His377(CO)
tipust H-kotés hidnya is ellenstilyozhato.

A fenti vezérmolekuldk elonyos szerkezeti elemeinek
figyelembevételével az elmult években 1jabb, jelentds
hatasu gliikkdzanaldg vegyiiletek szintézisére kertilt sor.

A gliikkopiranozilidén-spiro-heterociklusok koérében foly-
tatott tovabbi vizsgalatok vezettek a nanomolos tartomany-
ban gatlo spiro-izoxazolinok* (6. tablazat, 1. sor) és
-oxatiazolok®® (2. sor) felfedezéschez.

6. Tablazat. A leghatasosabb gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok ¢s
gatld hatasuk RMGPb enzimmel szemben

Sor-

szém Vegyiilet

K, [uM]

0.63%

Az N-acil-gliikopiranozil-aminokhoz ¢s -karbamidokhoz
kapcsoléddéan egy kiterjedt  vizsgalatsorozat indult
el a vegyiletek NHCO egységeinek heterociklusos
bioizoszterekkel torténd szisztematikus helyettesitésére. A
tervezett azol-tartalmu vegyiiletek koziil szamos molekula
szintézise mar megvalosult,**** melyek kozott szintén
talalhatok jo gatlo tulajdonsaggal rendelkez6 vegytiletek.

A 7. tablazatban a glikkopiranozil-amidok NHCO-
csoportjanak cseréjével nyert leghatasosabb heterociklusok
lathatok. Az enzimkinetikai eredmények alapjan az
1,2,3-triazolok (2. sor) a megfelelé amidokkal egyenértéki
inhibitorok.*®** Ezen kiviill a rontgenkrisztallografias
vizsgélatok azt is alatdmasztottak, hogy a két vegytilettipus
kotddési mddjaban is nagyfoku hasonldsag mutatkozik.®
A C-glikozil-heterociklusok koziil az 1,2,4-oxadiazol*® (3.
sor) valamivel jobb gatld hatast mutatott, mint a megfeleld
amid szarmazék (1. sor), az analog szerkezetl 1,2,4-triazol
(4. sor) pedig mar egy nagysagrenddel aktivabb.*4¢ Ez az
uj, nanomolos gatlasi allanddval rendelkezd vegytilet a
2-naftoil-karbamiddal (5. tablazat, 2. sor) és a 6. tablazatban
bemutatott két spiro vegyiilettel egyiitt a jelenleg ismert
legjobb gliikdzanalog GP inhibitor.

Az acil-karbamidok ,harmadik” amid egységének
oxadiazolokkal*” (8. tablazat, 1-3. sor), valamint
1,2,4-triazollal® (4. sor) torténé helyettesitése kozepes
aktivitasu inhibitorokat eredményezett, melyek koziil

a legjobbnak a szamitdogépes dokkolasos kisérletekkel
is elére jelzett 1,2,4-triazol szarmazék bizonyult.®
Ezekkel a molekulakkal kapcsolatban azt is megmutattak,
hogy a vegyiletek megfelelnek a gyogyszerszeriiség
kovetelményeinek. 74

7. Tablazat. A leghatasosabb p-D-gliikkopiranozil-azolok ¢s gatlo hatasuk
RMGPb enzimmel szemben (K, [uM])

Sor-

. R = 2-naftil
szam

1338

1zosztér helyettesitd

16%

!\l:N
2. /N\)\R 369
o 40
3. /Q\N)\R 24

HN—-N

4 /A\N»\R

0.41440

Az enzimkinetikai vizsgélatok mellett néhény gliik6zanaldg
inhibitor hatasat in vivo koriillmények kozott is tesztelték.
Diabéteszes patkanyokkal végzett kisérletekben a
tiohidantoin  esetében igazolni tudtdk a vegyiilet
vércukorszint csokkentd hatasat.* Majsejtekkel és egerekkel
végzett kisérletekben az N-(3,5-dimetil-benzoil)-N"-(B-D-
glitkopiranozil)-karbamid (K, = 0.93 uM) amellett, hogy
javitotta a gliikoz érzékenységet, tovabbi eldnydsnek vélt
metabolikus valtozasokat (UCP2 szint emelkedés, mTORC2
komplex indukcio) is eldidézett.>

6. Osszegzés

Az attekintés a szénhidratokra éptild antidiabetikumok
kutatasat mutatja be. A klinikai kezelések soran alkalmazott
vércukorszint csokkentd terapiak nyolc f6 iranya kozil
kettd, az o-glikozidaz gatlas és az SGLT2 inhibicid
szénhidrat alapt gyogyszerekre épiil. Az utobbi a II. tipusu
cukorbetegek kezelésében az elmult évek egyik legnagyobb
sikere, mivel alig harom év alatt hat SGLT2 inhibitor keriilt a
piacra, és tovabbi vegyiiletek allnak még klinikai kiprobalas
alatt. Tovabbi igéretes, cukorszarmazékokat is vizsgald
terapias lehetdségek, a protein tirozin foszfataz 1B enzim,
valamint a glikogén foszforilaz enzim gatlasan alapulnak,
melyek a jovoben tovabbi sikereket hozhatnak a II. tipusu
cukorbetegség elleni kiizdelemben.

Készonetnyilvanitas

A cikk megirasat az Orszagos Tudomanyos Kutatasi
Alapprogramok tdmogatta (OTKA 105808).
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8. Tablazat. N-(B-D-Gliikopiranozil)-azolkarboxamidok, mint gyogyszerszerii molekulak*’#

Nownewb

© %

11.

12.

13.

14.

15.

16.

K, [uM]* Szabalyok megsértése®
Sorszam
Lipinski® Jorgensen!
OH -N
o H o \
1 N\H/L\N 104 0 1
OH
O
H H N-O O
2. HO o R, 33 0 0
H N
OH
(0]
30 0 0

é

1
S

2 Gatlé hatas RMGPb enzimmel szemben.

® A szabalyokat az ismert gyogyszermolekulak ADMET (absorption, distribution, metabolism, excretion, toxicity) tulajdonsagai

alapjan allitottak fel.

¢ Lipinski szabalyok: 1) M, < 500 Da; 2) H-kotés donor atomok szdma < 5; 3) H-k6tés akceptor atomok szdma < 10; 4) log P(o/v)

< 5 (a ligandum megoszlasa oktanol-viz elegyben).

4 Jorgensen szabélyok: 1) Caco-2 sejt permeabilitas > 22 nm s™!(bél-vér hatarfeliilet modellezés); 2) log S > —5.7 (vizoldhatdsag);

3) primer metabolitok szama < 7.
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in the medication of patients with type II diabetes. In the last three
years six SGLT2 inhibitors became marketed drugs and further
molecules are in clinical trials. Anti-hyperglycemic potential of
other sugar derivatives is also under investigation in relation to
the inhibition of protein tyrosine phosphatase 1B and glycogen
phosphorylase enzymes, and these approaches may be expected to
provide new means in combating type II diabetes.
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1. Bevezetés

A sejtfelszini oligoszacharidok kulcsszerepet jatszanak
a bioldgiai jelek tovabbitasaban, kiilonb6zd normalis és
patologids felismerési folyamatokban, igy példaul a sejt-
sejt kommunikacioban, az immunvalasz kivaltasaban,
bakterialis és virdlis fert6zésekben, kardiovaszkularis és
gyulladasos betegségekben, a rakos attétek kialakulasaban.
Ezeknek a folyamatoknak a molekularis részleteit azonban
sok esetben nem ismerjiik elég pontosan, a benniik résztvevo
oligo- ¢és poliszacharidok heterogenitasa ¢és lenylig6zo
mértéki szerkezeti valtozatossaga ugyanis olyan szintetikus
¢s analitikai problémakat vet fel, amelyek megoldasara még
mindig nem elégségesek az eszkozeink és modszereink.
Mig a nukleinsavak és peptidek automatizalt szekvenaldsa
és szintézise rég megoldott, a glikokonjugatumok
szénhidrat részének szekvendldsa és a szilard fazisu
automatizalt oligoszacharid-szintézis csak az utdbbi
évtizedre valt elérhetévé, és alkalmazhatdsaguk erdsen
korlatozott. Ez az egyik oka annak, hogy a szénhidrat-
alapi gyogyszerkutatdsban kevés a latvanyos eredmény.
A megfeleld hatékonysagu és stabilitasi szénhidrat
gyogyszerjeloltek kifejlesztésénél tovabbi problémat jelent
a glikozidos kotések savas és enzimatikus hidrolizissel
szembeni érzékenysége, valamint az, hogy a szénhidratok
jellemzden csak kis energiaju kolesonhatasok kialakitasara
képesek. Mindezek alapjan érthetdé, hogy az intenziv
kutatdmunka ellenére csak nagyon kevés szénhidrat-tartalmt
hatdanyag van jelen a gyogyszerpiacon.'?

A szénhidratokban azonban vitathatatlanul  oriasi
diagnosztikai és terapias lehetoségek rejlenek, és ezek
mind teljesebb felderitése és kiaknazasa a glikokémikusok
és  glikobiologusok  egyik  legfontosabb  feladata.
Elsérendli cél a szintetikus és analitikai eszkoztar tovabbi
fejlesztése, pontosan ismert szerkezetli oligoszacharidok
szintézise, illetve biologiai kdrnyezetben stabil szénhidrat-
mimetikumok megtervezése ¢s eloallitasa, majd ezek
felhasznalasaval a szénhidratok biologiai szerepének tovabbi
vizsgalata, a hatasért felelds szerkezetek pontos azonositasa
¢s Uj terapias célpontok meghatarozasa.

A Debreceni Egyetemen Bognar Rezsoé és Liptak Andras
munkdssdga nyoman nagy hagyomanyai vannak a
szénhidrat- és oligoszacharidkémiai kutatdsoknak. Ezen
hagyomanyokbol taplalkozva Tanszékiink egyik kiemelt
kutatasi terlilete a gydgyhatdsu szénhidrat-mimetikumok

szintézise. Célunk a természetes szarmazékoknal stabilabb
és er6sebb kolcsonhatasokra képes mimetikumok eldallitasa.
Err6l a teriiletrdl az antikoagulans hatasti heparinoid
pentaszacharidok  szintézise, multivalens szénhidrat-
ligandumok eldallitasa és 10j tipust mesterséges nukleozidok
kutatdsa terén elért legijabb eredményeinket mutatjuk be
roviden.

2. Véralvadasgatl6 hatasu heparinoid pentaszacharid-
szulfonsavak szintézise

A heparin linearis lancd, gliikézamin ¢és hexuronsav
(p-glitkuronsav ¢és L-iduronsav) egységekbdl valtakozva
feléptld, nagymértékben szulfatdlt poliszacharid. Bar
elsésorban véralvadasgatld hatasardl ismert, ezen kiviil
még nagyon sok biologiai folyamatot képes befolyasolni:
nagy negativ toltésslirisége révén erds Coulomb-
kolcsonhatasokat — alakit ki kiilonb6zd  fehérjékkel,
jelentésen moddositva miikodésiiket. Tobb teriileten is (pl.
atheroszklerozis, angiogenezis, Alzheimer-kor) intenziven
vizsgaljak a heparin-alapu terapia lehetdségét, am ezeket a
kutatasokat neheziti a poliszacharid heterogenitasa. Mivel
az egyes heparin lancokban a p-gliikkuronsav és L-iduronsav
aranya, és a monoszacharid-egységek szulfatacids foka nagy
eltéréseket mutat, sokszor mar az is komoly nehézséget
Jelent, hogy a biologiai aktivitasért felelds oligoszacharid-
szakasz pontos szerkezetét meg tudjak hatarozni. Eppen ezért
a valtozatos szerkezetl heparin-fragmentumok eldallitasa és
széleskorli bioldgiai vizsgalata nagyon fontos és intenziven
mivelt oligoszacharidkémiai kutatasi teriilet.’

A heparint tobb mint 30 éven keresztiil alkalmaztdk
antitrombotikumként Ggy, hogy sem a véralvadasgatld hatas
mechanizmusat, sem a hatasért felelds egység szerkezetét
nem ismerték. Ma mar pontosan tudjuk, hogy a heparin
alloszterikusan aktivalja a vérplazma egyik fehérjéjét,
az antitrombint (AT), és ez az aktivalt fehérje gatolja a
véralvadasi kaszkdd két protedzat, a trombint és a Xa
faktort.* Az antitrombin aktivalasat a poliszacharidnak
egy kicsiny, 6t monoszacharidbol alloé egysége végzi, ezt
az aktiv pentaszacharidot az azonositasnal alkalmazott
jelolés miatt DEFGH egységnek nevezi a szakirodalom
(1a, 1. Abra). A hatdasmechanizmus ismeretében
nyilvanvalova valt, hogy a heterogén poliszacharid lanc
nagy része kozombos az alvadasgatlas szempontjabol,

“ Tel.: +36-52-512913/22475 ; fax: +36-52-512914 ; e-mail: borbas.aniko@pharm.unideb.hu
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viszont szerepet jatszik a mellékhatasok (vérzékenység,
sulyosabb esetekben thrombocytopenia) kialakuldsaban.
Igy kiemelt gyogyszerfejlesztési cél lett az antitrombin-k6td
pentaszacharid kémiai szintézise. Az els6 szintetikus heparin
pentaszacharid gyogyszer, a fondaparinux (1b, Arixtra®)
oriasi elérelépést jelentett az antitrombotikus terapidban,
mert alkalmazasaval a heparinnal tapasztalt mellékhatasokat
szinte teljesen ki lehetett kiiszobolni.** A vegyiilet bonyolult
szintézise ¢s klinikai hianyossagai (pl. rovid felezési 1do,
nem dozisfiiggd hatas) altal indukalt tovabbi kutatasok
elvezettek a sokkal egyszeriibb szerkezetli, gliikkozamin
egységet nem tartalmazé szintetikus heparinoidokhoz,
amelyek kiemelked6 képviseldje, az idraparinux (2)° kozel
kétszer nagyobb antikoagulans aktivitdssal rendelkezik,
mint a fondaparinux.

D E F G H
oso3
HO— 0S05 303
RZHN OOC
om /%7/
03S0
OH 0sSOAY 038HN

O 0380
1aR'=H,R%=Ac
1b R" = Me, R% = SOy’ (fondaparinux)

R3
R? OM
MeO NaOOC e NaO3SO
COONa
MeO Na0gSO |
O3SO

Me Oo
MeO
NaOs so Meo

2R'=R%2=R%= 0OSO;Na (idraparinux)
3R'=R2=R3=CH,SO;Na

4R =R2= CH,SO0,Na, R® = 0SO,Na
5R = 0SO4Na, R? = R3 = CH,SO;Na
6 R' = R2 = 0SO,Na, R3= CH,SO0;Na

1. Abra. A heparin antitrombin-k&té doménje (1a), a beldle kifejlesztett
szintetikus véravadasgatlo gyogyszer (1b) és a laboratoriumunkban
eldallitott antioagulans pentaszacharidok (2-6) szerkezete.

Kutatécsoportunkban Uj tipusu antikoagulansok
kifejlesztése céljabol évek ota foglakozunk az idraparinux
szulfonsav-analogonjainak szintézisével. Ennek soran a a
pentaszacharid-antitrombin kdtddésben kulcsszerepet jatszo
szulfat-félésztereket (-OSO,) szisztematikusan izoszter
szulfonatometil-csoportokkal ~ (-CH,SO,) helyettesitjik,
amelyek ellenallnak a szulfatdzok és az észterazok
hidrolitikus  hatdsanak, igy bioldgiai kornyezetben
stabilabbak a szulfatésztereknél, ugyanakkor képesek az
antikoagulans aktivitashoz sziikséges er6s ionos kotések
kialakitasara Az elmult évek soran a primer szulfatészterek
helyettesitésével sikeresen eldallitottunk egy tri- (3) és két
diszulfonsavat (4, 5), egy monoszulfonsav szarmazékot (6),
és a referencia molekula (2) szintézisére is kidolgoztunk
két uj szintetikus utvonalat™* (1. Abra). A kdvetkezékben a
szintetikus munka néhany érdekesebb részletét mutatjuk be,
¢és ismertetjiik a szerkezet és az antikoagulans hatas kozott
eddig feltart 6sszefiggéseket.

2.1. A szulfonsav-tartalmu épitéelemek eléallitasa

Az irodalmi elézmények hidnya miatt a szulfonatometil-
csoportot tartalmazé monoszacharid-épitdelemek eldallitasa
képezte munkdnk legnehezebb és legérdekesebb részét.
Kezdeti célkitiizésiink az volt, hogy a gliikéz egységeken
mind primer, mind szekunder helyzetben végrehajtjuk a
szulfatészterek cseréjét, ezért olyan modszert kerestiink,

amellyel a szulfonatometil-csoportok a cukorgytirti C-2, C-3
és C-6 helyzetében is kialakithatok. Erre a célra elsdként
a szén-szén kettés kotésen végrehajtott gyokds NaHSO,
addiciot alkalmaztuk (2. Abra). Az addiciés 1épés elott
a megfelelden védett glitkkozidokon a szabad hidroxilbdl
oxocsoportotképeztiink, majd Wittig-reakcioval kialakitottuk
az exometilén-csoportot (8, 10 és 13). Ezutan kovetkezett
a szintézis kulcslépésének szamitdé gyokos addicio, amely
minden esetben kivald regio- és sztereoszelektivitassal
adta a vart szulfonsav-sokat. Ezt kovetden felszabaditottuk
a glikozilezendd hidroxil-csoportokat, végiil a szulfonsav-
sokbdl a sav szabadda tétele utan diazometannal végrehajtott
metilezéssel szulfonsav-metilésztereket allitottunk el6 (9, 12
és 15).7

c) NaHSO,
t-Bu-perbenzoat MeOs3S

OH a) oxidacié ~
o
NAPo«é:O ©1%) NAPOéO S ) B o
BnOM=tY  bywitig  BMONERS) ) Amberiite IR 120 H* BNO

BnO

OMe reakocm OMe  CH,N, (Et,0) OMe
7 (67%) 8 (82%) 9
NAP: (2-naftil)metil
a) NaHSO3 b) Et;SiH, BF3.Et,0 OBn

o t-Bu-perbenzoat o 87%
Ph/% o p Ph/TO o (‘ b) - HO o
BnO (67%) BnO c) Amberlite IR 120 H*; BnO

H,C OMe NaOsS— OMe CHaNz (E0)  MeOsS™ oue
10 11 (85%) 12
a) NaHSO, ~o b) Et;SiH, BF3.Et,0 0Bn
Ph/voo/%tﬁu—perbenzoat Ph o O C©)H* CHyN, HO 1)
559 / ‘ 769 /&\
H,C” Bt OMe (65%) NaO,s BnO OMe (76%) MeOs;S BnOOMe
13 14 15

2. Abra. Szulfonatometil-csoport kialakitasa gyokos NaHSO, addiciéval.

A 9, 12 ¢és 15 szulfonsav-észterek kivald glikozil
akceptoroknak bizonyultak, még a kis reaktivitdsu
uronsav-donorokkal is megfeleld affinitdssal reagaltak.
Igy eldallitottuk a tervezett pentaszacharidok L-iduronsav-
tartalmi diszacharid- (16-18) és D-gliikkuronsav-tartalmi
triszacharid-fragmentumait  (19-21) — ezzel elsdként
szintetizaltunk olyan oligoszacharidokat amelyek egyszerre
tartalmaznak uronsav egységet ¢s szulfonsav-csoportot is (3.
Abra). ™10

S0y
° 0S0z 0805
Q O o]
meo 0,50 MeO Oﬁ%ﬁ OOCMeOO o ﬁ A
: . -ooc7}o - )
oocﬁ&# 080 L N o OMe M ! oo;soOMe
MeO MeO MeO MeO
MeO MeO  4¢ 17 18
0505

MeO-— O -
e Voo [olole) o 19 R'= CH,S05", R%= R®=0S0;3
Mgoﬁg/o R? 1 20 R'=R°= 0S03’, R?= CH,S05°

R

21 R'=R?= 080y, R%= CH,S03°
OMe OMe 3 2505
3. Abra. Uronsav-tartalmi, heparinoid oligoszacharid-szulfonsavak.

A magasabb tagszamu oligoszacharidokhoz azonban uj,
glikozil donorként is hasznalhat6, szulfonsav-tartalmt
épitéelemekre volt sziikségiink, a metil-glikozidokat
ugyanis az anomer csoport tilzott stabilitisa miatt nem
vagy csak nagyon rossz hozammal lehet glikozil-donorra
alakitani. (Oligoszacharidok szintézise soran akceptornak
nevezziikk azt a reakcidpartnert, amely a hidroxil-
csoportjaval nukleofilként vesz részt a reakcidban, ¢&s
donornak nevezziik azt a reaktanst, amely a glikozidos
szénatomjaval elektrofilként reagdl.) Uj épitéelemként
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tioglikozidokat kivantunk eldallitani, mivel a tioglikozidok
stabilak, ezért jo glikozil akceptorok, tiofil reagensekkel
mégis konnyen tavozasra birhaté az anomer csoportjuk,
igy donorként is kivaléan hasznosithatok. A tioglikozid-
szulfonsavak képzéséhez azonban a NaHSO,-addiciot
nem tudtuk alkalmazni, mert a reakcidt katalizald z-butil-
perbenzoat a tio-aglikont is oxidalta, nehezen izolalhato
glikozil-szulfoxidok és -szulfonok keverékét eredményezve.
Modellreakciok alapjan tioglikozidokon is alkalmazhatd
modszernek bizonyult a szulfonatometilén szarmazékot
eredményez6 addicids-eliminacios mechanizmust Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE) reakcié. A pentaszacharid
kozepére beépitendd F-egységhez eldszor a 22 szarmazékot
oxidaltuk, majd az igy nyert dialdozt dietilfoszfonato-
metanszulfonsav-etilészterrel’® reagaltatva (HWE-reakcio)
eléallitottuk a 23 telitetlen szulfonsavetilészter szarmazékot.
A kizarolag (E)-izomer formaban képzodd olefinbdl
katalitikus hidrogénezéssel jutottunk el a 24 molekuldhoz
(4. Abra).

OH a) oxidécié SOsEL ) parc SO4Et

PMBO o (97%) H~# H H
BnOS :V: Sph___ 777 PMBO o _2_ pMBO 0o sPh
OBn ) BnO SPh BnO
b) THF, n-BuLi OBn (75%) OBn
22 (EtO)zPO(iHZSO3Et 23 2
PMB: p-metoxibenzil ~ (72%)
o SO,E
. b) 70%
MO0 spn 2% oo~ L0
MeO s SPh
OH OMe c) 73% OMe
MeO [} SPh oxidacio 26 (50%) 28
MeO —_— +
OMe o= o
25 MeO S SPh
OMe

27 (36%)

4. Abra. Szulfonatometilezés Horner-Wadsworth-Emmons reakcioval.

Hasonld moddon, de joval szerényebb 6sszhozammal
allitottuk el6 a 25 tioglikozidbol a D-épitéelemként szolgald
28 glikozol-donort; a gyengébb kitermelés oka az volt,
hogy az oxidacids 1épésnél nem tudtuk kikiiszobdlni a
27-et eredményezd eliminacios mellékreakciot. A HWE-
reakcioval ugyan szekunder helyzetben is ki tudtuk alakitani
a szulfonatometilén-csoportot, de a hidrogénezési 1€pésnél
sem a konverzid, sem a sztercoszelektivitds nem volt
megfeleld, igy a tovabbiakban kizardlag a primer helyzeti
szulfonsavat tartalmazd pentaszacharidok szintézisével
foglalkoztunk. A rendelkezésiinkre all6 9, 24 ¢&s 28
épitdelemek két pentaszacharid-szulfonsav szintéziséhez
voltak elegenddek.

