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Kulcsszavak: izoprénvazas vegyliletek, karotinoidok, (E/Z)-izoméria, szteroidok,
nomenklatura, izolalas, szerkezet, reakciok, biologiai funkcidk, kémiai- €s bioszintézis.

A tananyag rovid leirasa: A fenti cimi, kotelezOen valaszthatd kreditpontos kurzus a
magasabb szintli oktatasa céljabol kifejlesztett elektronikus tananyag. Targyalja az izo-
prénvazas vegyliletek korébe tartozé karotinoidok és szteroidok fontosabb képviseloi-
nek csoportositasat, nevezéktanat (nomenklaturdjat), kémiai szerkezetét, fizikai és
kémiai tulajdonsagait, reakcioit, funkcioit, kémiai és bioszintézisét. A tananyag karoti-
noidokkal foglalkozo fejezetei (1. — 7. fejezet) a Pécsett nagy hagyomanyokkal rendel-
kezd, a vilagon egyediildlloan immar 90 éve megszakitds nélkiill miik6dd karotinoid-
munkacsoport legujabb eredményeibdl is izelitdt adnak. Targyaldsra keriilnek a
fontosabb karotinoidok biologiai hatasai, orvosi, gyogyszerészeti jelentdségiik. A csatla-
kozo6 két irodalomjegyzék alapjan a hallgatdsag tovabbi alapos ismereteket szerezhet a
természetben eléforduld ezen két fontos vegytilettipusrol.
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1. A karotinoidkémia rovid torténete

A Kkarotinoidok izoprénvazas természetes pigmentek. Koziiliik legrégebben a sargarépa
(Daucus carota) pigmentje, a ,karotin” ismert. Innen ered a karotinoid csoportnév.
Minden novényben megtalalhatok; jelen vannak az emberi €s az allati szervezetben is.
Bioszintézisiikre csak a baktériumok, algédk, néhany gomba és a magasabbrendil
novények szervezete képes; az allati €s emberi szervezet nem! Felvételiik a taplalékkal
torténik. Evente kb. 100 millié tonna karotinoid bioszintetizalodik (Zechmeister Lasz10;
1958.), amelyek foként oxigéntartalmt karotinoidok (lutein, violaxantin, neoxantin,
fukoxantin).

Elénkpiros szinii, 100-200°C kozotti olvadasponttal rendelkezé kristalyos
vegyiiletek.

Jellemzésiikre, azonositasukra oldataik UV-VIS-spektrumat haszndljdk; az
abszorpcids maximumok (Amax-0k) helyzete ¢€s intenzitdsa, valamint a spektrumok
finomszerkezete az egyes karotinoidokra jellemz6.

1831: Wackenroder sargarépabol kristalyos ,,karotint” kiilonitett el.

1873: Harsten likopint izolalt elsdként paradicsombol.

1907-1914: Willstitter és munkatarsai megallapitottak a ,karotin” és a likopin
helyes 0sszegképletét, amely CaoHsg.

A, karotin” mas novényekben is jelen van; a klorofill alland¢ kisérdje.

1928-ig csak 7 természetes lipochrom volt ismeretes, beleértve a ,,karotint” is.

1928: — fordulat a karotinoid-kutatdsban Paul Karrer (Ziirich), Richard Kuhn
(Heidelberg), Zechmeister Laszld és munkatdrsa Cholnoky Laszlo (Pécs) munkéssaga
révén. Zechmeister L., Cholnoky L. és Vrabély V. kimutattdk, hogy a B-karotin
molekuldjaban 11 konjugalt kettdskotés van jelen, ezek koziil 9 a poliénlancban, 2 pedig
egy-egy gyurlirendszer tagja.

1931: Karrer: a karotinoidok piliénldncédban 8-izoprén-egység kapcsolodik dssze.

Dontd jelentéségli volt az adszorpcids oszlopkromatografia (Tswett, 1903)
alkalmazasa és tovabbfejlesztése (Zechmeister, Cholnoky, 1920-as évek masodik
felétol; Kuhn, 1930-as évek). A modszernek kdszonhetden 1948-ig mar 65 kiilonbdzo
karotinoidot sikertilt izolalni; 30-nak a szerkezete is ismertté valt.

Az 1zolalasi és elvalasztasi modszerek (vékonyréteg-, papir-, €s nagynyomasu
folyadék-kromatografia = HPLC) tovabbfejlesztése, a modern fizikai-kémiai
szerkezetvizsgalé modszerek (rontgen-diffrakcio; IR-, UV/VIS-, MS-, H- és *C-NMR,
ORD- ¢és CD-spektroszkdpia) bevezetése és elterjedése, a kutatdhelyek gyarapodasa oda
vezetett, hogy 1970-ben mar kozel 400 féle karotinoid volt ismert, koziilik 275-nek a
szerkezete is. Az 1970-es évek elejére O. Isler és munkatarsai (Hoffmann-La Roche;
Basel) szamos karotinoidot allitottak eld teljes kémiai szintézissel.