Amunka folytatdsahoz nagy mennyiségben volt sziikségiink a
szulfonsav-tartalmi monoszacharidokra, ezért az eddigieknél
hatékonyabb modszert kerestiink az eléallitasukra. Primer
helyzetli metanszulfonsav-bevitelre leggyorsabb reakciout
a nukleofil-csere, amely a megfeleléen védett 6-hidroxi
szarmazékbol (7) két 1épésben végrehajthatd (5. Abra). A
hatékonysag szempontjabol kulcsfontossagiinak bizonyult
a tavozd csoport: a 29 6-jod szarmazék csak szerény
konverzidval reagdlt a metanszulfonsav-etilészterbdl
generalt karbanionnal, a 6-O-trifluormetan-szulfonat (30)
intermedieren keresztiil viszont kivalé hozammal nyertiik
a 31 szulfonsav-etilészter szarmazékot, majd ebbdl a 32
glikozil akceptort.''® Meglepd mddon a 22 tioglikozidon
ez a szulfonsav-beviteli moédszer nem mikodott. Az
elsd 1épésben képzddd 6-O-triflat szarmazék ugyanis a

B-helyzett feniltio-csoport nukleofil tdimadasa révén azonnal
atalakult szulfonium-ionna (33); ennek az intermediernek
a képzodését metanol hozzaadasaval igazoltuk, melynek
hatasara a 34 metil-glikozid képz6dott.'®

OH  PhgP, Iy R n-BuLi SOEt
NAPO o) vagy  \ap o CH,SO4Et
BnO é ™ Bro ———" RO 0
BnO Tf,0 B0 29-b6126%  BnO
OMe iidin OMe 30-bdl 88% Bol,
29R =1 DDQ ~ 31 R =NAP
Tf: trifluormetan-szulfonil 30 R = OTf 86% ™ 32R=H
1. Tf,0
OH 2. n-Buli SO,k
Pmaoéo CH,SO4Et
BnO SPh % PMEE)O O spn
22 OBn oBn
@ O
Tf,0 s
pirizdin \ OBn \OTf MeOH SPh
0 Ph | — » PMBO o
BnO OMe
OPMB OBn OBn
33 34

5. Abra. Szulfonatometil-csoport kialakitasa nukleofil cserével: hatékony
reakcid o-O-glikozidon és sikertelen kisérlet 3-S-glikozidon.

Feltételeztiik, hogy az intramolekularis nukleofil csere
csak akkor megy végbe, ha az aglikon B-térhelyzetd,
és a-tioglikozidbol kiindulva elkertilhetd az anomer
csoport nem kivant részvétele a reakcidban. A megfeleld
a-tioglikozidokon (35, 38) valoban a kivant mddon
Jatszodott le szulfonatometil-csoport bevitele (6. Abra). A
primer hidroxilokbol képezett triflat-észtereket (36, 39) litialt
metanszulfonsav-etilészterrel reagaltatva kivalé hozammal
nyertiik a két szulfonsav-tartalmu glikozil donort (37, 40).

Miutan sikertilt hatékony mddszerrel nagy mennyiségben
elballitani a 6-dezoxi-6-szulfonatometil tartalma D-, F- és
H-épitdelemeket, hozzalattunk a tervezett pentaszacharid
szulfonsavak szintézis¢hez.

a) Tf,0 OTf  b) n-Buli SO,Et
NAPO CH3SO3Et
BnO/éN' piridin )éN‘ 39oU3! NAPO o
ket lépésre BnO

Et  67% BnO
37 SEt
OH a)Tf,0 OTf  b) n-BuLi SOsEt
iridin ~ MeO 0 CH3SO;Et
MeOSEt MeOSEt két Ieeesre MeO
38 39 67% 40 SEt

6. Abra. Szulfonatometil-csoport kialakitésa nukleofil cserével o.-S-
glikozidokon.

2.2. A pentaszacharidok szintézise

A pentaszacharidok szintézisére kiprobalt tobbféle
reakciout kozil a leghatakonyabbnak azt talaltuk, amikor az
uronsavak prekurzorait, a D-gliikozt és L-idozt hasznaltuk
a glikozilezésekben, és a prekurzorokat oligoszacharid-
szinten oxidaltuk uronsavva. A pentaszacharid vazat
minden esetben [2+3] blokkszintézissel, a megfelelden
védett DE diszacharid donorok és FGH triszacharid
akceptorok Ossze-kapcsolasaval allitottuk eld. A szintézis
soran acetil-csoporttal védtik azokat a hidroxilokat,
amelyek a végtermékben metil-éter formaban vannak, mig
a szulfatdlandd hidroxilokon benzil-éter véddcsoportokat
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alkalmaztunk. Ezek a véddcsoportok egytttal biztositottak
a glikozilezési 1épések megfeleld sztereoszelektivitasat
is: a C-2 helyzetl észterek az 1,2-transz-, az éterek pedig
az 1,2-cisz-glikozidos kotések kialakulasat segitették
elé. Iddleges hidroxil véddécsoportként 2-naftilmetil-étert
alkalmaztunk, amely szelektiven eltavolithatdé mind az
acetil-, mind a benzil-csoportok melldl. A szintézis részleteit
a pentaszacharid triszulfonsav (3) eldallitasan keresztiil
mutatjuk be.

A 41 tioglikozidot hasznaltuk az E-uronsav egység
prekurzoraként, amit a 40 tioglikoziddal glikozileztiink.'
A két tioglikozid koztl az éter véddcsoportokat viseld,
ezért reaktivabb 40 szarmazék kemoszelektiv aktivalasaval
képeztik a 42 diszacharidot. A 40 vegyiilet C-2 éter
védéesoportja nem-résztvevd tulajdonsagaval eldsegitette

s

kialakulasat (7. abra).

NIS SO;Et
AgOTf
ONAP CE' o MeO o
40 + HO o} SPh 2&l2 - MeO ONAP
AcO 89% ’ MeOO o
OAc ° AcO SPh

NIS: N-jod-szukcinimid OAc

4 42

7. Abra. A DE diszacharid donor eldallitisa kemoszelektiv glikozilezéssel.

A szulfonsavtartalmu 32 glikozil akceptor és a 43
L-idopiranozil-imidat donor reakcidjaval allitottuk eld a
teljesen védett 44 diszacharidot. Ebben az esetben a donor
C-2 résztvevd csoportja biztositotta a kivant 1,2-transz
(o-L konfiguracioju) glikozidos kotés kialakulasat a G és H
egység kozott (8. abra). Ezutan az idoz részrol eltavolitottuk

SO4Et
MeO
0 OYNH TMSOTf o 0
o CCl, + 32 —» MO JBnO
o OAc 3 R 0 BnO OMe
82% &
Ph 43 &0 OAc
Ph 44
TMSOTT: trimetilszili-triflat
TFA: CF2COOH Tzﬁ'azo l 87%
2t SO4Et
TEMPO: BAIB
o)
(PIDA): OAc Meo 9Bno
H3C>(j<CH3 " RM BnO
HaC~ N~ CH, OAc OMe
o OH OAc
: TEMPO - 45 R = CH,OH
BAIB \ 46 R = COOMe (70%)
o SO4Et 37
3 (@)
MeOOC %Me Osﬁgﬂ NS
OR' o) BnO, °
X /ZKZ/ OMe
BnOd/ AcO
47 R' = NAP
DPAL g R =

8. Abra. Az FGH tiszacharid akceptor szintézise.

a 4,6-benzilidén acetdlt, majd a 45 diolb6l TEMPO
(tetrametilpiperidin-1-oxil) és BAIB  (bisz-acetoxi-
jodbenzol) reagensekkel végzett szelektiv = gyokds
oxidacioval képeztiik az L-iduronsav-tartalmu 46 diszacharid

akceptort. A 46 4’-OH szarmazékot a 37 szulfonsav-tartamu
F épitdelemmel glikozilezve nyertiik a 47 triszacharidot,
amelyb6l a 2-naftilmetil-éter (NAP) oxidativ hasitasaval
allitottuk el6 a 48 akceptort.

A 42 diszacharid és a 48 triszacharid 6sszekapcsoldsaval
Jo hozammal és teljes sztereoszelekivitassal nyertiik a 49
védett pentaszacharidot (9. Abra).

42+ 48
0,
SOsEt a)NIS, AgOTfl 65%
SO,Et
MeO 0 SO4Et
MeO ONAP "\ e00C A OMe O
MeO | ﬁ/o 0 >
AcO BnO Me
OAc BnOg  AcO
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SO.Et b) DDQ l ¢) TEMPO, BAIB
o
’ B 62% SOt
MeO 0 SO4Et
MG% COON® "\ Me00CAOMe O3 o\
o O o 0 2 BnO
AcO BnO OMe
OAc BnOo AcO
50
d) NaOMe, MeOH ) NaH, Mel
@ e) Nal, aceton g) NaOH, MeOH
97% 61% @

MeO o}

MeO AN COONa °
e

(0] 0 BnO

(MeD) OMe
h) Pd/C, H, | i) SO3Et;N
SO5Na 67% 84% SO;Na
MeO
MeO

9. Abra. A pentaszacharid triszulfonsav (3) szintézise. Az adott Iépésben
kialakitott/atalakitott csoportokat ellipszissel jeloltiik.

A pentaszacharid vazon kialakitottuk az E gliikuronsav
egységet (50), a szulfonsav- és karbonsav-észtereket sova
alakitottuk, az acetil csoportokat metilre cseréltiik (51),
végiil eltavolitottuk a benzilétercket, és a felszabaduld
hidroxilok szulfatdlasaval megkaptuk a 3 pentaszacharid
triszulfonsavat.!*'* Hasonld6 modon Aallitottuk el az
idraparinuxot (2)," és a tovabbi szulfonsav szarmazékokat
(4-6) is, amelyek kozil eddig a 2-4 vegyiiletekr6l vannak
részletes biologiai s szerkezetvizsgalati eredményeink

2.3. Szerkezet és antikoagulans aktivitas

A pentaszacharid szulfonsavak (3, 4) antikoagulans
hatasat human plazman végzett in vitro Xa faktor-
gatlasi vizsgalatokkal hataroztuk meg, referenciaként az
idraparinuxot (2) és a fondaparinux gyodgyszermolekulat
(1) hasznaltuk (1. Tablazat). A pentaszacharid-diszulfonsav
(4) kivalo anti-Xa aktivitast mutatott, kétszer aktivabbnak
bizonyult mint a forgalomban 1évé gydgyszer (1), a 3
triszulfonsav-szarmazéknal ~ viszont nagyon  jelentds
hatascsokkenést tapasztaltunk.
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1. Tablazat. A pentaszacharidok in vitro Xa-gatld hatasa

Anti-Xa aktivitas

Pentaszacharid (U/mg)
fondaparinux (1) 1195189
idraparinux (2) 1911£193
3 triszulfonsav 384+139
4 diszulfonsav 2153+153

* Egységnyi nemzetkdzi heparin standard aktivitasara vonatkoztatott érték.

A véralvadasgatld hatasban mutatkozo oriasi kiilonbség
okait keresve NMR mérésekkel és molekuladinamikai
szimulacidval vizsgaltuk a szabad, és az antitrombinhoz k6tott
2-4 pentaszacharidok térszerkezetét. Ezek a vizsgalatok azt
mutattak, hogy az antitrombinhoz kotott pentaszacharidok
térszerkezete gyakorlatilag azonos, ami érthetd, hiszen a
kotédéshez sziikséges konformacid determinalt. A 2 és 4
pentaszacharidok szabad allapotban egyetlen Kkitiintetett
konformacidt vesznek fel, ami megegyezik a kotott allapoti
konformaciokkal, ez magyardzza kivalo aktivitasukat. A
pentaszacharid triszulfonsavnak viszont szabad allapotban
két stabilis konformacioja van, és ezek egyike jelentdsen eltér
a kotott konformaciotdl.!” Az eltéré konformer valdsziniileg
nehezen tud a k6tddéshez sziikséges biokativ térszerkezetbe
atbillenni, ez magyarazhatja a bioldgiai aktivitas jelentds
csokkenését.

Eredményeink bizonyitjdk, hogy a szulfatészterek helyére
beépitett szulfonsav-csoportok biztositani tudjak a bioldgiai
hatashoz sziikséges eros kotodést, ugyanakkor modosithatjak
az oligoszacharid térszerkezetét, ami alapvetden befolyasolja
a bioldgiai aktivitast. Az 5 és 6 pentaszacharid-szulfonsavak
jovobeni vizsgalatai tovabb pontosithatjak ismereteinket a
szerkezet és antikoagulans hatas kapcsolatasodl. A szerkezet-
hatds Osszefiiggések alaposabb megismerése mas terapias
teriileten is segitheti a hatdsos heparin szarmazékok
kifejlesztését, és felgyorsithatja az Alzheimer-kor, a

sy

heparin-alapu gydgyszerkutatast is.

3. Onszervez6dé multivalens rendszerek szintézise stabil
glikomimetikumokbol

3.1. Fotokatalizalt tioladdicié endociklusos kettosko-
tést tartalmazo szénhidrat szarmazékokon

Az oligoszacharidok in vivo alkalmazasa soran komoly
problémat jelenthet az O-glikozidos kotések hasitasa
glikozidazok altal. Ez a probléma kikiiszobolhetd
az enzimatikus  hidrolizisnek ellenalld  szintetikus
glikomimetikumokkal — ilyenek példaul a tioglikozidok,
amelyekben a glikozidos oxigént egy kénatom helyettesiti.
A tioglikozidos kotés kialakitdsara az utobbi években
egyre elterjedtebben alkalmazzak a terminalis alkéneken
lejatszodo fotokatalizalt, gy6kos mechanizmusu tioladdiciot,
amely enyhe kortilmények kozott barmilyen olddszerben
végrehajthatd gyors, regioszelektiv és jo hozamu reakcio.!®
Ezekben az eljarasokban altalaban 1-tiocukrokat reagaltatnak
alkenil-szubsztitualt (tobbnyire allilezett) szacharidokkal,
aminosavakkal vagy peptidekkel, ami alkilszulfanil hiddal
Osszekotott mimetikumokat eredményez. '’

Ugy véltiik, jelentdsen kibovithet a tioladdicié alkalmazasi
kore, ha endociklusos kettds kotésti szénhidratokat
hasznalunk alkén partnerként, mert igy a cukoregységeket
kozvetleniil, hidmolekula beiktatdsa nélkiil kapcsolhatjuk
egymashoz vagy mas biomolekuldhoz. Ezért megvizsgaltuk a
konnyen eldallithaté endoglikalok €s 2,3-telitetlen glikozidok
fotokatalizalt reakciojat kiilonbozo tiolokkal 2,2-dimetoxi-
2-fenil-acetofenon (DPAP) fotoiniciator jelenlétében.?*!
Amint az 1-tiogliikoz-peracetattal (57) végzett tioladdicid
példdjan lathatd, a reakciok teljes regioszelektivitassal
mentek végbe (10. Abra). A D-glikalra (52) torténd
addicié sajnos nem mutatott sztereoszelektivitast, az 53
és 54 diasztereomerek ~1:1 aranyu, nehezen elvalaszthatd
elegyét adta. Az 55 2-acetoxi-D-gliikal és az 58 2,3-telitetlen
glikozid esetében viszont nagyon jo konverziot ¢és teljes
sztereoszelektivitast tapasztaltunk, ezzel elsdkén mutattuk
be, hogy ezek a telitetlen szénhidratok kivald alkén partnerek
lehetnek a fotoinicialt tioladdicids reakciokban.?

RSH

OAc | . DPAP, toluol O Aco— SR
Acoi& - T Aco S\;SO + Acogo
AcO _ 89% AcO SR AcO
53:54~1:1
52 53 54
OAc RSH OAc RSH: OAc
RS M, g (O Lo
© toluol, DPAP AD AcO SH
OAc 87% SR OAc
55 56a 57
OAc RSH DPAP: O

SR

5 Al

AcO (6] M Acocgﬁ\ Ph)‘»< Ph
OFt toluol, DPAP MeO OMe

58 71% 59 OFt

10. Abra. Gyokos tioladdici6 endociklusos kettés kotést tartalmazo
szénhidratokon.

Valtozatos szerkezetii tiolokkal reagaltatva az 55 2-acetoxi-
glikalt megalapitottuk, hogy a reakcionak vannak korlatai:
aromas és benzil-helyzeti tiolokkal a lanckozi kettds kotés
nem, vagy csak kis konverzioval reagal.?! Ugyanakkor
alkil-tiolokkal, cukor-tiolokkal, ciszteinnel, peptidekkel jo
konverzidval és mindig teljes sztereoszelektivitdssal megy
végbe az addicid, 1,2-cisz (a-D) tioglikozidok képzddését
eredményezve (2. Tablazat)>*?> Ez a modszer gyors,
egyszerli és enyhe reakcidutat nyujt oligoszacharidok ¢és
glikokonjugatumok stabil tioglikozid mimetikumainak
szintézisére.

A 23-telitetlen glikozidok tioladdiciés reakcidi is
mindig teljes regio- és sztereoszelektivitassal jatszodtak
le és kizarolag 3-dezoxi-2-S-diszacharidok képzddését
eredményezték.”! Ez a szelektivitas lehetdvé teszi a-(1—2)-
S-kotéstit mannobiozid mimetikumok gyors és hatékony
szintézisét, amit oligomannozidok multivalens tio-
mimetikumainak szintézisében hasznositottunk.

3.2. Multivalens mannobiozid mimetikumok szintézise

A human immundeficiencia virus (HIV) szamos mas
kérokozohoz (pl. Ebola virus) hasonldan a feliiletén talalhato
oligomannozid struktirdk és a gazdasejt mann6zkotd
lektinjei kozotti kolcsonhatas révén képes megfertdzni a
szervezetet. A fertézés megakadalyozasanak egyik modja
lehet a multivalens szénhidrat ligandumokon alapuld
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antiadhézids terapia. Multivalens ligandumok ¢és receptorok
kolcsonhatdsanak  atlagos  szabadenergia  valtozasa
gyakran nagyobb, mint a monomerek kozotti kolcsonhatas
mértéke. Ilyenkor szinergizmus Iép fel a megsokszorozott
molekulafajtak kozott, ami ellenstlyozhatja a receptor-
ligandum kolcsonhatasok jellemzden kis energiajat.

2. Tablazat. Tioladdicio 2-acetoxi gliikalon

OAc hv, 365 nm OAc
AcO 0 45min _ AcO O
AcO =~ + RSH ——> AcO 5
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DPAP
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nincs reakcio

¢ SBn
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HS OAc AcO
\)\/ AcO S\)Oic/ OAc

56¢ (67%)
o SH OAc
o MO
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OO (e}
X o0
56d 69%) 3{’
OAc
NHAC ACO A
HS _~ AcO NHAc
COOH AcOL  *
"> CO0H
56 (61%)
COOH
HaN'- OAc
AcO O
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AcO
HN SH 0 S H
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- H
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Az utobbi idében a multivalencia eléréséhez elsésorban nem
kovalens felépitésti vazhoz kotik a monomereket, hanem
onszervez6do, klaszterképzd vegyiileteket alkalmaznak,
melyek eléallitasa bioldgiailag aktiv molekuldk és amfifil
szerkezetek Osszekapcsolasaval torténik.”® Mi is ezt az
elvet alkalmaztuk potencialisan HIV-ellenes multivalens
szénhidratok  elballitisa ~ soran, amelyek  bioaktiv
mannobiozid részét tioladdicidval allitottuk el6* (11. Abra)
Az 52 glikalbol Ferrier-reakcidoval egy hidmolekulaval

ellatott 2,3-telitetlen glikozidot (60) allitottunk eld, amibdl
I-tiomanndz-peracetattal végrehajtott addiciéval nyertiik
a tioglikozid kotésii mannobiozid-mimetikumot  (62).
Azidképzés és Zemplén dezacetilezés utan megkaptuk a
lipofil hordozdéhoz konjugalhaté hidrofil bioaktiv egységet
(64).

0Ac HOf~ K OTs OAc
Acoﬁ 3 AcO °
ACOM=>  BF;Et,0, CH,Cl, LL—%\ o
81% o OTs
52 60 © 3
_ 4 AcO toluol
D-mannéz —> ACO
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NaOMe  HQ,J o
S MeOH
AcO —_ s
AcO O 96% HO
O\,Q\O/}\/R
3 O\/Q\ /)\/Nfi
NaN3, DMF ~ 62 R = OTs 64 o 3
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11. Abra. Azid-alkin cikloaddiciora kész mannobiozid mimetikum
szintézise tioladdicioval.

Lipofil csoportként tobbek kozott a 65> fullerén-C
szarmazékot valasztottuk, amelyet 1,3-dipolaris
cikloaddicioval kapcsoltunk Ossze a 64 mannobiozid
mimetikummal (12. abra). A fullerén tetraetilénglikol
oldallancai biztositottdk a 66 végtermék megfeleld
vizoldékonysagat. A 64 vegylilet felhasznalasaval tobb
amfifil szarmazékot is eldallitottunk, amelyek a fényszoras-
fotometrias vizsgalatok szerint vizben 60-100 nm
méreti multivalens aggregatumokka szervezédnek.”* A
szarmazékok mannozkotd-lektinekkel vald  kotédésének
vizsgalata folyamatban van.

4. Uj tipusii peptid-nukleinsavak: ciszteinil-nukleozidok
szintézise és oligomerizalasa

A szintetikus nukleozid szarmazékokat széles korben
hasznaljak gyogyaszati célokra daganatellenes és virusellenes
szerként. A mddositott nukleotidok egy intenziven kutatott,
oriasi gydgyaszati potenciallal biro alkalmazasi lehetdsége a
géncsendesités. Géncsendesitd terapia soran egy hibas vagy
rosszul miik6dé fehérje altal okozott betegség gyogyitasa
a cél a fehérjét kodold gén expresszidjanak transzkripcios
vagy transzlacids szintl, szelektiv gatlasaval.’® Erre a
célra meghatarozott szekvenciaju, az adott génnel vagy
az arrol atirodd6 mRNS-sel komplementer szintetikus
nukleinsav analdgok hasznalhatok. Ezekkel a mesterséges
nukleinsavakkal szemben alapvetd kovetelmény a nukleaz
rezisztencia, ami biztosithatja a hatas kifejtéséhez sziikséges
életidejiiket. Terdpids szempontbdl igéretes szarmazékok
a peptid-nukleinsavak  (PNS), amelyek kiilonleges
szerkezetiikbOl adoddan ellenallnak mind a nukleazok, mind
a proteazok litikus hatasanak. Az irodalombdl ismert peptid-
nukleinsavakban a természetes nukleinsavak enzimatikusan
hasithato cukor-foszfatgerincétegy peptidvaz,leggyakrabban
poli-aminoetilglicin  helyettesiti, és a nukleobazisok
kozvetleniil ehhez a peptidvazhoz kapcsolodnak?’ — vagyis
ezek a szarmazékok nem tartalmaznak szénhidratot.
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12. Abra. Aggregaciéra képes mannobiozid-fullerén konjugatum
szintézise.

A fotokatalitikus tioladdicios reakcid felhasznalasaval
olyan peptid nukleinsavak kifejlesztését hataroztuk el,
amelyek a természetes nukleinsavakban megtalalhatd
cukor komponenst is tartalmazzak, igy azoknak kozelebbi
szerkezeti analdgjai, mint a hagyomanyos PNS szarmazékok.
Célunk ciszteinil-nukleozid monomerek elballitasa volt,
amelyekbdl a peptid-szintézis eszkozeivel oligocisztein
gerincet tartalmazo un. cisztein-nukleinsavak nyerhetdk.

A ciszteinil-nukleozid monomerek eléallitasanak kortlmé-
nyeit a legkdnnyebben kezelhetd nukleozidon, az uridinen
dolgoztuk ki. A 4’-exometilén uridin (67) ¢és a 68a
N-acetilcisztein reakcioja a varakozasainkkal ellentétben
nem mutatott sztereoszelektivitast, az addicidé a D-ribo-
és L-lixo-konfiguracioju diasztereomerek 1:1 aranyu,
szétvalaszthatatlan keverékét adta, és ugyanilyen eredményt
kaptunk N-terc-butoxikarbonil-ciszteinnel is. (13. Abra).
Megvizsgaltuk, hogy a cukor részen a ciklikus izopropilidén
acetal helyett acetil vagy szilil védécsoportot alkalmazva
javithato-e a kivant D-ribo-izomer hozama, de sajnos nem
jartunk sikerrel.

(@]

o RHN N™~0
o . DPAP
+ s — >
ﬁ RHN SH  toluol
MeOH

0_0 o 0

< 60% X
67 68a R = Ac 69a (61%)
68b R = Boc 69b (64%)

Boc: terc-butoxikarbonil D-ribo : L-lixo~1:1

13. Abra. Cisztein konjugalasa uridinhez fotokatalitkust ioladdicioval.

Ezt kovetben nukleofil szubsztitucios reakcioval kapesoltuk
a ciszteint a ribozhoz (14. Abra) A 70 5’-jod uridin és az

N-(fluorenil-metoxikarbonil)-cisztein reakcidja kizardlag a
kivant 72 terméket adta, de rossz hatékonysaggal. Alacsony
hémérsékleten kicsi volt a konverzid, magasabb homérséklet
vagy erdsebb bazis alkalmazasa viszont az Fmoc csoport
bomlasahoz vezetett. Végiil a szabad ciszteinnel végrehajtott
nukleofil szubsztiticio (73), és az Fmoc véddcsoport utdlagos
kialakitasa bizonyult a leghatékonyabb reakcidutnak, igy
jO 0Osszhozammal kaptuk a szilardfazisu peptidszintézisre
alkalmas 72 ciszteinil-uridin monomert.

Q o
(‘\NH NH
| Ao KHCO,  HOOC | L
HOOC DMF N NSO
o + \—\ —_— R (o]
§_? 23% i
FmocHN SH ’ FmocHN

70 7
NaOH/viz
80°C

NH, |
H : HooC
S~cooH S
HN
o_ 0
Fmoc: (9-fluorenil)metoxikarbonil P
73 (69%)

14. Abra. Peptidszintézisre alkalmas ciszteinil-nukleozid szintézise.

A peptidszintézist Wang gyantan hajtottuk végre. Elsé
Iépésben a szabad karboxilcsoportot tartalmazo ciszteinil-
szarmazékot észter-kotéssel a szilard fazishoz kotottik,
majd kovettiikk a peptidszintézis protokolljat (15. Abra).
Lehasitottuk a cisztein aminocsoportjarol az Fmoc
véddcsoportot, ezutan a 72 szarmazék és a megfeleld
reagensek hozzaadasaval kialakitottuk az elsé peptidkotést.
A rendelkezésiinkre a4ll6 monomerrel még harom kapcsolasi
ciklust tudtunk végrehajtani, igy egy védett pentapeptidet
kaptunk, amit vizes trifluorecetsavval lehasitottunk a
gyantarol. A savas kezelés egyuttal a véddcsoportokat is
eltavolitotta, igy megkaptuk az elsé ciszteinil-nukleozid
oligomer végtemékiinket (74).

1. HOBt, DCC, MAP 0
( 2. piperidin, DMF) u S NH OH OH
3. HOBt, DCC 4 0 s U
72 > 0
4. CF;COOH OH OH HN
0}
S NH g U
U: uridin 0=$_/ 0
HOBLt: 1-hidroxi-benztriazol HoN
DCC: diciklohexil-karbodiimid 2 OH OH
DMAP: N,N-dimetilamino-piridin 74

15. Abra. Pentaciszteinil-nukleinsav eléallitasa Wang gyantan.

A géncsendesitéshez 21-22  tagszamu, meghatarozott
bazisszekvenciaju nukleinsav szarmazék sziikséges. Szilard-
fazistvagy automatizalt peptidszintézissel ezalanchosszusag
konnyen elérhetd, de valamennyi nukleobazisbol elé kell
allitanunk hozza a megfeleld ciszteinil-nukleozid monomert.
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A szintézist az uridin komplementer nukleozidjaval, az
adenozinnal folytattuk (16. Abra). Az uridinre kidolgozott
szintézisut és véddcsoport-stratégia sajnos nem mikodott,
az 5’-jod szarmazékbol a purinbazis részvételével
intramolekularis ciklizacio tortént. Szamos kisérlet utan a
peptidszintézisre alkalmas 78 ciszteinil-konjugatumot végiil
a kovetkezd modon allitottuk eld: a bazis aminocsoportjat
N,N-dimetilformamidin formaban védtiik, a riboz részen
szilil véddcsoportokat alkalmaztunk, és a 71 Fmoc-védett
ciszteinnel hajtottuk végre a nukleofil szubsztituciot.

\
NH; NH, —NTN
o/
«Nf ) TN ok ST
a) PhsP, I, ¢ - P
HO. N N’) piridin ! N N’) © ']‘ I N N/)
O —_ (o] 0
b) TBDMSCI MeOH
imidazol
HO OH 289 TBDMSO OTBDMS 76% TBDMSO OTBDMS
75 76 77
N KHCO,
COOH N7 DMF
N 25%
SN
F HN“'R ¢ ]l\/\/)
maocl s o N N

TBDMSO OTBDMS
78

16. Abra. Ciszteinil-adenozin monomer el8allitasa

Folyamatban van a 78 ciszteinil-adenozinbol homooligomer
eldallitasa, amit a 74 szarmazékkal valo Watson-Crick
hibridizaciés  vizsgalatokhoz  kivanunk felhasznalni.
Megkezdtik a tovabbi ciszteinil-nukleozid monomerek
eloallitasat, hogy megvaldsithassuk tavlati célunkat,
valtozatos bazisszekvenciaji, géncsendesitésre alkalmas
cisztein-nukleinsavak kifejlesztését.
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Carbohydrates as potential therapeutics - from
anticoagulation to gene-silencing

Synthesis of carbohydrate mimetics for potential pharmaceutical
applications is one of our main research topics in the Department
of Pharmaceutical Chemistry at the University of Debrecen. As
therapeutical application of glycosides is hampered by their in
vivo instability and their low binding affinity towards proteins, we
focus on the design and synthesis of unnatural derivatives with an
increased stability and with better binding properties.

In this article, we summarized our recent results in the following
topics: 1) synthesis and biological evaluation of heparinoid
pentasaccharide sulfonic acids; ii) preparation of thio-linked
glycosides by photoinduced free radical hydrothiolation of
endocyclic double bond of sugars and application of the thiol
addition method in the synthesis of self-assembling multivalent
thiomannobioside ligands of mannose-binding lectins; iii) synthesis
of a cysteinyl uridine pentapeptide, the first member of a novel type
of peptide nucleic acids.
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Glikoenzimek az élo szervezetben és a lombikban

GYEMANT Gyéngyi®*
@ Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1, Magyarorszag

1. Bevezetés

A szénhidratok mono-, oligo- és poliszacharidok forméjaban
minden ¢él6 szervezetben eldfordulnak ¢és valtozatos
biologiai funkciokat toltenek be. A régdta ismert vaz- és
tartalék tapanyag poliszacharidok mellett egyre nagyobb
figyelmet kapnak a kiilonb6zd sejtfelszini oligoszacharidok
(glikoproteinek, glikolipidek), amelyek olyan fontos
bioldgiai folyamatokban vesznek részt, mint a jelatvitel,
sejtadhézid, megtermékenyités és az immunvalasz. Bioldgiai
axioma, hogy az ¢él6 szervezetben lejatszddd kémiai
folyamatokat enzimek katalizaljak, igy a szénhidratok
szintézise, atalakitasa és lebontasa szamos szénhidraton hato
enzim (glikoenzim) jelenlétét igényli a sejtekben. E16szor az
emberi szervezet, majd egy novény és egy mikroorganizmus
néhdny fontosabb glikoenzimének szerepérdl, ezutan
(a lombik fogalmat kicsit tagabban értelmezve) az ipari
enzimfelhasznalasrdl, és végiil sajat in vitro vizsgalatainkrol
adok rovid osszefoglalot.

2. Glikoenzimek az é16 szervezetben
Az enzimek legaltalanosabb csoportositdsa az altaluk
katalizalt reakcidk tipusa alapjan torténik, az International

Union of Biochemistry and Molecular Biology Nevezéktani
Bizottsaga (NC-IUBMB) altal (1. tablazat).

1. Tablazat. Glikoenzimek el6fordulasa a kiilonb6z6 enzimosztalyokban

Enzimosztaly
1. Oxido-reduktdzok

Glikoenzim példa

gliikdz-oxidaz, gliikoz-6-foszfat
dehidrogenaz

2. Transzferazok glikoziltranszferazok, glikogén

foszforilaz, hexokinaz
3. Hidrolazok
4. Liazok

glikozidazok, amilaz, cellulaz
poliszacharid liazok

5. Izomerazok triéz-foszfat izomeraz, glikoz

izomeraz

6. Ligazok rib6z-5-foszfat ammonia ligaz

Glikoenzimet valamennyi enzimosztalyban talalunk, egyes
osztalyokban kiilon csoportja van a glikoenzimeknek,
pl. a glikoziltranszferazok és a glikozidazok, mig a
ligazok osztalyaban egyetlen szénhidraton haté enzim
talalhaté a riboz-5-foszfat ammonia ligaz. A glikoenzimek
jelentdségének felismerése hivta életre a szénhidraton
haté enzimek adatbazisat, amiben az enzimeket szerkezeti
hasonldsagok alapjan csoportositjak.! A Carbohydrate-
Active enZYmes (CAZy) adatbazisban jelenleg kozel
400000 enzim talalhato, fele a legrégebbi glikozid hidrolaz
(GH) csaladban. Az adatbazis folyamatosan boviil, legijabb
enzimcsaladjai a poliszacharid-lidzok ¢és a szénhidrat-

“ Tel.: 52 512900/22485; fax:52 518660; e-mail: gyemant@science.unideb.hu

észterazok. A rendkiviil nagy valasztékbol valamennyi
szervezet esetében csak néhany, vagy a kutatasok, vagy az
ipari felhasznalas szempontjabol fontos enzimet emeltem ki.

A humén enzimek kozott kitiintetett figyelmet kapnak
a taplalék szénhidratok emésztéséért felelds enzimek.
Elsoként a nyalmirigyek altal termelt human nyal a-amilaz
(HSA) talalkozik a taplalékokban talalhatdo emészthetd
poliszachariddal, a keményitdvel. A HSA tobbfunkcids
fehérjeként képes a fogak felszinéhez, és a szajban talalhato
baktériumokhoz, példaul a streptococcusokhoz, kotddni.
Ilyen mddon alkotérésze a plakknak, ami egy baktériumokat
védo biofilm. Az a-amilaz ilyen ko6tott formaban is aktiv,
hidrolizalja a keményitét, és mivel a baktériumok a
hidrolizistermékeket hasznaljak szénforrasként, az enzim
részese a fogszuvasodas folyamatanak is. A keményitd
emésztésért foként a vékonybélben miikddd, hasnyalmirigy
altal termelt a-amilaz felelés. Ez az enzim szerkezetileg
nagyon hasonlo a nyal amilazhoz, szekvencia azonossaga
97 %.* Ennek koszonhetden a konnyebben hozzaférhet6 nyal
eredetli enzimet altalanosan hasznaljak a human a-amilazok
modelljeként.

A vékonybélben a keményité hidrolizisén kiviil a
diszacharidok hidrolizise is megtorténik, amit kiillonboz6
diszacharidazok, mint a szaharaz, laktaz és maltaz
katalizalnak. A szénhidratok felszivodasa monoszacharidok
formajaban torténik, és a véraram szallitia oket a
szovetekhez. A gliikoz a sejtekben vagy energiatermelésre
forditodik a glikolizis folyamatdban, vagy glikogén
formajaban tarolddik féleg a majsejtekben és az izmokban.
A glikogén szintézise és lebontasa ellentétesen szabalyozott
enzimekkel, a glikogén szintdz és a glikogén foszforilaz
(GP) katalizisével valosul meg. A glikogén foszforilaz dimer
enzim, inaktiv, foszforilalatlan GPb és aktiv, foszforilalt
GPa formaban fordul eld. Az enzim a szubsztratk6td helyen
kiviil allosztérikus ¢és koenzimkotd helyet is tartalmaz. Az
izom GP enzim feladata a glitkdz-1-foszfat felszabaditasa a
glikogén lanc nem redukalo végeirdl, glikolizissel torténd
energiatermeléshez. A maj GP enzim termelte gliikoz-1-
foszfat viszont izomerizacid, majd foszfatazzal torténd
hidrolizis utan a vér glikdzszintjének biztositasat szolgalja.
A GP enzim mikodése igy Osszefiiggésbe hozhatdé a

e

A novényi glikoenzimek koziil, ipari jelentoségiik miatt,
a két f6 novényi szénhidrat a celluléz és a keményitd
lebontdsdban szerepet jatszd enzimeket ismertetem. A
celluloz lebontasaban, a novényekben, és a celluldzt
taptalajként  felhasznaldé mikroorganizmusokban t6bb
hidrolaz enzim jatszik szerepet a cellulaz enzimrendszer
tagjaként. Ezek kozott taldlunk a glikozidos kotést a
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celluloz lanc belsejében, foként a rendezetlen régioban
hasitd endo enzimeket, és a redukald vagy nem redukald
végrél mono-, vagy diszacharidokat hasitdo exo enzimeket
is. A cellulaz enzimek fontos szerepet toltenek be a celluléz
alapii bioetanol-gyartas folyamataban. A nodvényekben
tartalék tapanyagként felhalmozott keményitd mobilizalasat
novényi amildazok végzik. Az arpa csirdzasakor o-amilaz
termelddik, ami a human amildzhoz hasonloan endo
hatdsmodddal hidrolizalja a keményit6 lancokat. A csirazo
arpa a malata, melynek sorgyartasban vald felhasznalasa az
okori Egyiptomig vezethetd vissza.* Napjainkban a nehezen
szabalyozhatdo ¢&s reprodukalhatd csiraztatassal torténd
enzimtermelés helyett mikrobidlis enzimeket hasznalnak
adalékként a soérgyartas soran.’

A mikroorganizmusok is hasznalnak glikoenzimeket, €s tobb
faj extracellularisan is termel poliszacharid hidrolazokat.
Ezek koziil tobb ipari jelentdséggel bir, mint példaul a
Bacillus licheniformis mezofil baktérium altal termelt
hoéstabil a-amildz (BLA), a keményito ipar egyik f6 enzime.

2. Tablazat. Glikoenzimek ¢s termékeik ipari alkalmazasa

A BLA még 95 °C homérsékleten is aktiv, ami a harmadlagos
szerkezetet stabilizdlo Na-Ca-Na triddnak koszonhet6.

3. Glikoenzimek ipari alkalmazasa

Az enzimek katalizatorként vald felhasznalasa olyan nagy
forgalmu iparagakat érint, mint a mososzer-, élelmiszer-,
gyogyszer-, papir- és textilipar. Az ipari enzimek forgalma
az USA-ban 2010-ben meghaladta a 3,5 millié dollart,®
és a valsag ellenére folyamatos, évi 5 % koriili novekvd
tendenciat mutat a fejlett gazdasagokban. A fejlodo
régiokban, mint Kina, India, Afrika ennél is nagyobb
titemet mérnek. A proteazok ¢és lipazok mellett a szénhidrat
hidrolizalé enzimek forgalma novekszik leggyorsabban, a
szénhidrat alapu bioetanol termelés fokozodo jelentdségének
koszonhetden.” A szénhidraton hatd ipari enzimek tipusait €s
alkalmazasaikat a 2. tablazat foglalja dssze. Egyes iparagak
magat a glikoenzimet hasznaljak, mint pl. a mosdszeripar
az o-amilazt, mig masok az enzimreakcidban atalakitott
terméket, ahogy pl. a keményitd hidrolizis végtermékét, a
gliikdz szirupot az élelmiszeripar hasznositja.

Enzim Szubsztrat Termék Alkalmazas

Amilazok Keményitd, amiloz Oligoszacharidok, gliikk6z Keményitoipar, mosdszer ipar
Pullulanaz Amilopektin Amiloz Keményitdipar

Glikéz izomeraz Glikéz Fruktoz Elelmiszeripar

Glikéz oxidaz Glikéz Gliikonolakton Elelmiszeripar

Cellulazok Celluloz Oligoszacharidok, gliikk6z Papiripar, bioetanol, textilipar
Hemicellulaz Xilanok Oligoszacharidok, xiloz Elelmiszeripar

Pektinaz Pektin Pektin oligomerek Elelmiszeripar

A ktilonbozo iparagak részesedését az enzim felhasznalasban
az 1. &bra kordiagramja mutatja.® Lathatd, hogy az
élelmiszeripar a teljes felhasznalds harmadat fedi le.
Az élelmiszeripar enzimeket és enzimes technologiaval
eloéallitott szénhidratokat is hasznal. Az ipari kenyérgyartasi
technoldgidk o-amildz enzimet irnak el adalékként a
tésztdhoz. Az a-amilaz eldsegiti az élesztd miikodéséhez
sziikséges cukor keletkezését, igy lazabb szerkezetli lesz
a kenyér, a keletkezd oligoszacharidok pedig ropogdsabb
¢és barnabb héjat eredményeznek. A cellulaz és pektinaz
enzimek a gylimoleslé eloéallitasban jatszanak fontos
szerepet. Segitségiikkel a gylimolcsokbol tobb ¢és tisztabb
1¢ nyerhetd ki. A tisztitoszerek eldallitasaval foglalkozd
iparagak a teljes enzim felhasznalas negyedét veszik
igénybe. A moso- €s mosogatdszerek egyarant tartalmaznak
magas hémérsékleten és lugos koriilmények kozott aktiv
glikoenzimeket. Az amilazok a keményitd tartalmu
szennyezddéseket segitenek eltavolitani, mig a cellulazok
a pamut textilidkat puhabba teszik, és sziniiket felfrissitik a
celluloz szélak enyhe hidrolizisével.

A gépi mosogatas soran a-amildzok tavolitjak el az edényekre
raégett, keményit alapii szennyezddéseket. A celluloz és
keményitd alapu bioetanol gyartds egyarant glikoenzimek
altal katalizalt enzimatikus hidrolizissel kezdddik. Az allati
takarmanyokhoz két célbol adnak enzimeket. A cellulaz,
xilanaz, glikanaz enzimek a sejtfal alkotok lebontasaval

Tisztitészer
25%

1. Abra. Glikoenzim alkalmazasok megoszlasa felhasznalési teriilet
szerint.

a fehérjék és a keményitd jobb hozzaférhetdségét és igy
emészthetdségét teszik lehetdvé. A fiatalon elvalasztott
allatok takarmanyahoz a még nem teljes enzimaktivitas
kiegészitésére adnak a-amilaz enzimet, igy segitve a
keményité jobb feldolgozasat, a taplalék jobb hasznositasat.
A textiliparban gyorsan elterjed az uj enzimek alkalmazasa.
Példa erre a komosott farmer anyagok eldallitdsara
szolgaloé enzimes technoldgia, ami a nyolcvanas években
vald megjelenése utan par év alatt kiszoritotta az addig
alkalmazott mechanikus koptatast. A modszer gy miikodik,
hogy a cellulaz enzim lehasitja azokat a feliileti celluloz
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lancokat, amelyeket az indigd festék kékre szinezett. Az
igy oldatba keriil6 festék lemoshato a textilrdl, és el6tiinik a
,.koptatott” celluldz szalak eredeti fehér szine.’

4. Glikoenzimek in vitro vizsgalata

4.1. Kemo-enzimatikus szintézisek

Az enzimek altal katalizalt szintézisek szamos elonnyel
jarnak a kémiai szintézishez képest Sztereo- és regioszelektiv,
enyhe koriilmények ko6zott végbemend reakcidk, melyek
segitségével kereskedelmi forgalomban nem kaphatd
szubsztratokat, inhibitorokat allitottunk eld. A reakciokhoz
transzferdz (glikogén foszforildz b, GPb) ¢és hidrolaz
(a-amilaz) enzimeket alkalmaztunk katalizatorként. Mivel
ezek az enzimek megfordithatd reakcidkat katalizalnak,
alkalmas kisérleti kortilmények kozott szintézisekre is
felhasznalhatok. Igy allitottunk elé az o-amildz enzimek
vizsgéalatdhoz sziikséges, anomer pozicidban kromofor
csoportot tartalmazé maltooligomer szubsztrat sorozatot.
A kiindulasi vegyiilet a ciklodextrinbdl kémiai szintézissel
eléallitott 2-klor-4-nitrofenil-B-maltoheptadz volt, aminek
nem-redukaldo végére gliikoz-1-foszfatrél  kapcesoltunk
gliikoz molekulakat GPb katalizissel.'® A transzfer
reakcioban keletkezett hosszabb termékeket HPLC
modszerrel valasztottuk el (2. abra).
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2. Abra. GPb katalizalt reakcioban el8allitott amilaz szubsztratok HPLC
elvalasztasa.

Ugyanez az enzim foszfat jelenlétében, a fizioldgias
folyamatnak megfeleld reakcidban glikéz egységeket
hasit, igy megkaptuk a 3-13 gliikoz egységet tartalmazd
szubsztratokat a tervezett bontasi kép vizsgalatokhoz.!
Az oa-amilaz  enzimek  szubsztratkotohelye  nagy
valtozatossagot mutat a kiilonbozé eredetli enzimeknél. A
Bacillus stearothermophylus maltogén amilaza (BSMA)
maltézt hasit oligoszacharid szubsztratokrol, de a maltozt
transzglikozilezési  reakcioban  megfeleldé  akceptor
molekulara is at tudja helyezni. Ez lehetové tette akarboz
donor és glikkopiranozilidén-spiro-tiohidantoin akceptor
felhasznalasdaval HSA inhibitor szintézisét." Az enzimek
tulajdonsagai mutacioval megvaltoztathatok. Arpa eredetl
o-amilaz enzim aktiv hely kozelében torténd V47F
mutacioja a hidrolitikus aktivitast csokkentette, igy lehetévé
valt a transzfer reakcid eldtérbe keriilése. A mutans enzim
segitségével kiilonb6zé hosszusagu fluoreszcens a-amildz
szubsztratokat allitottunk el9."

4.2. Alhelytérkép meghatarozasok

Azutdbbi években a szénhidratbont6 enzimek tulajdonsagait
az alhely modell alapjan értelmezik,'* ami szerint az
a-amilazok szubsztratk6tohelye egymast kovetd alhelyekbol
épil fel. Minden egyes alhely komplementer a szubsztrat
glikdz egységével, és azzal kolcsonhatast 1étesit. Azt az
eljarast, amely sordn meghatarozzuk az alhelyek szamat és
kotési energiait, alhelytérképezésnek nevezik. A kromofor
csoportot tartalmazo oligoszacharid sorozat birtokaban
szamos, kiilonb6z6 eredetli amilaz enzim bontasi képét
hatdroztuk meg. A szubsztratok hidrolizistermékeinek
HPLC analizise a kotéshasitasi frekvencia értékeket
eredményezte, amib6l az alhelyek kotési energidi
szamithatok. Megallapithatd az enzimek szubsztratkotd
alhelyeinek szama ¢és a hasitdo hely pozicidja. Elsoként
kozoltik néhany emlds eredeti (HSA és mutansai,'!’
sertés pankreasz amilaz'®), névényi eredetii (arpa o-amilaz
¢s mutansai,'”?? édesburgonya B-amilaz?®) és bakterialis
eredetii (BSMA, BLA?*%¢) amilaz alhely térképét. A vizsgalt
enzimek koziil a leghosszabb szubsztratkoto helye az arpa
eredetli a-amilaznak van, hét glikon és négy aglikon kotd
hellyel (3. abra). A BLA katalizalta keményitd hidrolizis
termékeloszlasa, pentamer és trimer f6 termckekkel, jol
értelmezhetd a kapott alhely szerkezettel, hasonléan a
BSMA maltoz felszabaditasahoz.
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3. Abra. Kiilénboz6 eredetii a-amildz enzimek aktiv helyének szerkezete.

A BLA esetében az alhely térképet kiilonbozo
hémérsékleteken is meghataroztuk. Megallapitottuk, hogy
bar az egyes alhelyek energidi valtoznak a hémérséklet
novelés hatasara bekovetkezd konformacio valtozas miatt,
az aktiv hely 5+3+1 szerkezete még 100 °C homérsékleten
is megmarad.?®

4.3. Nyal eredetii a-amilaz enzim gatlasanak vizsgalata

A human amilazok gatlasa tobb anyagcsere betegség
megeldzésében és gyogyitasaban jelenthet megoldast. Amint
azt a bevezetdben emlitettem, a HSA a nyal egyik fontos
fehérje komponenseként alkotdja a fogak feliiletén képzddod
plakknak. Gatlasa csokkentheti a fogszuvasodas kockazatat,
kiilonésen a nagy o-amildz aktivitdssal jellemezhetd
pacienseknél. A pankreasz altal termelt a-amildz gatlasa az
elhizas és a cukorbetegség megeldzésében €s kezelésében is
terapias eszkoz lehet. Vizsgaltuk szintetikus €s természetes
vegyiiletek inhibitor hatasat. A kémiai szintézissel eldallitott
glitkopiranozilidén-spiro-tiohidantoin®, vagy az enzimes
szintéziseknél mar emlitett akarboz szarmazék® hatékony
inhibitornak bizonyult. Szdmos ndvény kivonatanak ismert a
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kedvezd hatasa cukorbetegség, vagy elhizas esetében. [lyenek
példaul a zold és fekete tea, vagy a vordsbor, melyek tannin
tartalmardl sikertilt igazolni a HSA gatlo hatast. A tanninok
egyik csoportjat a gallotanninok alkotjak, amelyekben
egy polialkohol jellegli kézponti molekula (glikoz vagy
kinasav) hidroxilcsoportjait galluszsav észteresiti. Ezek a
vegytiletek nagy koncentracioban kicsapjak a fehérjéket, de
kisebb koncentracidban gatoljak az enzimek miikodését.>*
A pentagalloil-gliikdz, mint tannin modellvegyiilet esetében
feliileti plazmon rezonancia (SPR) mddszerrel kimutattuk
a HSA enzimhez valé specifikus kotédést és STD NMR
mddszerrel igazoltuk, hogy a kotddés aromas aminosavakon
keresztiil valosul meg?! (4. abra).
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4. Abra. Pentagalloil gliikoz szerkezete, HSA enzimhez valo kot6désének
SPR gorbéi és STD NMR spektruma.

Fiszerek, mint példaul a fahéj és a szegfliszeg kivonatai
szintén gatld hatdst mutatnak. Nemrégiben sikeriilt
kimutatni, hogy a piros gyiimolcsokben el6forduld
szinanyagok, az antocianinok, amelyek aromas gytirtiket
tartalmazé vegytiletek glikozidjai, szintén gatoljak a HSA
muikodését. Molekula-modellezési  szamitasok alapjan
példaul a malvidin-digliikozid, a meggy szinét okozd egyik
antocianin, ugy illeszkedik a HSA aktiv centrumaba, hogy
szinte a teljes kotohelyet atfedve alakit ki H-hid és aromas
kolcsonhatasokat. A vegyiilet méréseink szerint mikromolos
koncentracioban gatolja a HSA enzimet. J6 gatldo hatést
mutattunk ki tobb magyarorszagi meggyfajta kivonataval is.

Kutatasaink folytatddnak; olyan hatékony o-amildz
inhibitorok szintézisét ¢s természetes eredetii vegyiiletek
felkutatasat tervezziik, amelyek szerepet jatszhatnak a fogak
védelmében és az elhizas és cukorbetegség megeldzésében.

Koszonetnyilvanitas

A kozleményben osszefoglalt sajat vizsgalatokat szamos
kollégaval egyiitt végeztiik az elmult tobb mint 15 évben.
Nevitk a kozleményekben megjelenik, valamennyiiiknek
koszonom az eredményes munkat. Kiilongsen Dr. Kandra
Lilinek, aki az amilaz kutatasokat elinditotta és munkankat
tanacsaival, javaslataival azota is segiti. A kutatdsokat
OTKA és TAMOP palyazatok tamogattak.
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Glycoenzymes in living organisms and in the flask

Carbohydrates and glycoconjugates are very important
biomolecules playing multiple roles in all forms of life. Due
to the structural diversities and the multilateral importance of
carbohydrates several glycoenzymes exist in all living organisms.
Classification of glycoenzymes is possible on the basis of the
type of catalyzed reaction or their structural similarities (CAZy
database). The function and importance of some human, plant
and microbial glycoenzymes are overviewed, as well as a few
important and surprising industrial applications are summarized.
This paper also gives a brief summary about our in vitro studies in
connection with three research areas: chemoenzymatic syntheses,
subsite mapping and inhibition studies. A chemoenzymatic
procedure was developed for the synthesis of amylase substrates
in the range of DP 3 to 13. CNP-f-maltooligosaccharide glycosides
were prepared using rabbit skeletal muscle glycogen phosphorylase
b, the reaction products were separated by an HPLC system.
Transglycosylation, catalysed by Bacillus stearothermophilus
maltogenic amylase (BSMA), was applied for inhibitor synthesis.

31. Gyémant, G.; Zajacz, A Ragunath, C.; Ramasubbu, N.;
Bécsi, B.; Erdddi, F.; Batta, G.; Kandra, L. BBA-Proteins and
Proteomics 2009, 1794, 291-296.

Fluorescent substrates were synthesized by the V47F mutant of
barley amylase for activity measurement of different a-amylases.
The action pattern and product specificity of amylases were
studied on the CNP chromophore containing maltooligosaccharide
substrate series. These results revealed, that the binding region of
BLA is longer than that of mammalian a-amylases (HSA and PPA)
or maltogenic amylase BSMA. Barley amylase has the longest
substrate binding site with eleven subsites. Human amylases of
both salivary (HSA) and pancreatic (HPA) origins are targets of
drug design in attempts to treat diabetes, obesity, hyperlipidemia
and dental caries. We first reported the effectiveness and specificity
of tannins as o-amylase inhibitors. Pentagalloyl-glucose (PGG)
was selected to study the inhibitory mechanism and to characterize
the interaction of HSA with tannins. Surface plasmon resonance
(SPR) binding experiments confirmed the direct interaction of HSA
and PGG. Saturation transfer difference (STD) NMR experiments
clearly demonstrated, that aromatic rings of the PGG may be
involved in the interaction suggesting a possible stacking with the
aromatic side chains of HSA active site.
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Szénhidratok mindeniitt
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A tudoményos ilésszak hallgatésagat a székekre helyezett
kis csomagok (1. Abra) fogadtdk, amelyek minden
alkotorésziikben kiilonféle szénhidratokat tartalmaztak. A
szervezOk bevezetésként ezzel mutattdk be a szénhidratok
és szarmazdékaik széles kort elterjedtségét és valtozatos
felhasznalasi lehetdségeiket, aminek révén ezek az
anyagok életink minden pillanatdban koriilvesznek
benniinket. A legelterjedtebb egyszeri cukor, a D-gliikkdz
sz6l6ocukor tablettak formdjaban keriilt a csomagokba (és
a résztvevok azonnal hasznosuld tapanyagként hamarosan
el is fogyasztottdk). A D-glikoz B-1,4 kotési polimerje,

Gyiimdolcscukor
(D-fiuktoz)

ﬂ-(‘iklodextrin és citromhéj
aroma komplex

a kozismert celluloz kiilonbozé feldolgozott formakban
a csomagoloanyagokat alkotta (papir, pamut, celofan).
A papirtasakokba cukorbetegek altal is fogyaszthatd
D-fruktéz (gytimolcscukor) keriilt, amelyet a D-gliikoz
a-1,4 kotésti cikloheptamerjével, a [-ciklodextrinnel
stabilizalt természetes citromhéj aromaval (f6 komponensei
terpenoidok: (+)-limonén és citral = geranial + neral) ize-
sitettek. Egy C-vitamin tabletta egészitette ki az elobbieket,
melynek hatdanyaga maga is szénhidratszarmazék (L-treo-
hexulozono-1,4-lakton-2,3-éndiol),  toltéanyagai pedig
egyebek mellett celluloz és az igen fontos laktéz (tejcukor).

(feldolgozott
celluloz,
p-D-gliikoz
polimer)

I—
Pamut

Celofan
(e-D-gliikozeikloheptamer és (1‘ege11§1‘alt
terpenoidok) celluloz:
B-D-gliikoz
o Ho i polimer)
. mo -
o HO
e . Szélécukor
- S C-vitamin (D-glik6z)
o #o (L-aszKkorbinsav) &L
HO, HO
-1 \0 i kv o * oK =1
HO - ‘ ’ o
HO /\ -
3 " W W' o Laktoz
o, HO o A tablettaban: oH
o celluléz, laktoz, = o o
° \Mg-sztem‘a't. Si0, o Oﬁ
oM

1. Abra. Kiilonboz6 szénhidratokat tartalmazo ajandékcsomag.

A szénhidratok jelenléte és felhasznalasa végigkiséri az
emberi térténelmet annak hajnalatdl napjainkig. A sorfézés,
amelynek egyik fo folyamata a gabonamagvak keményit6-
tartalmanak lebontasabol szarmazo glikoz fermentacios
feldolgozasa, az dkori Mezopotamidban ¢és Egyiptomban
egyrészt aldozati, masrészt mindennapi taplalékul is

szolgalo, idito ital készitését jelentette.! Kindban mar az i. e.
2. szazadban kidolgoztak a papirkészitést,” mely Eurépaban
fejlodott tovabb a farostok lignintartalmanak eltavolitasaval.®
A ma mindennaposan hasznalt asztali cukor (kristalycukor,
szachardz) kinyerése cukornadbdl, késobb cukorrépabdl
szintén tobb évszazados multra tekint vissza.*

A Magyar Tudoméany Unnepe 2014. évi rendezvénysorozataban az MTA Kémiai Tudomanyok Osztalya ,,Ezerarcti szénhidratok” cimmel rendezett tudomanyos

lésének bevezetd eldadasa és zarszava alapjan.
* e-mail: somsak@tigris.unideb.hu
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2. Abra. A biomassza £6 alkotoi.

A szénhidratok sokoldali hasznositasa voltaképpen nem
meglepd, hiszen az emberek kornyezetében talalhatd
szervesanyag-tomeg, a biomassza mintegy 3/4 része
cukorszarmazek, elsésorban poliszacharid (2. Abra). A
biomassza évente Ujratermelddd teljes tomege ~170-200
milliard tonnara tehetd, amely ~105 milliard tonna szenet
tartalmaz.’> A szénhidrattartalom legnagyobb részét a mar
emlitett celluléz és a hemicelluléoz teszi ki (az utobbi
fo komponense a xiléz, de szamos mas monoszacharid
is eléfordulhat benne), amelyek a novényi sejtfalak fo
alkotorészei. A fas szarG novényekben a ligninnel egyiitt
képezik az igen ellendlldé vazanyagot, a lignocellulozt.
Elterjedt vazanyag tovabba a Kkitin (az N-acetil-D-
gliilkézamin f-1,4 kotésti polimerje), amely gombakban,
izeltlabtiakban, puhatestiickben, labasfejiickben fordul
el6. A poliszacharidok alapvetd fontossagu tipusai a
valtozatos tartaléktapanyagok: legismertebbek a keményitd
a novényvilagban és a glikogén az emberi illetve allati
szervezetekben. Ezekben a D-glikéz épitdkovek o-1,4
kotésekkel (amil6z), valamint a-1,6 kotésti [anceldgazasokkal
(amilopektin, glikogén) kapcsolddnak Gssze.

A nagy tomegben eldforduld poliszacharidokat igen

valtozatosan hasznositjak. A fent emlitett ,,0si” technolo-

gidkon tul szdmos ujabb felhasznalds is mar évszazados
multra tekinthet vissza, a fejlesztés pedig folyamatos:

e celluloz alkalmazasa regeneralt formaban fonalak,
textiliak, csomagold- és bevond anyagok, szivacsok
eldallitasara,

e celluléz éterekké alakitva eldobhatdé edényekként,
gyogyszerek, ragasztdk, festékek, lakkok, kencék, tintak,
épitési tomitdanyagok alkotorészeként,

e celluloz acetat formajaban textiliak, sziirdmembranok,
mianyagtargyak, filmek készitésére,

e celluléz nitratok (nitrocelluléz) robband- és hajto-
anyagok, lakkok, celluloid (pingponglabda) eldallitasara;

e keményité élelmiszeripari hasznalata stiritdanyagként,
allomanyjavitoként, valamint jelentds ipari felhasznalasa
kozmetikumokban, gyogyszerekben, textiliak és papiraruk

készitésekor, épitdanyagok reoldgiai tulajdonsagainak
modositasara;

o Kkitin alkalmazidsa ehet6 filmek, bevonatok, siritd és
stabilizalo adalékok kialakitasara, festékek, ragasztok,
szovetek,  papirféleségek  kotdanyagaként,  ipari
membranok, ioncseréld matrixok, lebomld sebészeti
fonalak, sebgyogyulast segité anyagok, csomagold- és
kotozéanyagok készitésére.

Ez a lista szinte tetszdlegesen folytathatd. Napjainkban is
folynak olyan kutatasok, amelyek ujabb utakat tarnak fel
pl. a celluléz Gj formaban torténd eldallitasara, amelyek
tovabbi alkalmazasi lehetdségeket nyithatnak meg. Ilyenek
a mikrofibrillaris és nanokristalyos celluléoz formak,
valamint a bakteridlis nanocelluléz, amelyek egyebek
kozott filmképzoként, véredény implantatumként kaphatnak
szerepet.

A nagy mennyiségben hozzaférhetd szénhidratok szerves
nyersanyagként torténd hasznositasara a mult szazad utolso
negyedében mar szisztematikus kutatasok folytak, melyek
eredményeit egy konyvsorozatban is Osszefoglaltak.”!!
Mindez ma mar az in. ,,biofinomitd” (biorefinery) koncepcié
része,'> amely az energiatermelést (mindenckel6tt a
kozlekedés és szallitas folyékonylizemanyag-sziikségletét) és
a kiilonbozo kemikalidk eldallitasat a megujuld biomasszara
alapozva oldja meg. Kornyezetkimélé alternativat
nyujt ezzel a ma uralkodd, fosszilis nyersanyagokat
felhaszndlo ,,olajfinomit6” technologidkkal szemben. E
torekvések hajtdereje az olajfiiggdség csokkentése, az
tiveghazgazok kibocsatasanak mérséklése, a fenntarthato
fejlodés biztositasa és a vidékfejlesztés. A szénhidrogén
alapt eljarasokban az un. platform kemikalidk (nagy
mennyiségben, olcson hozzaférhetd, kis molekulatomegt,
valtozatosan atalakithatd vegytiletek) a C2-C4 olefinek
(etilén, propilén, butének, butadién) és a BTX aromasok
(benzol, toluol, xilolok). Mindezek szénhidrat bazison, pl.
gliikozbdl is elodallithatok, azonban a szénhidrat biomassza
szamos egy¢b, oxigént is tartalmazd platform kemikaliat is
kinal, amelyek tovabbalakitasa soran nincs sziikség oxidativ
funkcionalizalasra, s6t a kdrnyezetet jobban kimélo reduktiv
atalakitasok keriilhetnek el6térbe!>!* (1. Téblazat).

Az tzemanyag-adalékként is hasznalhato etanol eldallitasa
ma is szinte kizarolag fermentacios uton torténik (3. Abra),
amihez a nyersanyagot (szacharéz és keményitd) az emberi
¢lelmezésre és takarmanyozasra is szolgald cukornadbol és
cukorrépabdl, illetve gabonafélékbdl és burgonyabol nyerik.
Ezek az un. els6 generacids biolizemanyag technoldgiak —az
alapanyagok ilyen célu felhasznalasa miatt — sziikségképpen
felvetnek etikai, s6t kornyezeti és politikai aggalyokat is.
Jelentds erdkkel folyik ezért a masodik generacios eljarasok
kifejlesztése, amelyek lignocellulézt tartalmazd mezd- és
erddgazdasagi, valamint ipari hulladékokat/maradékokat
és nem taplalkozasi célra szolgald, akar rossz mindségi
terméteriileteken is megéld novényeket hasznalnak fel.
Szemben az els¢ generacidos modszerekkel, amelyek a
novényeknek csak viszonylag kis hanyadat (pl. gyokér, szar,
termés) dolgozzak fel, a masodik generacids eljarasokban a
teljes biomassza hasznositasa lehetséges. A még a fejlesztés
kezdeti fazisaban levd harmadik generaciés modszerekkel's
algdk ¢és mikroorganizmusok biolizemanyaggd t6rténd
feldolgozasa varhato.'®
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A szénhidratok nemcsak a legnagyobb tomegben el6forduld
szerves anyagok, hanem az élet minden teriiletén a
legelterjedtebben el6forduld, rendkiviil jelentds molekulak
is. Részt vesznek a genetikai informacié tarolasaban,
atadasdban és a fehérjék nyelvére torténd leforditasaban
kozponti szerepet jatszd nukleinsavak felépitésében.
Minden él6 sejt felszinét egy szénhidratokbdl allo réteg,
a glikokalix (a sejtmembranba beépiild glikoproteinek ¢€s
glikolipidek kifelé mutatd cukorrészeinek Osszessége)'
boritja. A sejtkdzi allomany tulnyomo részét glikoproteinek
(fehérjék és  cukorszdrmazékok kovalensen ko6tédod

konjugatumai) €s proteoglikanok (mukopoliszacharidokkal
stirtin glikozilezett fehérjék, pl. 4. Abra) alkotjak. A
citoszolban és a sejtmagban talalhato fehérjék mintegy 90
%-a is glikozilezett (egy vagy tobb ponton mono- vagy
oligoszacharid kapcsolddik hozza).

A glikobioldgiai €s glikomikai vizsgalatok, melyek a fenti
glikokonjugatumok életfolyamatokban betoltott szerepét,
illetve egy adott sejt vagy akar szervezet altal termelt
szénhidratallomany 6sszetételétés funkcidittanulmanyozzak,
mar ma is a bizonyitékok egész soraval igazoljak, hogy a
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Keményitd,
szacharoz

Celluloéz,
hemicelluloz

elsd e, masodik
L . eljarasok .
generacios genericios

Gliikoz

fermentacid

(Bio)etanol

3. Abra. A masodik generaciés bioetanol technologidk a taplalkozasra
nem alkalmas novényeket, hulladékokat dolgozzak fel.

szénhidratok l1ényegében minden fiziologiai €s patologiai
folyamatban kulcsszerepet jatszanak. A  sejtfelszini
oligoszacharid mintazat adja a sejtek ,,ujjlenyomatat”, amely
képes azonositani a sejt tipusat (pl. dssejt—differencialt sejt),
vagy ¢ppen allapotat (ép/egészséges—megvaltozott/beteg
sejt). Az ehhez sziikséges informacidtarolasi kapacitas csak
a szénhidratok altal megvalosithatd szerkezeti sokféleség
alapjan all rendelkezésre, ezért tekintjik a szénhidrat
struktarakban foglalt informaciot, a szénhidratkédot a
biolégia harmadik nyelvének.!” Mig az aminosavakbdl,
illetve nukleotidokbdl képzddd linedris biopolimerek esetén
az informacio rogzitésére csak a szekvencia ad lehetoséget,
a szénhidratok a monomerek polifunkcios jellegébol
kovetkezben elagazd szerkezeteket is kialakitanak. Ennek
kovetkeztében mar a konstitucios izomerek szama is Oridsi:
pl. a 4 nukleotid, 20 aminosav, illetve a 20 leggyakoribb
monoszacharid részvételével Iétrehozhatd hexamerek szama
4096 hexanukleotid, 64 000 000 hexapeptid és 192 780 943
360 hexaszacharid.' Ehhez jarul a tovabbi moddositasok
lehetdsége a szabad hidroxilcsoportok acetilezése, metile-
z¢se, szulfonilezése, foszforilezése, stb. altal, amely mar
olyan csillagaszati szamu variacids lehetoségeket rejt, ami
alkalmas az emlitett kodolasokra."

A génkészlet nem tartalmaz kozvetlen informdacidét a
szénhidrat struktirak szerkezetére, csak a létrehozasukat €s
lebontasukatkatalizalo enzimek szekvencidjatkddolja. Ennek
kovetkeztében a glikanok szerkezetének, mennyiségének,

Kondroitin szulfat
Magfehérje
Keratan szulfat
Kapcsolo fehérje —————

Hialuronsav vaz

4. Abra. Egy proteoglikan, a porcszovetben nagy mennyiségben
eloforduld aggrecan vazlatos szerkezete (kondroitin szulfét, keratdn
szulfat, hialuronsav: polianionos nyalka-poliszacharidok).

gyakorisaganak kialakulasaban az adott szervezet
kornyezetének, élethelyzetének, epigenetikai tényezdknek
alapvetd szerepiik van. Ily modon értelmezhetévé valik
az a felismerés, hogy a génkészlet nagysaga nem képes
magyarazni az élovilag sokféleségét vagy akar csak egy
adott szervezet Gsszetettségét sem. A megfigyelhetd biologiai
diverzitas ¢és komplexitds — a fenotipusos megjelenési
formak joval nagyobb szama a genotipusokhoz képest — a
fehérjék poszttranszlacios mddosuldsai révén alakul ki,
melyek kozott a glikozilezés az egyik legelterjedtebb és a
legbonyolultabb (5. Abra).

Genotipusok
Genom Proteom
/""—\
Transz-
kriptom Glikom
A Fenotipusok -

(a glikozilezésen kiviili mas
poszttranszlaciés mddosulasokkal egyiitt)

5. Abra. A bioldgiai makromolekulak informaciohordozo kapacitasa a
szerkezeti sokféleség alapjan (logaritmikus 1épték).

A fenotipusos variaciok egyik kozismert esete az emberi
vércsoportok eltérése, ami szintén szénhidrat szerkezetek
kiilonbozéségére vezethetd vissza (6. Abra).

A sejtfelszini glikdnok kozvetitése nélkiil nem
torténnének meg olyan alapvetd bioldgiai jelenségek, mint
a megtermékenyités (az ivarsejtek egymasra talalasa), a
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sejtadhézid, a sejtosztddas kontakt gatlasa, az immunvalasz
kialakuldsa, a virusreplikdcid, a parazitafertdzések, a
gyulladasos folyamatok, vagy a hormonok, toxinok
megkotodése a sejteken.

Szfingozin |

Zsirsav

0 Antigen

|
>—< >—< GalNAc
A Antigen
| |
|
- O-O-OA
B Antigen

6. Abra. Az AB0 vércsoportokat meghatérozo glikoszfingolipid antigének
vazlatos szerkezete.

A sejtplazmaban 1évo fehérjék glikozilezésének funkcidi
pl. proteazokkal vagy antitestekkel szembeni védelem, a
nativ konformacio stabilizalasa, biologiai funkcidk ki- vagy
bekapcsolasa, toltések hordozasa, viz megkotése.

Csak az utdbbi két évtizedben vontak részletesebb tanul-
manyozas ala a mind a sejtplazmaban, mind a sejtmagban
altalanosan el6éfordulo, N-acetil-B-D-glikézaminnal t6érténd
monoglikozilezést (O-GlcNAc-ilezés). Ez a moddosulés
kiegésziti a fehérjék foszforilezését, amennyiben azonos
aminosav oldallancokon megy végbe, illetve verseng is avval
a szabalyoz6 funkciok megvaldsitasiban. Az O-GlcNAc-
ilezés szerepét egyebek kozott kimutattak a transzkripcionak,
a transzlacionak, a hosokkfehérjék miikodésenek, a fehérjék
szelektalasanak ¢és életciklusuknak a szabalyozasaban,
stressz- ¢s tapanyag szenzorként, valamint egyebek kozott
diabetesben, rakban és neurodegenerativ betegségekben.?

A szénhidratok a gyogyszerkincsben az orvosi
gyakorlatban kiterjedten alkalmazott szamos természetes
eredeti és szintetikus hatéanyagban megtalalhatok. A
szénhidrat egység hianya jellemzden a hatds elvesztésével
jar.

A teljesség igénye nélkil sorolunk itt fel néhanyat:

* Monoszacharid szarmazékok - antraciklin
antibiotikumok (pl. Doxorubicin, Daunorubicin és
félszintetikus szarmazékaik, amelyek citotoxikusak,
rakellenes hatasuak), nukleozidok, nukleotidok (pl. a
leukémia ellen javallt FludarabinePhosphate, a HIV elleni
Stavudine, az antiaritmias hatasu Adenosine, az RSV
virus ellen aktiv Ribavirin, a kardioprotektiv Acadesine,
a magyar fejlesztésii, herpeszvirus ellen alkalmazott
Hevizos), az antifungalis poliénmakrolid Amphotericin B,
a rak kemoterapiaban hasznalt Etoposide és Pentostatin,
a Lincomycin ¢és a Clindamycin. Tébb monoszacharid
egységet tartalmaz néhadny makrolid antibiotikum,
(pl.  Erythromycin, Dirithromycin, Clarithromycin,
Azithromycin).

e Diszacharidok és konjugatumaik — pl. a gasztro-
intesztinalis  fekélyek ellen javallt Sucralfate, a
bélmiikodést serkentdé Lactulose, a  glikopeptid
antibiotikum Vancomycin.

e Triszacharidok — pl. a Tobramycin antibiotikum, a szivre
hato szteroid glikozid Digoxin.

e Oligo- és poliszacharidok — pl. az antitrombotikus
hatasu heparin és szintetikus analogonjai, a baktericid
Streptomycin és Neomycin, a II. tipusu diabetes
kezelésére alkalmazott Acarbose.?!

A glikobioldgiai  ismeretek  szaporodasaval —egyre
tobb 1j, gyakran a szerkezetalapu gyogyszertervezés
alkalmazasaval  kifejlesztett  szénhidratszarmazék  ¢és
glikomimetikum keriil gyogyszertari forgalomba: pl. az
influenzavirus ellen alkalmazott Relenza és Tamiflu, a
Gaucher-betegségben hasznalt Zavesca, az epilepszia elleni
Topamax, az osteoarthritisben javallt Orthovisc. Szamos,
a szénhidrat-lektin kolcsonhatasokat befolyasold szer van
a klinikai kiprobalas kiilonb6z6é fazisaiban, amelyek pl.
kardiovaszkularis karosodasok, asztma, pikkelysomor,
allergias borbantalmak, mélyvénas trombozis, daganatos
attétek esetén hozhatnak wjszerti megoldasokat.?

Patogénekbdl szarmazo poliszacharidok ¢s immunogén
proteinek konjugatumai (konjugalt vakecindk) mar a
piacon, illetve klinikai kiprobalas alatt vannak baktériumok,
gombak, virusok, parazitak, tumorok ellen.?

A fentickben vazlatosan érintett ismeretek és a
fejlesztések alapjan a szénhidrattudomany varhatdan
igen jelentdésen hozzdjarulhat az egészségtudomany,
egészségipar fejlodéséhez (pl. 0j gyogyszercélpontok,
hatasmechanizmusok, hatéanyagok felfedezésével/
kifejlesztésével, vagy a személyre szabott orvoslas terén),
az energiatermeléshez (a novényi sejtfalakban tarolt
energia felhasznalasa biotizemanyagok formajaban),
az anyagtudomany ¢és a vegyipar ujabb irdnyainak
1étrehozasahoz (pl. szénhidrat polimerek felhasznalasanak
szélesitése, szénhidratok, mint szerves vegyipari
nyersanyagok). Ennek érdekében az alabbi teriileteken
varhatdo és/vagy szikséges jelentds eredményeket/
attoréseket elérni: szintézis (tetszoleges glikan eldallitasa,
glikdnszintézis automatizaldsa, glikoenzim inhibitorok
tervezése és készitése), analitika (technoldgiak kidolgozasa
bioldgiai mintakbdl szarmazé glikanok, glikokonjugatumok
tisztitasara, szerkezetilkk azonositasara), glikoenzimek
(gének ¢s enzimaktivitdsok azonositasa, hasznositasuk),
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glikoinformatika (glikdn adatbazisok, szamitasi kémia,
molekulamodellezés).

Az egyre gyarapodd szénhidrattudomanyi felismerések
csak akkor tudnak széles koérben hasznosulni, ha e korszeri
ismeretek az oktatasba is eljutnak. Sziikséges a modern
glikotudomanyok integraciéja a megfelel6 tantargyakba
a képzési rendszer minden szintjén (beleértve a kozépfoku
képzést is), és oktatasuk a kémia/vegyészmérnoki szakokon
tal a Dbiologiai/biomérnoki, orvosi, anyagtudomanyi
teriileteken is, hogy ezaltal mind a nagyk6zonség,
mind a kutatok részérdl gyorsabban megvalosulhasson
a szénhidratokkal kapcsolatos kutatasi eredmények
befogadasa és hasznositésa.

A ,,szénhidratok mindeniitt” vezérmotivum jegyében alljon
itt egy rovid lista a nagyvilagban és foképp Eurdpaban
miikodo jelentos glikotudomanyi kézpontokrol:

e Ausztradlia - Institute for Glycomics, Griffith University
(http://www.griffith.edu.au/science-aviation/institute-
glycomics)

e Ausztria - Glycobiology Division, Vienna Glycobiology,
(https://www.chemie.boku.ac.at/ en/abteilung-fuer-
biochemie-dchbe/glykobiologie-gruppe/)

e Ausztria - Molecular Glycobiology, BOKU (http://www.
chemie.boku.ac.at/abteilung-fuer-biochemie-dchbc/
glykobiologie-gruppe/gruppe-wilson/?&L=1)

e Csehorszdg - Department of Carbohydrates and Cereals
(http://sch.vscht.cz/wp/)

e Ddania - Copenhagen Center for Glycomics (http:/
glycomics.ku.dk)

o FEgyesiiltAllamok - National Center for Glycomics and
Glycoproteomics (http://www.ncgg.indiana.edu/)

e EurdpaiUnio - European Science Foundation, EuroGlyco
Forum (http://www.egsf.org/)

e Finnorszag - Finnish Glycoscience Graduate School
(http://www.hi.helsinki.fi/ggs/english/)

e Franciaorszag - Centre de Researches sur les
Macromolécules Végétales (Cermav), CNRS (http://
www.cermav.cnrs. fr/en/user/1407)

e Hollandia - Bio-organic Synthesis, Leiden Institute of
Chemistry (http://biosyn.lic. leidenuniv.nl)

e Hollandia - Carbohydrate Competence Centre (http://
www.cccresearch.nl/en/)

e Horvatorszdg - Faculty of Pharmacy and Biocehmistry,
University of Zagreb (http://lauc.pharma.hr)

o [rorszdag - National Institute for Bioprocessing Research
and Training (NIBRT) (http://www.nibrt.ie)

e Jrorszag - Glycoscience Ireland
glycoscienceireland.ie/)

e Japdan - Mizutani Foundation for Glycoscience (http://
www.mizutanifdn.or.jp/)

e Kanada - Alberta Glycomics Center (http://www.
glycomicscentre.ca/)

e Lengyelorszag - Laboratory of Fungal Glycobiology
(http://www.ibb.waw.pl/en/structure/  ibb-departments/
laboratory-fungal-glycobiology)

e Nagy-Britannia - Glycosciences Laboratory (http://
www l.imperial.ac.uk/glycosciences/)

(http://www.

e Nagy-Britannia - GlycoTRIC (http://www3.imperial.
ac.uk/glycotric)

* Nagy-Britannia - Oxford Glycobiology Institute (http://
www.bioch.ox.ac.uk/glycob/)

e Nagy-Britannia - York Structural Biology Laboratory
(http://www.york.ac.uk/chemistry/research/ysbl/)

e Németorszdag - Max Planck Institute of Colloids and
Interfaces (http://www.mpikg.mpg.de/en/bs)

e Norvégia - Norwegian Biopolymer Laboratory, NTNU
(http://www.biotech.ntnu.no/nobipol/index.php)

e Olaszorszag - Biotechnology and Biosciences
Department,  Milano-Bicocca  (http://www.unimib.
it/go/888888907/Home/Italiano/Elenco-Docenti/
NICOTRA-FRANCESCO-dipartimento-di-
biotecnologie-e-bioscienze)

e Olaszorszdg - Chemistry for Life Sciences, University of
Milan (http://eng. chimica.unimi.it/ecm/home/research/
themes-and-lines-of-research/chimica-per-le-life-
sciences)

e Portugdlia - Carbohydrate Chemistry - Center of
Chemistry and Biochemistry, University of Lisbon (http://
cqb.fc.ul.pt/research/carbohydrate-chemistry/)

e Svdjc - Institute of Microbiology, ETH-Zurich (http://
www.micro.biol.ethz.ch/research/acbi/maebi)

e Svdjc - SIB Swiss Institute of Bioinformatics (http:/
Www.isb-sib.ch)

o Svédorszag - GOTGLY (http://www.biomedicine.gu.se/
biomedicine/research/niclas-karlsson/gothenburg-
glycosciences/)

e Szlovdkia - Department of Structure and Function of
Saccharides, Slovak Academy of Sciences (http://www.
modlab.chem.sk/home/projects/projects.html)

A listabol  kittinik, hogy nemcsak a tudomanyos
nagyhatalmak, hanem a Magyarorszaggal Osszevethetd
1élekszamu és nemzeti jovedelmu orszagok is fenntartanak
a szénhidrattudomanyi teriileteken miik6dé intézményeket,
kutatocsoportokat, alapitvanyokat, halozatokat. Hazankban
a szénhidrattudomanyok messze nem élveznek ilyen
tamogatast. A Magyar Kémiai Folydirat 2002. novemberi
szdmaban a magyarorszagi szénhidratkémiai kutatasok
elsd évszazadardl megjelent Gsszefoglalo* mintegy 20
kutatohelyrdl tesz emlitést. A 2012-ben az MTA Kémiai
Tudoméanyok Osztalya részére késziilt helyzetjelentés mar
csak fele ennyi aktiv kutatdsi egységet sorolt fel, amelyek
fo- vagy mellékprofilként szénhidratokkal foglalkoznak.
Kozilik az MTA TTK Szénhidratkémiai Laboratoriuma
2014 végén befejezte miikodését.

A ,,Szénhidratok mindeniitt” megkozelitést kozmikus
méretlire tagitja egy egészen uj felismerés: az Eurdpai
Déli Obszervatorium ESO ALMA (European Southern
Observatory Atacama LargeMillimeter/submillimeterArray)
antennarendszerével cukormolekuladkat fedeztek fel egy
fiatal kettOscsillag, az IRAS 16293-2422 koriil.* Ez az els
alkalom, hogy egy kialakuld bolygdrendszerben azono-
sitottak az élet egyik fontos alkotdelemét: glikolaldehid
(HO-CH,-CH=0) molekulat, vagyis egyszerli cukrot
észleltek.?
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of biology, contribution of the glycom to the phenotypic diversity
of living creatures, roles of glycans in biological recognition and
signalling events, carbohydrates as constituents of drugs and
vaccines. The potential of glycoscience in promoting health science,
energy production and materials science is mentioned along with
necessary developments in glycan synthesis and analysis, study
of glycoenzymes and glycoinformatics. An impressive outlook to
international development and existing centres of glycoscience
called the attention to the situation of this field in Hungary showing
an opposite tendency.
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Ciklodextrinek: nanoméretii konténerektol a terapias eszkozokig

SZENTE Lajos’
CycloLab Kft. 1097 Budapest, Illlatos ut 7.

1. A ciklodextrinek szerkezete és funkcionalis sajatsagai

A ciklodextrinek (CDKk) azon ritka ipari nyersanyagok k&zé
tartoznak, melyek a pertolkémiatdl fiiggetlenek: forrasuk
a novényi fotoszintézis kovetkeztében folyamatosan
ujratermel6do poliszacharid, a keményitd. A keményitobol

0 o On
0 HO
OH HO
HO
o
HO
on

enzimes atalakitdssal ma mar j6 hozammal, nagy tisztasagban
¢s gazdasagosan allithatok eld. Az iparilag gyartott alap
ciklodextrinek a hat- (a-CD), hét (B-CD)- vagy nyolc (y-CD)
gliikopiranéz egységbdl allo, konikus henger alaku tartaly
molekulak, egyszerusitett szerkezetiiket az 1. dbra mutatja.
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OH o °
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Ho Ho

OH
o
o
Ho
OH o)
OH
o

OH

1. Abra. Az o-, a - és a y-ciklodextrin szerkezete.

A ciklodextrin cilinder molekulak tirege a gliikdz egységek
szamatol fiiggden 0.5-1.0 nanométer kozott valtozik. Ezekbe
a kis nano-tartdlyocskakba alifas molekuldk vagy egy-
harom aromas gytiriibol allo szerkezetek is részben vagy
egészben beleférnek. A ciklodextrinek tiregének feliiletetén
talalhaté glikozidos oxigénatomok és vazhidrogének miatt
a gyurl belsd felszine apolaris sajatsagu. A kiilso felszinen
elhelyezked hidroxilcsoportok a molekulat kiviilrdl
polarissa, vizben oldodéva teszik.!

2. A ciklodextrinek funkcionalis sajatsaga: a zarvany-
komplex-képzés

A ciklodextrinek mint gazdamolekulak, képesek magukba
zarni a viznél kevésbé polaris, geometriailag az adott tiregnek

* e-mail: szente@cyclolab.hu

megfeleld méreti un. vendégmolekuldkat. E molekularis
,vendégszeretet” eredménye a reverzibilis, nem-kovalens
zarvanykomplexek képzddése. (2. abra)

A zarvanykomplexbe  épult  vendégmolekula a
kortilményektél fliggd mértékben ¢&s ideig tartdzkodik
az Uregben, abbol disszociaciéval szabadda valhat. A
ciklodextrinek zarvanykomplex-képz6 tulajdonsaga
tobbféle gyakorlati hasznositdsi lehetdséget kindl. A
komplexképzddés lényegében egy molekularis szintre
kicsinyitett ~ csomagolasi-kapszulazasi  folyamat. A
ciklodextrin technoldgia elsé kb. 25 évig tartd korszakat
a zarvanykomplex-képzodésen alapulé alkalmazasok
jellemezték: a gydgyszer- és élelmiszeriparban, ezt kovetden
a kozmetikaban is. >4
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2. Abra. A ciklodextrin zarvanykomplexképzédés egyszeriisitett folyamata
(az abran 1évo6 kis korok vizmolekuldkat reprezentdlnak).

A zarvanykomplex-képzddés gyakorlatban hasznosithatod

primer kdvetkezményei:

o uj szilard fazisok létrejotte: folyékony vagy gaz
halmazallapoti anyagok ciklodextrin komplexei szilard
kristalyos vagy amorf megjelenéstiek, illetve a kristalyos
vegyliletek molekulardiszperz komplexei rendszerint (j
kristalyformak is;

e molekuldris kapszuldazds: a ciklodextrin nano-tiregekbe
zart hatdanyagok molekuldrisan diszperz allapotba
kertilnek, ,,becsomagolt” allapotuk miatt stabilitasuk
mind fizikai (pl. illékonysag) mind kémiai (pl. oxidacio,
fotokémiai bomlas, stb) értelemben fokozddik.

Uj tipust szilard fazisok létrejotte: A zarvanykomplex-
képzddés soran folyékony- és gdz halamzallapoti anyagok
is szilard Aallapotba Kkeriilnek.® A kristilyos vegyiiletek
ciklodextrin komplexei pedig tébbnyire uj tipusu kristalyos
megjelenést mutatnak, vagy amorf szilard fazisokka
alakulnak (lasd 3. abra).

S \ ’ \

2. Abra. A piroxikam (fent, baloldali fot6) és a piroxikam—p-ciklodextrin
zarvanykomplex (fent, jobboldali fotd) azonos nagyitasu mikroszkopos
képe polarizalt fényben, és ezt a komplexet tartalmazo, piacon levd
gyogyszerek.

A ciklodextrin alapi molekularis “gondoskodas” sta-
bilitasfokozo6 hatasa: A ciklodextrin tiregében “megbuvo”
vendégmolekuldk a kornyezet hatdsaival szemben védett
allapotban tartézkodnak mindaddig, mig e komplexek nem

disszocialnak. A molekularis kapszulazottsag kovetkeztében
az illékony vegyiiletek mozgékonysaga, egyensulyi
gbznyomasa csokken, fizikai értelemben stabilak maradnak.
A kémiai értelemben érzékeny molekuldk komplexalt
allapotban védettek maradnak, stabilitisuk megno.

A ciklodextrinek stabilizalo hatasat a 4. abra illusztralja. A
szabad allapotban gyorsan oxidalodo aldehidek ciklodextrin
complexbe zart formaban formaban még tiszta oxigén
atmoszféraban is alig fogyasztanak oxigént és alakulnak a
megfeleld savva.®
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4. Abra. A szabad- és a komplexbe zart benzaldehid és a fahéjaldehid
oxigénfogyasztasa Warburg késziiléken meghatarozva.

3. A ciklodextrinek mint oldékonysagfokozo segéd-
anyagok

A lipofil hatéanyagok ciklodextrin komplexeinél a
ciklodextrin hidrofil kiilsejii burokként oleli kortl a
vendégmolekulat, “elfedi” annak hidrofob jellegét. Ez a
hidrofil csomagolas fokozott vizoldékonysagot biztosit a
lipofil vendégmolekula szamara (5/a és 5/b abra).

Az oldékonysag fokozasara csak olyan ciklodextrinek
alkalmasak, melyek vizben szinte korlatlanul oldédnak, és
oldott molekulaik nem mutatnak szamottevo dnszervezOodést,
aggregaciot.” Napjainkban tobb engedélyezett oldatos
gyogyszerformaban harom ciklodextrin-szarmazékot alkal-
maznak szolubilizaloszerként:

* a 2-hidroxipropil-B-ciklodextrint (HPBCD, 6. dbra)

¢ a 2-hidroxipropil-y-ciklodextrint (HPGCD)

¢ a szulfobutiléter-p-ciklodextrint (SBECD, 6. abra)

5/a. Abra. A koleszterin hidrofil “burkolasa” hidroxipropil-béta-
ciklodextrinnel: a képz6dott zarvanykomplex szamitogépes modellje.’
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5/b. Abra. A koleszterin vizoldékonysaga hidroxipropil-béta-ciklodextrin
jelenlétében szobahdmérsékleten.

Mindharom szolubilizalé ciklodextrinre igaz, hogy sok-
komponensbdl allé kompozit izomerelegyek, melyek
szilard allapotban amorf, higroszkopos porok, vizben
kitindéen oldodnak. Mindharom ciklodextrin szarmazék
hatékonyan fokozza lipofil vegytiletek vizoldékonysagat,
és toxicitast még nagy koncentracioban sem okoznak az €16
szervezetben.®

4. Az iires ciklodextrin nanoiiregek terapias alkalmazasa

A ciklodextrin kutatas-fejlesztés 2000 koriil egy varat-
lan, 0j iranyt vett: ekkor kezdtek el olyan biologiai
jellegli eredményeket publikalni, melyek szerint egyes
ciklodextrinek bizonyos koncentracioban és kortilmények
kozott onmaguk is mutatnak terapias hatasokat.

5. Egy ciklodextrinbdl gyogyszer lesz: Sugammadex® az
aneszteziologiaban

A szelektiv komplexképzésen alapuld eljaras, melynek
soran egy ,,lires” ciklodextrint alkalmaztak sikerrel klinikai

') NOVARTIS

OPHTHA CD

detoxikalasra, 1983 6ta ismert.> '° Pitha és Szente ismerték
fel elsoként, hogy egy kémiailag megfelelden modositott
ciklodextrin 6nmagaban képes a vérben keringd toxikus
lipofil anyagok (pl. retinoidok) eltavolitasara a szervezetbol.
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6. Abra. A két leggyakrabban hasznalt szolubilizal6 segédanyag,
a 2-hidroxipropil-p-ciklodextrin (felsd rajz) és a szulfobutiléter-B-
ciklodextrin (also rajz) egyszerUsitett szerkezete.

5 2004
E—

Vi 498964

7. Abra. Néhany, ciklodextrinnel szolubilizalt (diklofenak, indometacin, alfaxalon és ziprasodon) hatéanyagu, forgalomban levd gy6gyszerkészitmény.
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Ezt, a szelektiv komplexképzodésen alapuld elvet hasznalja
egy, mar a klinikai gyakorlatba bevezetett terapia, ahol
egy adott farmakon ,.csapdaba ejtése” és a szervezetbol
torténd eltavolitasa torténik egy alkalmas ciklodextrin
szarmazékkal. Az eljards sordn a gyogyszer-hatdanyag
igen nagy stabilitasi allanddju zarvanykomplexet képez a
ciklodextrin antidétummal. Az AKZO-Organon kutatdi a
mutéti altatasnal hasznalt izomrelaxansok (az aminoszteroid
szerkezetli rocuronium) eltavolitasara terveztek meg és
szintetizaltak, majd engedélyeztettek egy, a fenti hatéanyagot
szelektiven és rendkiviil erdsen komplexald ciklodextrint.!!
A fejlesztés célja a miitéti altatds kockazatanak és a
posztoperativ apolas koltségeinek csokkentése volt olyan
modon, hogy az eljaras ne jarjon szamottevo mellékhatassal.
Az izomrelaxansra hangolt , kémiai csapda” az optimalizalt
gazdamolekula, egy y-ciklodextrin, melynek mind a nyolc
primer hidroxilcsoportjat tiopropansavval helyettesitették,
mig a 16 szekunder hidroxilcsoport érintetlen marad (8.
abra).

»
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8. Abra. A Sugammadex, a rocuroniumra hangolt nyolckart y-ciklodextrin
kémiai ,,csapda” szerkezete (feliil) és azt tartalmazo injekcids készitmény.

A Sugammadex-rocuronium zarvanykomplex stabilitasi
allandoja 107 1/M nagysagrendii, azaz fiziologias koriil-
mények kozott a komplex disszociacidja nem torténik
meg. Illy modon, az izomerelaxans kitirtilése a paciens

szervezetébdl egy ujabb antiddtum gyogyszer-hatdanyag
alkalmazasa nélkiil valosul meg.'

A Sugammadex/Bridion® termékké fejlesztése - amely
a nem-kovalens komplexképzddés gyakorlati alkalmaz-
hatésaganak elegans példdja - a modern ciklodextrin
kémia talan legjelentosebb felfedezése. Helyénvalonak
tartom megjegyezni, hogy a Sugammadex korai fejlesztési
szakaszaban - a gazda-vendég komplexképzodés optima-
lizdlasanal - a CycloLab kutatéi meghatdrozd szerepet
toltottek be. Késobb, a termékfejlesztés végsd szakaszaban,
a hatéanyag szennyezésprofiljanak javitasaban ismét a hazai
ciklodextrin kutatok jatszottak meghatarozo szerepet.

Ezzel az ujszeri terapias eljarassal tovabbi lehetéségek
nyiltak a ciklodextrinekkel segitett szelektiv hatéanyag
mobilizalds, vagy éppen immobilizalds elvén miikodd
terapiak kidolgozasara. Jelenleg tobb, biztaté klinikai
vizsgalat folyik sulyos mérgezést okozo toxinok ciklodextrin
komplexalassal torténd eltavolitasara, a toxin célmolekulak
szerkezetére hangolt kémiai csapdak alkalmazasaval."

6. Ciklodextrin egy ritka, gydgyithatatlan betegég
kezelésében

A Sugammadex-hez hasonlo miikddési elvet kovetve kapott
un. ,,Orphan Drug” statuszt az injekcids adalékanyagként
régota hasznalt hidroxipropil-B-ciklodextrin egy ritka,
gyogyithatatlan lipidtarolasi betegség terapidjaban. Az FDA
ezt a ciklodextrint 5Gnmagéban, a gyerekkori Alzheimernek is
nevezett Nieman-Pick C—betegség kezelésére engedélyezte
2010-ben. A terapia - részben igazolt - lényege, hogy
a lipidkomplexald ¢és azokat mobilizalé ciklodextrin a
sejtekbe jutva ,,atvallalja” a genetikai hiba miatt hianyzo
koleszterin- és gangliozid-szallito fehérjék mikodését.'* '
A hidroxipropil-p-ciklodextrin az Egyesiilt Allamokban,
Japanban és EU-ban un. Orphan Drug statuszt kapott a
gydgyithatatlan lipidtarolasi betegség kezelésére.'® Jelenleg
a vilagon 14 paciens kezelése folyik, néhanyukat mar
tobb mint 5 éve tartjak ¢letben ezzel a lipid-ciklodextrin
komplexképzésen alapuldé modszerrel.

Osszefoglalas

Az elmult csaknem 40 év alatt a ciklodextrin technoldogia
a modern ipar szinte minden teriiletén talalt gyakorlati
alkalmazast. A ciklodextrin tartalmt termékekbdl jelenleg
tobb mint 50 human gydgyszer, kb. ezer élelmiszeripari-,
kozmetikai- ¢és haztartasvegyipari termék szolgalja az
emberiség egészségét kényelmét.

Az 1975-ben, Szejtli Jozsef altal kezdeményezett ¢s
évtizedekig ,,vezényelt” szisztematikus ciklodextrin
kutatas-fejlesztés ¢€s ipari termelés kovetkezményeként
a ciklodextrinek tankonyvi tétellé €s ipari kommoditassa
valtak. A munkassagunk kezdetekor néhdny grammos
szinten elérhetd, igen draga és kétes jovojlii szénhidrat
segédanyagokbol ma évente 14-15 ezer tonnat hasznalnak fel.
A ciklodextrinekkel kapcsolatos tudomanyos publikaciok és
szabadalmak megjelenésének dinamikéja - még 40 év utan
is - toretlen, jelenleg 62.000 kozleményt tartunk nyilvan,
melyhez a magyar ciklodextrin kutatds hozzajarulasa

121. évfolyam, 1. szam, 2015.
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igen jelentdés. A Szejtli altal alapitott magyar kutato-
fejlesztd vallalkozas immar 25 éve szolgalja a nemzetkozi
ciklodextrin alapt innovaciot, szamos sikeres piacon levd
termék fejlesztéséhez (6 gyogyszer, ill terapias eljaras) jarult
hozza. A CycloLab ma mar nemzetkozi elismerést kivitott
markanév, a megbizhaté szakmai tudas és innovacio
garanciaja, melyet olyan cégek sikeres termékei jeleznek,
mint a Novartis, a Pfizer, a Sandoz, a Procter and Gamble,
AKZO-Organon, a Nestlé, a Sigma-Aldrich, stb. A magyar
ciklodextrin kutatas-fejlesztést a szakma immar negyven éve
a nemzetkozi ciklodextrin technoldgia éllovasanak tartja.
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products serve the health, nutrition, hygiene and well being of
humans.
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thus expensive, rare chemicals. Today, the global annual production
of cyclodextrins reaches the amount of 10 thousand metric tons and
the products containing them represent a value of over a billion
USD. The dynamics of the appearance of scientific publications
and patents on cyclodextrins seems to remain unchanged aven after
40 years.

CycloLab, the Budapest-based privately owned Hungarian
research and development Laboratory, has been recognized and
acknowledged as the center of international cyclodextrin science
and technology for over 25 years. This laboratory has significantly
contributed to the market success of a number of cyclodextrin-
enabled products by companies, like Wacker, Novartis, Sandoz,
Procter and Gamble, AKZO-Organon, Sigma-Aldrich, just to
name a few.
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Megemlékezés Liptak Andras nemzetkozileg elismert
szénhidratkémikusrol

ANTUS Sandor”
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf.20

A szénhidratkémia nemzetkozileg elismert muveldjének
Liptdk Andras Széchenyi-dijas akadémikus, egyetemi
tanarnak, Debrecen varos diszpolgaranak 2012. junius 11.-én
bekovetkezett halalaval potolhatatlan veszteség érte a magyar
tudomanyos életet. Széles korti nemzetkozi elismertséget
kivalté tudomanyos ¢s magas szinvonali lelkiismeretes
oktatéi munkdjaval, valamint sikeres tudomanyszervezoi
tevékenységével fél évszazadon keresztiil hazdnk szellemi
felemelkedésén faradhatatlanul munkalkodott.

Liptak Andras szénhidratkémiaval Bognar Rezs6é (1913-
1990) akadémikus munkatarsaként a Kossuth Lajos
Tudomanyegyetem (KLTE) Szerves Kémiai Tanszékén
1961-1966 kozott ismerkedett meg. Az 1961-ben a
kitintetéses vegyész diplomdjanak megszerzése utin
ugyanis Bognar professzor ur mellett lett gyakornok, majd
egy év elteltével mar tanarsegédként a szénhidrat kémia
egyik alapvetd kérdésének, a glikozidos kotés térallasanak
meghatarozasaval foglalkozott. Ebben az iddben a glikozidos
kotés térallasanak meghatarozasara a glikozidaz enzimekkel
végzett kémiai vizsgalatok mellett a natrium D-vonaldn
(A = 589.3 nm) mért fajlagos forgatoképesség mérését
hasznaltak. Ez a fizikai adat a vizsgalt molekula kiralitasara
jellemzd optikai rotdacios diszperzios (ORD) gorbe egy
pontja, melynek az oldoszert6l fiiggd eléjelébol és abszolut
értékébol a glikozidos kotés térallasara lehetett esetenként
helyesen kovetkeztetni. Ezen 0Osszefiiggés alaposabb
tanulmanyozasa kapcsan a 19. szazad utolsé évtizedeiben
mar szamos empirikus szabalyt ismertek fel. Ilyen példaul a
szénhidratok korében megfogalmazott in. Hudson szabaly!
is, melynek O- és N-glikozidokra torténd kiterjesztésével
foglalkozott. Eredményeit 1966-ban sikerrel megvédett
egyetemi doktori értekezésében foglalta 6ssze? és ezzel
jelentdsen hozzajarult a magyar kiroptikai spektroszkdpia
alapjainak lerakasahoz.

* e-mail: antuss@tigris.unideb.hu

1967-ben az egyetem Természettudomanyi Karan folyd
molekularis szemléletli bioldgiaoktatast bevezetve Nanasi Pal
professzorral (1923-2013) a Biokémiai Tanszéket alapitotta
meg ¢és tudomanyos érdeklddése a szénhidratok kémidjanak
széles teriiletét feldlelve egyre inkabb a bioldgiailag aktiv
poli- és oligoszacharidok kémiai szintézise ¢és hatasuk ¢és
szerkezetiik kozotti 6sszefliggések feltarasa felé fordult.

1974-ben a kémiai tudomanyok kandidatusa,’® 1983-ban
pedig a kémiai tudomanyok doktora lett*. 1984-ben egyetemi
tanari kinevezést kapott a KLTE Biokémiai Tanszékére,
melyet 1988 és 2000 kozott tanszékvezetoként iranyitott. Az
iranyitasaval foly6 eredményes szénhidrat-kémiai kutatasok
tamogatasara a Magyar Tudomanyos Akadémia (MTA)
1996-ban tanszéki kutatocsoportot 1étesitett, melynek
munkajat 2005-ig iranyitotta.

Ezt kovetden a Szénhidratkémiai Kutatdcsoport a
vezetésemmel a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai
Tanszékére keriilt, ahol Liptak Andras akadémikus tudasanak
legjavat adva professzor emeritusként haldlaig segitette a
munkankat.

Szénhidratok és szarmazékaik szintézisénél a legnehezebb
feladat a megfeleld véddcsoport-stratégia ¢s kapcsolasi
modszer megvalasztdsa, illetve az adott célvegyiilethez
legjobban hasznalhatd eljaras kidolgozasa. Az elmult
négy évtizedben ezen a teriileten Liptak akadémikus
kutatocsoportjaban hatalmas ismeretanyag gytlt Ossze.
A tovabbiakban a teljesség igénye nélkiil néhany olyan
eredményt ismertetek roviden, melyek megitélésem szerint
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megalapoztak Liptak Andras akadémikus a szénhidratkémia
tertileten szerzett nemzetk6zi elismertségét, valamint
nagy ivii kémiai elképzeléseinek megvaldsitasaban
munkatarsaként én is részt vettem.

Az Osszetett szerkezeti poli- ¢és oligoszacharidok
eloallitasanak lehetdségét elsésorban a szénhidratokkal
képzett acetalok és ketdlok eldallitasanak és atalakitasuknak
behato tanulmanyozasa teremtette meg.
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1. Abra. 1,3 Dioxolén tipusu benzilidén-acetalok el6allitasa.

A monoszacharidok korében megfigyelték ugyanis, hogy
benzilidén-acetalok,” valamint izopropilidén®- ¢és fenil-
metil-ketalok” eléallitasa legkedvezobben a megfeleld
oxovegytiletekbdl képzett dimetil-acetaljaikkal, illetve
-ketaljaikkal savkatalizalt cserereakcidval valdsithaté meg.
A dioxolan gylrls benzilidén-acetalok eloallitasakor azt
tapasztaltadk, hogy az oldoszer nélkiil 10 percig végzett
cserereakcio soran a kinetikus kontroll érvényesiilt ¢és
96%-0s termeléssel az endo-fenil izomer (2a) keletkezett,
mig dimetilformaidban (DMF) az endo és exo izomerek
1:1 aranyu keverékét (2a:2b=1:1) kaptak meg® (1.4bra). A
dioxan-tipusu acetalok esetében pedig a fenti koriilmények
kozott csak termodinamikailag stabilabb izomér (3—4)
keletkezett, melyben a fenilcsoport eqvatoridlis allasban
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2. Abra. Dioxén tipusu benzilidén-acetalok el6allitésa.

E szarmazékok szintetikus jelentdségét az adta meg, hogy
mind a dioxan, mind pedig a dioxolan gytriit Lewis-,
vagy protikus-savak jelenlétében fémhidridekkel 3.
abran bemutatott regio-, sztereo- és kemoszelektiv mddon
tudtak felnyitni® és az igy nyert vegyiiletek megfeleld
akceptoroknak bizonyultak bioldgiailag aktiv  oligo-
szacharidok, igy példaul a Micobacterium aviumli2-,17- és
19-szekovarians sejtfelszini pentaszacharid antigénjeinek
(10-12) a szintézisénél' (4.abra). Minthogy e baktériumok
sulyos fertézéseket okoznak a legyengiilt immunrendszeri
szervatiiltetett, valamint a HIV-fertézott betegeknél, igy
ezen antigénekbdl eldallithatd glikokonjugatumoknak nagy
gyogyaszati jelentosége van.
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3. Abra. 1,3-Dioxén és 1,3-dioxol4n tipust benzilidén-acetalok regio- és
kemoszelektiv gytirtinyitasi reakcioi.

Szintetikus szempontbdl jelentds eldrelépést jelentett, hogy
az imént emlitett sztereoszelektiv véddcsoport stratégiat
a szénhidratok dioxdn- és dioxolan-tipusu 2-naftilidén-
acetaljaira is sikeriilt kiterjeszteni.
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4. Abra. Mycobacterium avium komlpex 12-es (10), 17-es (11) és 19-es
(12) szerovariansanak sejtfelszini antigénjei.

Az L-fuko6zbdl (13) példaul 4 1épésben konnyen nyerhetd
14a-exo- ¢s 14b-endo-acetélok alannal (AlH,) torténd
regioszelektiv gytrifelnyilasa benzilezést kovetéen a

s

(14a—15, 14b—16)vezetett'' (5.4bra).

A NAP véddcsoportot az teszi kiilonlegessé, hogy a
p-metoxibenzilnél (PMB) kevésbé savérzékeny ¢&s
hidrogenolizissel benzil-éterek vagy -észterek mellett
is  lehasithats. DDQ-val (2,3-diklér-5,6-dician6-1,4-
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benzokinon) pedig konnyen eltavolithatdk acetil-, pivaloil-,
ftalamido-, benzil- és benzilidén-csoportok jelenlétében is.

L-fukéz (13)
| 4 16pés

v Y
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5. Abra. Szénhidratok (2-naftil)metilén acetaljainak regioszelektiv
felnyitasa.

A NAP véddcsoport eldnyds tulajdonsagai tették lehetdvé
a Dictyostelium discoideum talajlakdé nyalka glikoprotein
szénhidratrészének egyértelmii szerkezetigazolasat is. A 6.
abran vazolt 2+1 blokkszintézist kovetd 243 blokkszintézis
a 17-19 regioizomer pentaszacharidokhoz vezetett,'* melyek
Osszehasonlitasa West és munkatarsai altal kozoltekkel' a
C és D cukoregységek oOsszekapcsolddasanak egyértelmi
meghatarozasat tette lehetdvé.

A szintézis kulcslépése a NAP csoportot tartalmazé C,-C,
donorok BA akceptorral torténd kapcsolasa volt. Az igy
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nyert triszacharidok (CBA) NAP csoportjanak szelektiv
eltavolitasaval szabaddd valt hidroxilcsoport helyzete és
térallasa mar egyértelmien meghatarozta ugyanis az ED
glikozil donorral végzett kapcsolas helyét és a kialakuld
glikozidkotés térallasat.

Az 1990-es évek végén valt ismertté, hogy a szénhidrat-
fehérje adhézion alapuld fontos bioldgiai folyamatokban
a szénhidratok karboxil-vagy szulfatésztercsoportjai és a
fehérjék bazikus csoportjai kozott kialakuld ionos kotéseknek
meghatarozo szerepiik van. Ilyen szénhidratszarmazék a
szialil Lewis X (20), amely példaul a Helicobacterpylori altal
okozott gyomor- és nyombélfekély kialakuldsaban jatszik
meghataroz6 szerepet.'® Hatisanak eddig feltart molekularis
hattere alapjan Liptak akadémikus joggal feltételezte,
hogy e vegylilet megfelelden kivalasztott mimetikuma
potencialis gydgyszer lehet e betegség kezelésénél (7.abra).
Ebben a reményben a szialil Lewis X(20) 21 szerkezetl
pszeudo-tetraszacharid mimetikumat allitottak eld, melyben
a molekula A részét szulfonsavmetilcsoportot viseld
heptuldzzal, a gliikozamin-egységet (C) pedig etilénglikol
kotéelemmel helyettesitették.!®1”

E szarmazék szintézise soran szerzett tapasztalatok alapoztak
meg a heparin antitrombink6té-pentaszacharid részének
szulfonsavmetil mimetikumaival kapcsolatos kutatésait is.

A heparint (22) az 1930-as évektdl széles korben hasznaljak
véralvadasgatloként a  gydgyaszatban.® E  vegyiilet
glikézamin és hexuronsav (D-gliikkuronsav, L-iduronsav)
egységekbol felépiild polianionos linedris poliszacharid,
amely a sejtek feliilletén ¢és az extracellularis matrixban
proteoglikanok formajaban fordul eld, és a fehérjékhez
kotodve szabalyozza azok bioldgiai miikodését. A kotodé-
sért az oligoszacharid szulfatészter-és karboxilcsoportjai,
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6. Abra. A Dictyostelium discoideum glikoprotein-pentaszacharid regioizomereinek szintézise.
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szialil Lewis X (20)

7. Abra. A szialil Lewis X pszeudotetraszacharid-mimetikuma.

valamint a fehérje bazikus csoportjai kozott kialakulo erds
ionos kolcsonhatasok a felelosek.

Az 1980-as években azonositottak a heparin azon minimalis
pentaszacharid részét (DEFGH), amely az antitrombin III
fehérje (AT-III) aktivalasa révén véralvadasgatld hatasat
kifejti'®(8. abra). Francia és holland kutatdok 55 1épéses kémiai
szintézissel eldallitottak a hatasért felelds pentaszacharid
rész a-metilglikozidjat, a fondaparinuxot (23),”’amely 2001
ota Arixtra® néven a gydgydszatban van. A kozelmultban
kozolték, hogy egy tujabb szintetikus analogon, az
indraparinux (24)* antikoagulans hatasa meghaladja mind a
heparinét, mind pedig az Arixtra® hatoanyagaét (23).

Ezen eredmények alapjan Liptak akadémikus javaslatara
olyan pentaszaharidok (25,26) szintézisét kiséreltiik meg,
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melyekben az idraparinux (24) D- és F-, illetve D-, F és
H-gliikozegységeiben 1évo szulfatésztercsoportok (- O SO,)
helyett a bioizoszter szulfonatometil (-CH,-SO,’) talalhato
Feltételezte ugyanis, hogy a szulfonsav sok 1s biztositjak
a bioldgiai hatashoz sziikséges ionos kotések kialakulasat
¢s mivel jobban ellenallnak az észterazok hidrolitikus
hatasanak, ezért feltehetdleg a 25, 26 pentaszacharidok az
indraparinuxnal (24) hatékonyabb antitrombolitikumok
lesznek.

A szulfonatometilcsoportok kialakitdsat monoszacharid
szinten valdsitottuk meg: a H egység esetében 27
monoszacharidbdl NaHSO,-al terc-butilperbenzoat
jelenlétében végzett gyokos addiciot kovetd metilezéssel
jutottunk a kivant vegyiilethez (27—28—29), az F és a D
egységek esetében pedig 30, illetve 33 monoszacharidokbdl
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8. Abra. A véralvadasgatlé hatast pentaszacharidok (22-24) és a tervezett szulfonsav analogok (25, 26) szerkezete.

kiindulva Wadsworth-Horner-Emmons (WHE) reakciot
kovetd katalitikus hidrogénezéssel épitettiik ki a kivant
funkcidscsoportot (30—31—32;33—34—3522 (9.4bra).

A diszulfonsav-tartalmii mimetiukumot (25) [2+3]-
as blockszintézissel allitottuk elé (10.abra). A 32
monoszachariddonorral a 36  iduronsav  akceptort

glikozileztiik, majd az igy nyert o-interglikozidos kotést
tartalmazd diszacharidot a 37 donorra alakitottuk at és
kapcsoltuk a 29 H-egységgel. Minthogy a kapcsolasi
reakcio koriilményei kozott a 4-metoxibenzilcsoport (PMB)
is lehasadt, igy a kapott terméket (38) a 39 glikuronsav
tartalmu donorral kozvetlentil glikozilezhettiik. Ezt kovetden
a véddcsoportok eltavolitasa utan a kivant pentaszacharid-
diszulfonsavat(25) kaptuk meg.>*

A triszulfonsav-tartalmi  mimetikumot (26) a 38
triszacharidbol  kiindulva [1+1+3]-as  blockszintézissel
allitottuk eld. Elsd 1épésben e vegytiletet 40 monoszacharid
donorral kapcsoltuk és a kapott tetraszacharidrél 80%-
os eccetsavban végzett hidrolizissel eltavolitottuk a
4-metoxibenzilidéncsoportot. Az igy kapott pentaszacharid
nem redukald végén szabadda valt hidroximetilcsoportot
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SO,Na SO;Me
=~ 70%-0s EtOH, NaHSO, 1. Amberlite IR 120 H*
NAP o _buti st H 0 2. Et,0, CH,N .
B%O terc-butilperbenzoat B%)O 2 N2 Fég)o H egység
BnO
OMe g0 °C, 24h (60%) BnoOMe 1.és2.0°C, 15min (82%) Br]OOMe
27 28 29
SO4Et SO,4Et
96%-0s etanol
; =
R'0 /Oo EtoT)HPFc’)gﬁ usLlo Et 12 " P 10am. Hy R'O o)
R . .
o spHEtO) 2503 R%0 SPh EtN R%0 SPh F és D egység
OR? -78°C, 2h (40%) OR? rt, 48h (75%) OR3
30,33 31,34 32,35

30, 31,32: R"=PMB,R2=R3=Bn
33,34,35:R"=R2=R3=Me

9. Abra. Szulfonatometil-csoportot viseld H, F és D monoszacharidok szintézise.

szelektiv oxidacidt kovetd diazometdnos metilezéssel
metoxikarbonilla atalakitva a 41 tetraszacharid akceptort
kaptuk meg. Ezt a 35 monoszacharid egységgel (D)
glikozileztiik, majd a véddcsoportok eltavolitasat kovetden
jo  hozammal a kivant pentaszacharid-triszulfonsav
mimetikumhoz (26) jutottunk® (11.abra).

1. CH,Cl,, THF, NIS, TfOH
2. MeOH, Bu,SnO
3. CH,Cl,, DBU, CCI;CN

A vegyiiletek véralvadasgatld hatasat a DEOEC Biokémiai
¢és Molekularis Patologiai Intézetében hataroztak meg?-2%(1.
sz. tablazat). Az eredmények igazoltdk Liptak professzor
feltételezését. Az Eés H egységekben a szulfatésztercsopor-
tok helyettesitése szulfonato-metilcsoporttal szignifikansan
novelte a véralvadasgatld hatast, mig a D egységen

OMe
OMe

MeOOC O
OH OAc

36
-50 °C, 1h (83%)

55°C, 1h (55%)
0°C, 30min (77%)

EtO,S
COOMe MeO3S
PMBO O OMe o CCl
BnO ‘0 ®, HO o
BnO BnO
NH BnO
oM
37 AcO 29 e
CH,Cl,, TMSOTf l -20 °C, 30min (67%)
BnO EtO5S SO;Me
Meoﬁ COOMe
MeO
MeO COOMe HO o OMe© o)
o o o cal BnO 5 BnO
MeO \n/ 3 BnO BnO
AcO 0 OMe
39 NH AcO 38
1. CH,Cl,, TMSOTf 1.-10 10 °C, 1h (38%)
2. MeOH, NaOMe 2.rt, 6h (83%)
3. aceton, Nal 3. rt, 6h (563%)
4. DMF, NaH, Mel 4.rt, 1h (70%)
5. MeOH, THF, 0.2%-os NaOH 5. rt, 36h (83%)
6. EtOH, 10%-o0s Pd(C), 10 atm. H{ 6. rt, 24h (90%)
7. SO4/Et3N, DMF 7.0 °C-rt, 24h (73%)
0SO,Na
(e} H
MeO 0.8
MeO NaOj3
s COONa SO,Na
O
D MeO

10. Abra. A pentaszacharid-diszulfonsav (25) szintézise.

O COONa OMe
aO3SO
N30380 60330
NaO3SO
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MeO3S
PMB—T~0 F0s3
o O p MeOOC Me
AcO Me
AcO BnO
40 BnO g

1. CH,Cl,, NIS, AgOTf
2. 80%-o0s ecetsav

1.-20°C, 1h (83%)
2.1t, 1h (68%)

3. CH,Cly, H,0, TEMPO, BAIB 3.rt, 6h
4. THF, CH,N, 4. rt, 10min (88%) két 'épésr%e03s
SO,Et EtO3S o o)
OMe | BnO
MeOOC MeOOC BnO
‘O OMe
MeO o SPh HO 0 o 0
MeO + AcO BnO
OMe AcO BnO g AcO
35 41
1. CH,Cl,, THF, NIS, TfOH 1.-20 °C, 30min (86%)
2. MeOH, NaOMe 2. rt, 6h
3. aceton, Nal 3. rt, 24h (97% két
4. DMF, NaH, Mel lépésre)
5. MeOH, THF, 0.2 M-os NaOH 4.0°C, 3h
6. 96%-0s EtOH, Pd(C), 10 atm. H, 5. 1t, 24h (87% két
7. SO4/Et3N, DMF lépésre)

NaO,S

6. rt, 24h (45%)
7. 50 °C, 24h (84%)

NaO,S

MeO
MeO COONa

11. Abra. A pentaszacharid-triszulfonsav (26) szintézise.

kialakl’tott harmadik szulfonatometilcsoport az L- iduronsav

s

hatascs6kkenéshez vezetett.

1. Tablazat. A pentaszacharidok anti-Xa aktivitasa

Anti Xa aktivitas

(U/mg)
Arixtra® (23) 1195+189
idraparinux (24) 1911+193
pentaszacharid-diszulfonsav (25) 2153+153
pentaszacharid-triszulfonsav (26) 384+139

Liptak Andras tudomanyos munkéssagat kétszaznal is tobb
rangos hazai és nemzetkozi folyoiratcikkben, valamint
a Handbook of Oligosaccharides (CRC Press, 1990)
sorozatban megjelent Synthetic Oligosaccharides I-III.
kotetekben kozolte. Munkassagara kétezret is meghaladd
elismerd hivatkozast kapott.

Kimagaslé tudomanyos teljesitményének elismeréseként
Liptak Andrast az MTA 1990-ben levelezd tagjava, 1998-
ban pedig rendes tagjava valasztotta. 1997-ben pedig az
Eurdpai Akadémia tagja lett.

Nemzetkozileg is elismert iskolateremté tudomanyos
munkdja és oktatoi tevékenysége mellett széles kort
tudomanyszervezdi tevékenységet is végzett. 1987-1988

o COONa OMe
MeO NaO3SO
Naogso 60330
NaO3SO

SO3Na

kozott a KLTE TTK dékan-helyettese volt. 1989-1990
kozott az egyetem tudomanyos rektor-helyetteseként
végezett lelkiismeretes munkat.1990-1993  kozott, a
rendszervaltas utan, els6 szabadon valasztott rektoraként
emelte egyetemiinket az eurdpai egyetemek soraba. Az
1993-1997 kozott az OTKA alelndkeként, 1996-1999
kozott az MTA Kémiai Osztalyanak elnokeként, végiil
1997-2003 kozott az OTKA elnokeként végzett aldozatos
tudomanyszervezdi munkdjanak is koszonhetd, hogy az
elmult 25 évben hazdnkban jdl atlathatd, demokratikusan és
etikusan gazdalkodd kutatasfinanszirozasi rendszer (OTKA)
alakult ki.

Palyafutdsa soran szamos rangos hazai és nemzetkozi
elismerésben részesiilt. A teljesség igénye nélkiil e helytitt
csak a Zemplén Géza-dijat (1989), a Szent-Gyorgyi Albert-
dijat (1993), a Széchenyi-dijat (1995), a Szilard Led
professzori 6sztondijat (2000), a Doctor Honoris Causa
Universitatis Oradea (2000) és Debrecen Varos Diszpolgara
(2001) kitiintetéseit emlitem meg.

A fentebb roviden felsorolt eredmények, tgy gondolom,
minden kétséget kizardan igazoljak, hogy Debrecenben
Liptak Andras akadémikus iranyitasaval a Bognar
akadémikus altal o6rokiil hagyott ,,Zemplén-iskola” a
szénhidratkémia teriiletén nemcsak tovabb élt, hanem
felviragzott és szamos jabb eredménnyel gazdagitotta a
tudasunkat és tette nemzetkozileg is elismertebbé a magyar
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szerves és gyogyszerkémiai kutatasokat. Meggy6zddésem,
hogy ezek jo lehetdséget adtak a hallgatoknak a szintetikus
szerves kémia elmélyiiltebb mivelésére. E kutatdsok
alaptudomanyi jellegiik mellett tobbnyire biologiailag aktiv
vegyliletek eldallitasara és hatas-szerkezet Osszefliggések
felderitésére iranyultak, ezaltal Liptdk Andras aldozatos
munkdjanak koszonhetéen munkatarsai megélhették a
felfedez6 gyogyszerkutatas romeit is.

Kedves Professzor ur! Koszonjiik példamutatd, gazdag
¢leted minden tanacsat, mélységes emberséged és szereteted
felénk iranyuld gondoskodasat. A Tdled orokiil kapott
»stafétabotot” igyeksziink a legjobb tudasunk szerint
tovabbvinni €s a szénhidratkémia irant érdekl6dd
hallgatoknak évrdl-évre atadni, hogy emlékedet méltd
moddon megorizzik.

Koszonetnyilvanitas

Oszinte koszonetemet szeretném kifejezni néhai Liptak
Andras akadémikus urnak, hogy a baratjdva fogadott
és ,szarnysegédeként” a szénhidratkémiai kutatasok
szépségeivel megismerhettem, valamint a segitségével
atélhettem e teriilet alkotdé oOromeit. Halaval tartozom
munkatarsainak is, hogy szeretettel befogadtak és hianyos
,hangszertudasom” ellenére az ,.egylittzenélés” o6romeit
megosztottdk velem. Dr. Herczeg Mihdly tudomanyos
munkatarsnak pedig megkoszonom az abrak gondos
elkészitését is.
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Messmer Andras, a Professor Ludens (szubjektiv ¢letrajz)

PINTER Istvan®

Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Szerkezeti Kémia és Biologia Laboratorium, 1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A

Messmer Andrasra emlékezve mi sem természetesebb,
mint Hamletet idézni. Akik Andrast kozelrdl ismerték,
tudjak: Shakespeare dramdja — természetesen Arany Janos
forditdsdban — a kedvence volt. Szinte betéve tudta az egész
darabot és szivesen idézett beldle.

Igen gyakran Polonius intelmeit fidhoz Laerteshez:

., Légy hii magadhoz: igy, mint napra éj,
Kovetkezik, hogy 4l mashoz se léssz. ”

Ha visszagondolok a negyven é&vre, amit kozvetlen
munkatarsaként vele toltéttem, Ggy érzem, mintha erre
torekedett volna: hiinek maradni 6nmagahoz erényeivel és
hibaival egytitt.

Ki is volt hat 6: a Messmer avagy a Pubi. Sokan hivtak igy,
a fiatalkoraban raragadt becenevén még nyolcvanas éveiben
is. Furcsamod még joval fiatalabb kollégak is. Masoknak
inkabb Andras, Bandikam. Bognar Rezsé Pubidznak hivta —
ko6z6s szerelmiikre, a cukorkémiara utalva.

A széraz €letrajzi adatok: 1922. éprilis 3-4n sziiletett
Budapesten. Edesapja Messmer Adolf, édesanyja Tarjan
Franciska.

A csaladnév érdekes asszociacidkat kelt, Anton Messmer
nevét és a “messmerizmus’-t sokan ismerik. A csaladi
legendarium szerint a k6zvetlen kapcsolat nem bizonyitott.
Tény, hogy egy Messmer dédapa Svajcbol Bécsbe vandorolt,
majd a miivész Messmer nagyapa Pozsonyon keresztiil jutott
Budapestre, ahol végleg megtelepedett. A banktisztviseld
édesapa mar tésgyokeres budai polgar és Andrds egy
tradicionalis konzervativ csalddban nétt fel, szeretett
névérével, Lilivel egyiitt.

Kozépiskola

Budai ifjuként, természetesen, Tabanban a nagyhir(i
Werbdczyben lett gimnazista 1932-ben és itt érettségizett
1940-ben. A nyolc év soran a tehetséges fiatalember kittind
matematikusként szerepelt és kivalo elémenetelt mutatott a
tobbi természettudomanyos targyban is. Idegen nyelvekbol
a németet szinte otthonrol hozta, a masik nyelvi tantargya a
francia volt.

Az iskola fontos kapcsolatokat hozott Andras életébe.

Tanarai k6zott elsésorban Grexa Gyulat, a kivalo humanista
muvelddéstorténészt és legendas tanart. A mentor

" e-mail: pintis@caesar.elte.hu

Mindenek folott

Légy hii magadhoz.:

(W. Shakespeare - Arany J.
Hamlet, dan kiralyfi

1. felvonas, 3. szin)

csillogd szelleme mélyen hatott a fogékony tanitvanyra.
Kapcsolatuk az évek soran meghitt baratsagga alakult,
ami Grexa haldlaig tartott. Messmer sokszor emlegette,
milyen sokat kapott tobboras beszélgetéseikbol, ahol az
irodalomtdl a tudomanyig, a miivészet és az élet szerteagazd
kérdései kertiltek szdba. Széleskorii irodalmi és miivészeti
érdeklodésének egyik forrasat itt leljik meg. Raadasként
osztalytarsai koziil a gimnaziumi évektdl évtizedes baratsag
flizte Barany Tamashoz, a kivalo ir6hoz.

Iskolai emlékeit idézve felemlegette, hogy a human
tantargyak koziil latinbol nem volt igazan erés és jo
bizonyitvanyait csak annak koszonhette, hogy osztalyanak
kitind matematikusaként a tobbi tanar elnézd volt vele
szemben. Cafolja ezt alapos tdjékozottsaga a klasszikus
és modern irodalomban, képzémiivészetben. Kiilonosen
érdekes, hogy “gyenge” latinista létére milyen eldszeretettel
idézett latin auktoroktdl €s nem csak a kitind magyar
forditasokbol.

Egyetemi évek

Mar koran természettudomanyos palyara késziilvén, érettségi
utdn Messmer Andras Utja a Pazmany Péter Tudomany
Egyetemre vezetett, ahol vegyész diplomat szerzett 1944-
ben. Bar az 1940-45 kozotti idoszakra a haborus allapotok
erésen ranyomtak bélyegiiket, szerencsés koriilmény volt,
hogy az egyetem oktatasi és kutatasi tevékenysége néhany
évvel azeldtt alapos atalakulason ment keresztiil. A kémia
szakteriileteinek ésszeri szétvalasztasa révén, elsosorban
Széki Tibornak koszonhetden az addig elhanyagolt szerves
kémia meghatarozé szerephez jutott. Frissen meghivott
munkatdrsai soraban a fiatal Miiller Sandor — aki Zemplén
Géza asszisztensei kozil érkezett — képviselte a modern
kémiai szemléletet az elméleti szerves kémia tantargy
bevezetésével.

A megujult szellemii koézegben kapott inspiraciok
meghataroztak Messmer tovabbi palyajat. Az oktatok koziil
foleg Miiller szakmai és emberi erényei hatottak ra ¢&s
vezettek a késobbi sokéves szellemi egytittmiikodéshez és
baratsaghoz. A baratok k6zott volt Wilhelms Adrienn is, aki
sok évre ra Bruckner Gy6zéné lesz. Itt kot élete végéig tartd
baratsagot Szegd Ferenccel, a kitlind vegyészmérnokkel
és kivalo feltalaloval, aki majd a hazai finomvegyszer ipar
egyik sikeres vezetoje lesz.

Matematikai érdekldédése elvezeti Fejér Lipot kitling
eldadasaira, és szorgalmasan latogatja Ortvay Rudolf hires
fizika Orait. Késobbi elméleti kutatdsainak eszkoztarat
ezeken a kurzusokon alapozta meg.
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Miiegyetemi doktoratus

Az 1910-es évek ota a hazai szerves kémia vezéralakja a
Jozsef Nador Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Szerves Kémiai Intézetének legendas professzora, Zemplén
Géza volt. A kovetkezd évtizedek alatt munkatarsai koziil
egyetemi tanarok serege ¢s az erdteljesen fejlodd magyar
szerves vegyipar vezetdinek krémje keriilt ki. Zemplénnél
doktoralni komoly szakmai rangot jelentett. Messmer
ezért vegyész diplomajanak megszerzése utan megvalt a
Tudomanyegyetemtdl és jelentkezett doktoranduszként a
Zemplén intézetben.

Az 1944-es év tragikus masodik felében a német megszallas
majd a nyilas puccs szétzilalta az egyetemek életét is. A
haborus eseményeknek ¢és az tildozéseknek szamos kivald
tudds és szakember esett aldozatul az egyetemekrdl is.
Az év 0szén az oktatds is bizonytalanul indult. Zemplén
Gézanak rektorként erélyes fellépéssel sikertilt ugyan
megakadalyoznia, hogy a megszallo német hatosagok a
Miegyetem munkatarsait és vagyonat Németorszagba
hurcoljak, ez utolsé gesztussal azonban az egyetemi ¢v
természetesen félbeszakadt és Zemplénnek is bujkalni
kellett.

Messmer ugyan Osz elejétdl bejart a tanszékre, és elkezdte
Zemplén iranyitasaval a felkésziilést, de a munka hamarosan
lehetetlenné valt. Bujkald professzoraval még egy ideig
illegalisan kapcsolatban tudott maradni, de Buda ostromanak
utolsd napjaiban ez is megszakadt.

Februarban, a budapesti harcok eliiltével talalkoztak Gjra a
sok kart szenvedett intézetben, amit az egymas utan elokeriild
munkatarsak igyekeztek a romokbol feltamasztani. Messmer
személyes emlékeként mesélte, hogyan probaltak az egykori
gazdag konyvtar feldult anyagat osszeszedegetni Zemplén
irdnyitasaval, aki ,,...ott iilt, mint Marius Karthagd romjain,
kezében megmentett Berichte kotetekkel.” Az ujjacpités
lelkesedése a bajok kozepette Osszekovacsolta a tanszék
megmaradt munkatarsait, ijabb jo baratsagok szovodtek.

Ugyan viszontagsagos kortilmények kozott, de Andras
kisérleti munkéaja is elindult az akacin glikozidok
izolalasa ¢€s szerkezetfelderitése teriiletén. A kémia-fizika-
matematika szakos tanari oklevél megszerzése (1946) utan
kisérleti eredményeibdl 6sszeallitotta az ”Akacin glikozid
szerkezetérol” cimu doktori értekezését, amelyet 1948-ban
sikeresen védett meg, és egyetemi vegyész doktorra avattak.

Kitéro a Pécsi Egyetemen

A Zemplén intézet a friss doktoratushoz akkor nem tudott
allast adni, ezért 1948-ban Messmer tanarsegédi kinevezést
nyert az ujonnan szervezett Pécsi Egyetem Kémiai
Intézetébe. Az eredeti intézetet 1923-ban Zechmeister
Laszl6 alapitotta a Pozsonybol — a trianoni békeszerzodés
miatt — atkoltoztetett Magyar Kiralyi Erzsébet Egyetemen.
Tavozasa utan a kémia professzora Cholnoky Laszld lett,
aki sikeresen folytatta el6dje kutatasait a karotinoidok és
vitaminok izolalasa, valamint szerkezetvizsgalata terén.
Messmer ezen téma kutatasaiba bekapcsolodva értékes
eredményekre jutott, mikozben a Pécsi Pedagogiai foiskola
kémiai eldadojaként tanitott is.

Késobb mindig szivesen mesélt a péesi évekrdl, hogy
mennyire jol érezte ott magat. A habora utani Pécs igen ¢lénk
kulturalis élete a fiatal kutaténak valtozatos szdrakozasi
lehetdséget nyujtott. Kitlind szinhazi eléadasok, koncertek,
filmek szinesitették a baratokkal eltoltott estéket. A varos
egész ¢életében a kedvence maradt, és kapcsolatat pécsi
barataival évtizedeken keresztiil fenntartotta.

Messmer Andras

Ujra a Miiegyetemen

A pécsi két év utan lehet6séget kapott, hogy visszatérjen a
Zemplén tanszékre kinevezett laborvezetd tanarsegédként.
Els6 fontos feladata a tanszéken az akkor még 1
szerveskémiai mikroanalizis mddszerének bevezetése volt,
amelyet sikeresen oldott meg. Mellette nagy lelkesedéssel
vezette a hallgatok laboratdriumi gyakorlatait, amihez
munkatarsaival tobb kitlind egyetemi jegyzetet allitott Gssze.
Szerzotarsai kozott volt Fehérvary Maria, aki 1954-t6l
feleségként sok éven keresztiil allt mellette.

A tanszék szénhidratkémiai kutatasainak eldterében Zemplén
professzor hagyomanyos témai mellett a cukorformazanok
szintézise, szerkezetvizsgalata és kémiaja allt. Az elméleti és
biologiai jelent6ségii formazanok kémiaja nagy nemzetkozi
érdeklédésnek orvendett, szénhidratkémiai alkalmazasa
izgalmas eredményeket igért. A Zemplén és Mester Laszlo
iranyitotta csoport a szintézisekben igen értékes és az
elméleti vonatkozasokban alapvetéen uj eredményeket
ért el. A téma elméleti és szintetikus érdekessége és
jelentdsége miatt Messmer késobbi éveiben is hii maradt a
cukorformazanokhoz ¢és munkatarsaival igen eredményes
kutatasokkal terjesztette ki e kiilonleges vegyliletcsalad
kémiajat.

Kisérleti munkéjaval osszhangban ekkor készitette eld a
Vegyészmérnoki Karon az Elméleti Szerves Kémia tantargy
bevezetését. Barati egytittmiikodése Miiller Sandorral, a
Tudomanyegyetem kivalo professzoraval, aki ugyanezen
témakorben tartotta kiemelkedd el6adasait, ¢és Kkitartd
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erofeszitése a tantargy érdekében végiil sikerre vezetett: a
nappali tagozat tanrendjébe kotelezo tantargyként vették fel
az Elméleti Szerves Kémiat. Az elméleti kémia legfrissebb
eredményeire alapozva a tantargy korszerti szemlélete,
a kémiai szerkezet és a reakcidmechanizmusok modern
elektronszerkezeti értelmezése akkor a Miiegyetemen
az Ujdonsag erejével hatott, ami a hallgatéosagban nagy
érdeklodést keltett. Messmer brillians el6adasait élvezettel
hallgattuk. Nagyszertien tanitott, népszertiségére jellemzo,
hogy akkori (1954-55) hallgatéi kozott szalldige volt:
»---a2 Messmer Ordira betegen is bemegyiink”. A tantargy
sikeréhez jelentdsen hozzajarult az akkor megjelent kitiind
kétkotetes jegyzete, az “Elméleti Szerves Kémia I-11”. A
jegyzet maga nemében egyediilallo karriert futott be: még
évtizedekkel késébb is nagy haszonnal forgattak hallgatok
¢s fiatal kutatok.

Erdekességként teszem hozza, parhuzamosan Messmer
eléadasaival Olah Gyorgy adjunktus — a majdani kémiai
Nobel dijas — a BME esti tagozatan tartotta EIméleti Szerves
Kémia eldadasait sajat, ugyancsak kétkotetes remek jegyzete
alapjan.

Az Akadémiai Kutatéban

Kormanyhatarozat alapjan 1953-ban a Magyar Tudomanyos
Akadémia keretében megalapitottak a Ko6zponti Kémiai
Kutaté Intézetet Schay Géza igazgatasaval. Az intézet
két foiranyaként a fizikai kémia mellett a szerves kémiat
hataroztak meg, és ezért igazgatohelyettesnek Olah Gyorgyot
hivtdk meg a BME Szerves Kémiai Tanszékérdl.

A tanszéken a Zemplén csoport kutatasai — személyi okokbol
— egyre nehezebbé valtak, ezért kapdra jott a lehetdség,
hogy Mester Laszloval a csoport egy része atkertilhetett az
akadémiai intézetbe. Messmer itt kapott megbizast 1956-
ban a Szerves Reakcidomechanizmus és Mikroanalitikai
Kutatdcsoport megszervezésére s vezetésére.

A frissen alakult csoport munkajat félbeszakitotta az
oktdber 23-an kitort forradalom és szabadsagharc, amelynek
vérbefojtasa nyoman az intézet szamos kivalé munkatarsa
— koztik Oldh Gyorgy igazgatdhelyettes — elhagyta az
orszagot.

Messmernek is Ujra kellett szervezni a kutatocsoportot, €s
igy lett munkatarsa Sziman Oszkar, a kivalé fotokémikus.
Alig egy éve végzett vegyészmérnokként magam is ekkor,
1957-ben, lettem Andras munkatarsa.

A Messmer vezette kutatocsoport két részlegbdl allt. A
szintetikus szerveskémiai kutatasokban kezdetben Sziman
¢s én vettliink részt, a mikroanalitikai vizsgalatokat Mlinko
Sandor irdnyitotta.

A kutatasok témaja elsdsorban a cukorformazanok
szerkeszetvizsgalatanal felmertlt elméleti probléma volt:
az N-H..N kelatszerkezetek tautomer vagy mezomer
karakterének tisztazasa. Metodikailag megfelel6en valasztott
modellvegyiiletek szintézise és reakcidik mechanizmusanak
felderitése illetve az N-H..N hidrogénhidas molekulak UV-
spektroszkdpiai vizsgalata allt rendelkezésiinkre. A ma

rutinszeriien hasznalt szerkezetvizsgalati modszerek (NMR,
MS, CD, stb) még nem Iéteztek. Kontrollt az elméleti
szamitasok jelentettek, amelyeket a csoporthoz frissen
csatlakozott kitlind elméleti kémikussal, Ladik Janossal,
majd Biczd Gézaval végeztek.

Az MTA KKKI Szerves Reakciomechanizmus és Mikroanalitikai
Kutatdcsoport laboratériumaban munkatarsakkal (Hungéaria Korat)

A modellvegytiiletek kore hamar kiboviilt a jobban vizs-
galhato aromas vegyiiletek N-H..N hidrogénhidas szarmazé-
kaival, amelyek szintézisében ¢és atalakitidsaiban Sziman
mikodott hathatésan kozre. Az N-H..N keldtrendszerek
ciklodehidrogénezési reakcidinak széleskorli preparativ
és kinetikai  vizsgalataval sikeriilt kidolgozniuk a
ciklodehidrogénezés altalanos elméletét.

Az eredmények értékét mutatja, hogy ebbdl kiindulva
tobb, 1j kondenzalt heteroaromas gytrtirendszer felépitését
valdsitotta meg az kovetkezd évek soran hozza csatlakozott
tanitvanyai, majd munkatarsai, Gelléri Andras, Hajos
Gyorgy, Timari Géza, Batori Sandor, Riedl Zsuzsa, Sods
Tibor, Kotschy Andras, Béres Mariann egytittmikodésével.
Az eredmények koziil kiemelkedik az ambidens
gytrtfelnyilasok tudatos iranyitdsa, tovabba az els6
kondenzalt azido-azometin—tetrazol izomerpdr izolalasa
és szamos hetaril-diénamin tipusu szinton eldallitasa.
Munkatarsai koziil tobben eredményesen folytattak ¢és
terjesztették ki ezeket a kutatasokat.

Kozben a csoport egyre terebélyesedett és 1969-ben atalakult
Szerves Szintetikus és Reakcidmechanizmus Osztallya,
amelynek vezetdje, természetesen, Messmer lett, és maradt
nyugdijazasaig.
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Az N-H..N hidrogénhidas vegyiiletek szintézise kapcsan
vetddott fel az aromas Schiff-bazisok nem-vizes kézegben
lejatszodd azo-kapcesolasanak elméleti problémaja. A reakcid
kinetikajanak részletes vizsgalataval sikerilt egyértelmtien
tisztaznunk a Schiff-bazisok dimerizacidjanak reakcio-
mechanizmusat és elméletileg értelmezni azokapcsolasuk
folyamatat.

Messmer figyelmét mar korabban felkeltették a cikloaddiciok
elméleti problémai, igy a szerves azidovegyliletek ¢&s
acetilének 1,2,3-triazolokhoz vezetd reakcidja. Kozosen
végzett preparativ és kinetikai vizsgalatainkkal tisztaztuk
az 1,4- és 1,5-diszubsztitualt izomerek képzodésének
sztereokémiai feltételeit. A kinetikus olddszer effektus
kimutatasaval pedig sikeriilt bizonyitanunk, hogy a folyamat
kétlépéses nukleofil cikloaddicid, igy nem sorolhatd be a
Huisgen altal 1961-ben felallitott egylépéses (concerted)
,klikk-reakcid”-ként ismertté valt Cu(l)-katalizalt azid-
acetilén cikloaddicio is 6sszhangban van.

Messmer kutatdsainak fontos és igen sikeres teriilete lett
a nitrogéntartalmi szénhidratszarmazékok szintézise ¢és
atalakulasi reakcioik elméleti vizsgalata. A pszeudoaromas
formazangy(irt ) atalakitasait valositotta meg az N-H..N-
hidak  kémiajanak tisztazasa alapjan. Kiemelkedd
eredményeket ért el az acetilezett aldozformazanok
wirregularis Zemplén dezacetilezése” felismerésével ¢és
a folyamat mechanizmusanak tisztazasaval. Az elméleti
eredmények alapjan sikertiilt kiterjeszteni a reakciét a
rokonszerkezet( acetilezett cukor-fenilhidrazonokra
és kidolgozni egy teljesen Uj szintézismodszert
monoszacharidok C-2 atomjara oxigén-, nitrogén- és hidrid-
nukleofilek bevezetésére, aminek révén 2-dezoxi-aldézok
valtozatos szdrmazékait allitotta eld munkatarsaival. A
vizsgéalatokban Zsoldosné Mady Virag és jomagam mellett
diplomazdként Perczel Andras ¢és Rivo Endre, tovabba
kiilfoldi vendégkutatoként Fouad Ahmed Soliman miikodtek
kozre.

Messmer kezdeményezte szénhidratkémiai kutatasaink
masik jelentds fejezetét, a Staudinger reakcio sikeres
kiterjesztését azidocukrok teriiletére, ami megalapozta
ujtipusu organofoszfor-cukorvegyiiletek kémiajat. A Kovacs
Jozseffel és Mészaros Péterrel egytitt végzett kisérleteink
sordn az Uj cukorfoszfiniminek valtozatos atalakitasaival 1j
eljarasokat dolgoztunk ki mono- és biciklusos aminocukor
szarmazékok széles korének szintézisére, tisztaztuk a
folyamatok mechanizmusat ¢és iranyitasanak feltételeit.
Kimutattuk, hogy az altalunk egyszerisitett “foszfinimin”
reakci6 igen hatékony mddszert nyujt szacharidok
Osszekapcsolasara természetes szerves vegyiiletek valtozatos
tipusaival, igy peptidekkel, proteinekkel, nukleozidokkal
vagy alkaloidokkal, ami kiterjeszti mind a biokémiai, mind
a gyogyszerkémiai alkalmazasok lehetdségeit.

Osztalyunk kutatoit sok-sok éven at segitd technikus
kollégaink  alaposan  kivették  résziiket  céljaink
megvaldsitasabol, osztoztak sikereinkben és 6romeinkben.
Andras nagyon megbecsiilte odaadé munkéjukat, neviiket
jo0les6 emlékezéssel emlitem (érkezési sorrendben):
Jardanhazy Judit, Molecz Istvan, Kerecsényi Mara, Kakucsi
Eta, Barkics Maria, Deutsch Maria, Elias Ida, Markus Agi,
Bede Anna, Hornyék Agi, Beregszaszy Judit.

Messmer Andras a csoport egy részével a MTA KKKI udvaran
(Pusztaszeri ut)

A csoport kutatdéi aktivitdsat valamennyi teriileten
igen széleskori hazai és nemzetkozi elismerés kisérte,
kovetkezményeként szamos gyiimolesozd egylittmiikodés
jott létre belfoldi és kulfoldi kutatohelyekkel. Messmer
szakmai tekintélye és kiterjedt kapcsolatai igen erds vonz-
erdt jelentettek. Hazai kapcsolatai az egyetemi évekbdl és
korabbi munkahelyeirdl eredtek, de jelentds csapatot képez-
tek egykori tanitvanyai is. Az alapkutatasi témak mellett
fontos gyakorlati problémak megoldasaban miikodtiink kozre
foleg a gyodgyszeripar és novényvéddszeripar megkeresé-
sére. Nincs hely, hogy akar cimszavakban is felsoroljam
a témak sorat, amelyekkel kiilsd intézmények felkérése
alapjan foglalkozott a Messmer csoport az évtizedek alatt,
de ki kell emelnem a jelentds egyiittmiikodést az EGyT-
EGIS céggel, amelynek révén szamos kozos szabadalom ¢és
publikécio sziiletett.

Kozben eltelt hat évtized...sikerekkel és — természetesen
— 1dOnként fiaskokkal. Sokféle témaban, valtozatos
vegytlettipusokkal — hogyan Iehetett mindezt egylitt
elvégezni? Lehetett, hiszen volt egy Osszetartd idea: az
elmélet. A szerves kémia elmélete, amihez fiatal egyetemi
tanarsegédként elkotelezte magat, €s amihez hii maradt
egész palyaja soran. Nem mindig volt ez konnyt. Elég, ha
az 50-es évek vitaira gondolunk a rezonancia-elméletrdl,
amelyet a sztalinista tudomanypolitika “idealista ¢és karos
elméletként” bélyegzett meg.

A valtozatos vegyliletek nem véletleniil kertiltek
figyelmébe. Rendszeresen kovette az elméleti és
szintetikus eredményeket, aminek érdekében nem csak
szakkonyvtarakban buvarkodott, hanem t6bb monografia
sorozatot maganeldfizetoként jaratott, ami akkoriban
ritkasdgszamba ment. Sokat és kritikusan olvasott. Jelentos,
alapvetd monografiakrdl irt recenzidkat nem fukarkodva az
elismerésekkel, de nem hallgatva el kritikai észrevételeit.

Tall6zésai gyakran inditottak el termékeny gondolatsorokat.
Nem els6sorban az uj vegytiletekre és szintézislehetéségekre
koncentralt, jobban érdekelte, hogyan reagalhatnak
a molekulak, mi az Osszefliggés a szerkezetek és a
reakciok lefutdsa kozott, milyen elemi Iépésekbdl épiil
fel a folyamat mechanizmusa. Es a megismerés alapjan
hogyan lehet iranyitani a folyamatot. A folyamatok tudatos
iranyithatésdga szamdara alapvetd jelentoségli volt. A
kérdésfeltevés kirajzolta elére a kisérletek logikai lancat,
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ami folyamatosan alakult, ahogy a valaszok és kérdések
sorra kovették egymast. Szamara a kutatas egy kirakds jaték
elemeinek az osszerakasat jelentette. Egy izgalmas jatékot,
amiben a természet adta fel a talanyokat €s & kereste a
megfejtéseket. Es igyekezett nem feladni a jatékot, amig a
talany valamennyi eleme a helyére nem kertilt.

JOl nyomon kovethetd ez az N-H..N-hidak kémidja tobb
évtizedet feldleld kutatdsaban, ami a cukorformazanokbol
indulva azometinek azokapcsolasaval 1j N-H..N-hidas
vegytiletek szintézisével folytatddott. A szerkezet mezomer
vagy tautomer természetének eldontése egyenesen
vezetett a ciklizald dehidrogénezés mechanizmusanak
felderitéséhez, aminek kovetkezménye lett a linearisan ¢és
angularisan kondenzalt azolium- és azinium-sok szamos
Uj tipusanak felépitése, majd ezek nukleofil reakcidiban az
ambidens gytrifelnyitasok lehetdségeinek szisztematikus
feltérképezése ¢s eredményként ujtipusu heterociklusos
szintonok széles varidciojanak megtervezése €s létrehozasa.
Imponald sorozat! — Es hasonldan tortént a tobbi alapkutatasi
témaban is.

Habar a témak rovid 6sszefoglaloi a csoport tevékenységébol
csak izelitdt adnak, mégis megvilagithatjadk Messmer kutatoi
habitusat. Ugyanakkor mindannyiunk szamara tobb volt,
mint kivald kutatd és kutatast iranyitd vezetd. Kiemelked6
tanarként is emlékeziink red. Hozzateszem, hogy nem csak a
munkatarsai, hanem szinte az egész szakma. Hiszen 6 vezette
be az elméleti szerves kémia oktatasat vegyészmérnokoknek
a Miiegyetemen, ahol kilépése utan kivalo kollégai épitették
tovabb az alapokat. Majd visszatért az ELTE Szerveskémia
Tanszékére, és folytatta a Miiller megkezdte munkat
cimzetes professzorként. A tanszéket ekkor az Andras
altal rendkiviil tisztelt Bruckner Gy6z6 professzor vezette.
Kolesonos nagyrabecstilésiik iddvel meghitt baratsagga
alakult. Ugyancsak szivélyes barati érzelmek flizték a
Bruckner csapatbdl Kucsman Arpadhoz, Kajtar Martonhoz,
Medzihradszky Kalmanhoz.

Eveken keresztiil a legfrissebb felismerések tanitisaval
generaciok sorat oltotta be a szerves kémia elméletének
korszerti szemléletével. Sokat dolgozott eldadasainak
metodikdjan szemléletességiik érdekében. Kiemelkedd
ujitasként sziilettek meg a Tettamanti Karollyal és masokkal
szabadalmaztatott ’Szoghtliséget biztositdé atomkalott-
modellek”, amelyek gyartasra, és a kémia iskolai oktatasaban
felhasznalasra is kertiltek. Az ismeretekkel egytitt sokaknak
sikeriilt atadnia azt a lelkesedést, amivel O élte a szerves
kémiat. Cselekedte ezt egészen utolsd éveiig, amikor
szerencsétlen balesetének kovetkezményei mar fizikai gatat
jelentettek. Fajo szivvel adta at a stafétabotot, de tovabbra is
gondos figyelemmel kisérte a tantargy sorsat.

Tanari miikodése fontos volt szakmai eredményességében
is. Szinte valamennyi munkatarsat legjobb tanitvanyai
koziil valasztotta ki. Hogy jol valogatott, bizonyitja, hogy
kozvetlen munkatarsai kozil tobben koszonhetiink neki
sikeres palyafutast. Tanarként, vezetoként allt mellettiink
¢és tamogatta munkankat, segitette elomeneteliinket. Kémiai
tudomanyok doktorai, kandidatusai és egyetemi doktorai,
majd a megvaltozott mindsitési rendszerben akadémiai
doktorok és PhD fokozatosok szépszamu csapata mondott
koszonetet témavezetdjilknek, Messmer Andrasnak. Tobb

egykori fiatal munkatarsa lett a hazai szerves kémia vezetd
egy¢énisége mind a kutatasban, mind az iparban.

Hazai ¢és kiilfoldi partnereinek szépszamu seregét nyomon
kovethetjuk publikacidinak tarsszerzdiként. A szerzdségével
jegyzett kozlemények jelent6s része kiemelkedd nemzetkdzi
folyoiratokban jelent meg az Angewandte Chemie-tdl a
Zeitschrift fiir Kristallographie-ig, de sok munka keriilt
kozlésre hazai folydiratokban is. A teljes lista 188 cikket
tartalmaz, egyeldre kozel 900 idézettel. A mai publikalasi
szokasok tiikkrében ez kevésnek latszik, de Messmer
életatjanak nagy része még nem az impakt faktorok,
idézettségi mutatok bivoletében telt el. Megengedhette
maganak, hogy hii maradjon tisztelt mestereitél tanult
elvéhez, hogy csak teljesen kész és kerek munkat szabad
kozreadni. Perfekcionista volt. Nem volt elnézd, ha egy
kisérletsorozat eredményeiben hiatust érzett, ha valami
még hianyzott a bizonyitas lekerekitéséhez. Cikkek
fogalmazvanyat tobbszor atirta €s atiratta, mert nem talalta a
gondolatmenetet teljesen kiérleltnek. Bizony voltak cikkek,
amik az ujabb kisérletek, meg atirasok folytan évekig
késziiltek. Tobb érdekes részeredmény maradt publikalatlan,
mert a valtozé tudomanypolitika és finanszirozasi szabalyok
nem tették lehetové, hogy igényei szerint befejezhesse a
vizsgalatokat. Munkatarsai kozott — természetesen — voltak,
akik talzénak tartottak, kiilondsen a tudomanymetriai
értékelés széles elterjedése utan.

A tokéletességre torekvés — parosulva baratja, Miiller
Sandor hasonld igényességével — okozta, hogy kozdsen
elkezdett konyviiket az elméleti szerves kémia alapjairdl
soha nem sikertilt befejeznitik. A torzot ismerve nyugodtan
mondhatom, komoly veszteség.

Kutatasai eredményességéhez hozzdjarult, hogy igen sok
hazai és nemzetkozi konferencian vett részt és tartott eldadast.
Kitin6 (korabban német, majd angol nyelvii) eldadasaival
nagy elismertséget szerzett. Ismertsége révén tobb kiilfoldi
tanulmanyutat és eléadokorutat tett: 7) Ford 6sztondij (USA
1967/68, 1 év) keretében Ohio State University, Department
of Organic Chemistry, Prof. M.L. Wolfrom, University of
California Los Angeles, Department of Organic Chemistry,
Prof. S. Winstein; ii) Olaszorszag (1974); iii) USA California
(1980); iv) Spanyolorszag (1985).

Eredményei alapjan a kémiai tudomany kandidatusa (1965),
majd a kémiai tudomanyok doktora (1973) fokozatot
szerezte meg.

A sikeres eredményeket a szakmai testiiletek komoly
elismerésekkel honoraltak:

MTA Akadémiai dij I. fokozat (1966), MTA KKKI Intézeti
dij (1974), Munka Erdemrend arany fokozat (1982), MTA
Zemplén dij (1985), Pro Universitate (ELTE, 1992), MTA
Eotvos Jozsef Koszoru (1994), Széchenyi Dij (20006).

Az elismerésekbdl csak az akadémiai tagsag maradt ki. ..

Messmer a szakmai kozéletb6l is tevékenyen kivette
részét: sok éven keresztill volt aktiv tagja az MTA
Szerves és Biomolekularis Kémiai Bizottsaganak ¢és
alapitdja, majd halalaig elnoke az MTA Elméleti Szerves



52 Magyar Kémiai Folyéirat

Kémiai Munkabizottsagnak. Tagja volt tovabbd az MTA
Heterociklusos Kémiai Munkabizottsagnak, az MTA
Szénhidratkémiai Munkabizottsagnak. Szamos akadémiai
biralobizottsag munkajaban vett részt. Vezetdségi tagja
volt az MKE Szerves Kémiai és Gyogyszerkémiai
Szakosztalyanak.

Es még mennyi minden tortént. ..

Példaul koltozések. Koltozott a Miegyetemrol a KKKI-
be a Hungéria utra, majd ebbdl a "tarsbérletbdl” az 6nalld
kozpontba a Rézsadombon. Koltozott a kutatdcsoport is a
telepen beliil eldbb az 1. épiiletbdl a 3. épiiletbe, majd tovabb
a vadonatyj 4. épiiletbe. Sok izgalommal, gonddal, és sok
reménnyel. Koltozott Andras is csaladjaval, Marikaval és
az Otvenes években sziiletett ifju Andrassal — Puckoval — és
sz0szi hugaval, Lilivel a budai Kruspér utcabdl a belvarosi
Parizsi utcaba, ahol sok évig éltek Adolf nagypapaval egyiitt.
Ko6zben a gyerekek gyorsan ndttek és Andras biiszke apaként
emlegette iskolai sikereiket. Kiuilonosen fia tehetségének
kibontakozasat, ami igen szép jovot igért... Amig a kiviilrél
harmonikusnak latott hazassag varatlanul felborult, valasba
torkollott és Andras tovabb koltozott a Magyar utcaba immar
egyediil. Varatlan volt, mert bar kiilonben nagyon szivesen
mesélt, csaladi életiiknek csak a szép és vidam perceirdl és
orairdl hallottunk. A magéanéletiik belsd szférajat hiven orizte.
Még azt is igyekezett titkolni, a valas mennyire megviselte,
ahogy soha nem beszélt betegségeir6l sem. Pedig az igazi
csapas csak ezutan érte: rajongva szeretett fiat, Andrist mar
fiatal férfiként stlyos és végzetes betegségben vesztette
el. Bar késobb Lili leanya sikeres karrierje, de foleg a két
kislany unoka sok 6romet jelentettek idds éveiben, Pucko
elvesztését soha nem heverte ki teljesen.

Az évek és csapasok nem multak nyomtalanul, de Andras hi
maradt 6nmagahoz. A kutatas és a tanitds — ahogy kiviilrol
lattuk — valtozatlanul kit6ltotte nappalait és é&jszakait.
Sz6 szerint is, hiszen mar fiatal koratdl sajatsagos napi
idobeosztasban €lt. Amidta ismertem, késd estig, sokszor
10-ig, 11-ig dolgozott az intézetben és utana még otthon
hajnali 2-3 oraig foglalkozott kutatasi problémakkal,
készitette orai anyagat (akkor még nem volt szamitogep €s
tigyes programok). Erthet6, hogy nem volt koran keld, és a
laborba csak késé délelott, néha délben ért be. Ez sokakat
irritalt, kiilondsen némely igazgatdit és fonokeit, akikkel
emiatt voltak konfliktusai. Bizony sokszor elkésett a délel6tti
értekezletekrol, programokrol. Néhanyan azt terjesztették
rola, szandékosan késik, hogy mindenkinek feltiinjon, jelen
van. Tanusithatom, nem igy volt. Hibdja, bar rossz szokas,
de minden rosszindulat nélkiil. Egyszertien — barmilyen
hihetetleniil hangzik — egyaltalan nem volt id6érzéke.
Elkésett mindig, mindenhonnan, a sajat eldadasairdl, privat
programjairdl is, mert képtelen volt érezni az id6 mulasat.
Sok esetet idézhetnék, amikor behivott a dolgozoszobajaba
“csak 5 percre”, amibdl rendszerint sokszor 5 perc lett.
Kozben, Andrasnak egyik mondatarol hirtelen eszébe
jutott valami mas ¢és, persze, mar régen elkalandoztunk az
eredeti kérdéstdl. Az id szaladt, de a beszélgetéseink igen
szorakoztatdak voltak és néha még a kiinduld kérdésre is
sort keritettiink. Masokkal is gyakran jart hasonloan, ami
néha burleszkbe 116 esetekhez vezetett.

Igen. Andrasnal az éjszakak is a tevékenység orai voltak.
Dolgozott és pihenésképpen sokat olvasott. Sokat

¢s sokfélét. Elképesztden széleskorli miiveltségének
eredete olvasottsagaban rejlik. Mar utaltam vonzalmara
Shakespearehez. A kedvenc Hamleten kiviil csaknem az
Osszes szindarabjat jol ismerte, hiszen Alexander Bernat
kivalé Shakespeare Breviariuma sokat forgatott olvasma-
nyai kozé tartozott. A magyar koltdk koziil a kedvence
Szabé Lorinc volt. Sokszor idézett a Huszonhatodik
esztendd ciklusbdl. Szerette Aranyt, Babitsot, Kosztolanyit,
Karinthyt, és nem csak koltoként. Kiemelt kedveltje volt
Szerb Antal, akinek mindkét irodalomtorténetét jol ismerte,
a Pendragon legendat és a novellakat gyakran emlegette.
Madéch Tragédiaja mellett nagyra becsiilte Molnar Ferenc
tobb darabjat és szarkasztikus torténeteit. Es nagyon kedvel-
te Rejtot. Volt a régi KKKI-ben egy kis tarsasagunk Kalman
Alajossal és Toth Juszuffal, akikkel §ssze-Osszetiltiink €s
bekezdéseket citaltunk sziporkazo stilusu regényeibdl, és
nem csak az "Uram, a késemért jottem...” klasszikust.

A vildgirodalombol az angolok koztil Shakespeare mellett
Oscar Wild és G.B. Shaw, a franciaktol Anatole France. az
amerikaiaktol Edgar Allan Poe és Mark Twain, az oroszoktol
Csehov, a németektél Heine versei és Goethe Faustja, a
spanyoloktdl Cervantes hdse, Don Quijote ndttek a szivéhez.
E két utdbbi annyira, hogy szobdjaban két remekmivi,
kisalaku szobrot rzott Mefisztordl és a Busképli Lovagrol.
Klasszikus kedvencei koziil nem maradhattak ki a gorogok:
Homeros és Sappho, vagy az aranykor latinjai: Ovidius,
Catullus, Horatius €s — kiemelten — Petronius, az ,.arbiter
elegantiae”. Es egy kiilonlegesség: az arab lira gyongyszeme,
Omar Khajjam, Szabd Lorinc forditasaban.

A szépirodalmon tal behatéan érdekelte a filozofia és
pszichologia. Jol ismerte Kant, Freud, Jung és Henri Bergson
munkait. A torténelem is érdekelte, de foleg az analitikus
vonulata: a francia Tarle és az amerikai Toynbee. Vonzotta
az egyiptomi mitologia és igy az archeoldgia: Champollion
munkassaga.

Messmer Andras tarsasagban mesél (hattérben a Don Quijote szobor)

A képzomiivészet foleg érzelmileg érintette. Kedvence
Rembrandt volt, de szerette Van Goghot, Rafaellot, da Vincit,
Michelangelot, Rodint. Es a filmkorszak gyermekeként nem
maradhat ki a film sem: kedvencei a klasszikus amerikai és
francia mozi szinészoriasai: Fred Astaire és Gary Cooper,
Jean Gabin és Charles Boyer. Az 1 olasz filmbdl nagyon
megkedvelte Fellinit. Fred Astaire apropjabol csoportunk
egyik vidam Osszejovetelén somolyogva mesélte, hogy
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fiatalkoraban szteppelt is és rogton be is mutatott néhany
klasszikus sztepplépést.

Miiveltségét nem tartotta meg maganak. Igazi tanarként
szivesen osztotta meg veliink is, masokkal is, anélkiil, hogy
hivalkodd lett volna. Csevegd partnerként kellemesen ¢€s
tartalmasan szorakoztatta a tarsasagot, kivald humorérzékkel,
ironikus megjegyzéseivel fliszerezve az elmondottakat.

Emlitettem Petroniust, akit nagyra becsiilt, mert az eleganciat
mindenben fontosnak tekintette, és gyakorolta — a tudoma-
nyos eldéadasokban épptigy, mint a mindennapi kapcsolatok-
ban. Udvariassaga természetébdl és neveltetésébdl fakadt:
mindenkivel udvarias volt. Az intézetben sokan mondtak:
»Messmernek nem lehet elére koszonni!” (bar akadtak, akik
ezt modorossagnak lattak!?).

Nem volt harcos természet, nem tartotta elegansnak —
ami azokban az évtizedekben nem volt “korszer(i”, az
“elérehaladast” nem segitette. Inkabb joindulatian tiirelmes
¢és elnézd volt — tanusithatjak a vizsgakon tulesett didkjai,
és tapasztaltuk ezt munkatdrsaiként is. Nagyon ritkan
jott ki a sodrabol. Gorombanak sohasem lattam, és az
egytitt toltott évek alatt mindossze kétszer voltam tantja,
hogy kiabalt, ebbdl egyszer, amikor telefonon keresztiil
megsértették. Masok rosszindulatanak kovetkezményein,
mell6zottségeken fanyar humorérzéke segitette tullépni.

Messmer Andras egy pohar bor mellett

Messmer Andras élt 85 évet... és lenylig6z6, mennyi minden
fért bele 6romokbol és banatokbol, sikerekbdl és fiaskokbol,
reményekbdl ¢és csalddasokbdl. Kozben habort és diktatira,
forradalom és megtorlas, majd kibontakozas... a torténelem
mokuskereke forog.

Kozben 6 élte az életét. Mi adta hozza az er6t? Szerette €s
¢élvezte, amit csinalt. Szerette az életet. Szerette a szépet,
amit mindenben képes volt meglatni. Szerette a kémiat, mert
szépnek talalta. Elvezte a talanyokat, amiket érdemes volt

megfejteni. Szeretett tanitani és felfedezni a megértés 6romét
tanitvanyaiban. Szerette az élet apré 6romeit: élménythozd
utazasokat, kirandulasokat, jo ebédet jo tarsasagban,
kellemes csevegést egy pohar jo bor mellett ...¢s oriilt a szép
Mercedes autdjanak.

Bucstzéul ismét Hamlet, a sokszor idézett sorok a
monologbdl:

»»--.meghalni — elszunnyadni — és alunni!
Talan almodni: ez a bokkend...”

Igen, Andras elszunnyadott, és ahol almodik: ,,a nem ismert
tartomany, melybdl nem tér meg utazo”...

Sokunknak hianyzik!

Uto6szd: Szubjektiv életrajznak jel6ltem ez irast az alcimben.
Ot évtizednyi tanar-tanitvany kapcsolat és bardtsag alatt
Andras nagyon sokat mesélt, sokat beszélgettiink. Am sok év
elszaladt és a memdariam, sajnos, igen véges. Sajnalom, hogy
nem tudtam hiven megdrizni, ami tortént, amit hallottam.
Biztos, sok mindenre nem jol emlékezem. Kérem, legyenek
elnézdek.
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