1987-re a természetes forrasbol izolalt karotinoidok szama kozel 600-ra
gyarapodott; napjainkban szamuk a 700-at is meghaladja.

1934-ig megallapitottak a négy karotinoid-alapszénhidrogén: likopin-, a-, B-, és y-
karotin szerkezetét.

Szerkezetigazolo totalszintézisek: Karrer, Eugster, Inhoffen, Isler és munkatarsaik
(1950-1954). Karrer — Nobel-dij!

A szerkezetkutatisban akkoriban fontos szerepe volt a katalitikus
hidrogénezésnek és az oxidativ lebontasnak.

A poliénjelleg felismerésével felmeriilt a geometriai izoméria kérdése is.

1935-t61 Zechmeister L., Cholnoky L., Tuzson P., Polgar A. a cisz-transz (Z/E)-
izoméria felismerésével, az izomerek elvalasztasaval helyesen itéltek meg térszerkezeti
kérdéseket.
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2. Karotinoid szénhidrogének, a karotinoidok
poliénlancanak cisz-ftransz (Z/E)-izomériaja

A CyoHps 0sszegképletli terpén szénhidrogének a természetben nem fordulnak eld, de

nagy jelentéséglick a CaoHsg Osszegképleti szénhidrogének ¢és szarmazékaik, a

KAROTINOIDOK.
Konjugalt kettdskotés-rendszert tartalmaznak, szinesek, izoprénvazasak.

2.1. Karotinoid alapszénhidrogének
likopin (W, W-karotin)
B-karotin (83,B-karotin) izomer vegyliletek;
a-karotin (3,&-karotin) Osszegképletiik: CyqoHsg
y-karotin (B3, %-karotin)

2.1.1. Likopin
A likopin a paradicsom (Lycopersicum esculentum) szinanyaga

y-jonon-végcsoport

2.1. abra
A likopin szerkezeti képlete

8 izoprénegység — kozepén lab-1ab-, a tobbi esetben fej-lab-illeszkedés.

Harsten kiilonitette el elséként 1873-ban; Osszegképletét Willstétter allapitotta
meg 1907-1914 kozott.

Szerkezetigazoldsa: Karrer és munkatarsai 1931-ben; totalszintézise: Karrer,
Eugster, Inhoffen és munkatarsaik 1950-ben.

2.1.2. RB-karotin (B,B-karotin)

A B-karotin (B,8-karotin) a sargarépabol elkiilonithetd; korabban egységesnek vélt
,.karotin” 6 alkotorésze.

13
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R-jonon gylrd

2.2. abra
A B-karotin szerkezeti képlete

Szerkezetfelépitése: 1928-ban Zechmeister, Cholnoky és Vrabély (Pécs)
kvantitativ katalitikus hidrogénezéssel igazoltdk, hogy a molekula 11 konjugalt
kettoskotést €s 2 gylrit tartalmaz, tehat a poliénlancban 9 konjugalt kettdskotés
talalhat6. Karrer és munkatarsai oxidativ lebontassal ezen eredményt megerdsitették.

Szerkezetbizonyitd totalszintézis: Karrer, Eugster, Inhoffen 1950-ben. A-vitamin-
hatas!

2.1.3. a-karotin (B,e-karotin)
Az a-karotin (B,e-karotin) a B-karotin kiséréanyaga. Optikailag aktiv.

l a-jonon gyurd

R-jonon gyuru e-végcsoport

2.3. abra
Az a-karotin (B,e-karotin) szerkezeti képlete

Elkiilonitése, optikai aktivitasdnak igazolasa:
Kuhn, 1931; szerkezetigazolasa: Karrer, 1933-34; totalszintézise (racém!): Karrer,
Eugster, 1950.

crer

Eugster, Tscharner, 1957-58. A-vitamin-hatasu.

2.1.4. vy-karotin (B,W-karotin)

A y-karotin (B,W-karotin) a sargarépabol nyert ,karotin” kromatografalasakor izolalta
Kuhn és Brockman 1933-ban (35g ,,karotinbol” 34 mg-ot!)

14
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l , ) . o -végcsoport
3-végcsoport A-vitamin-hatasu

2.4. abra
A vy-karotin (B,y-karotin) szerkezeti képlete

Szintézise: Karrer, 1953; Isler, 1961; Weedon, 1965.

2.1.5. y,y-karotin

Az 10 nevezéktan szerinti vy,y-karotin — az 5- ill. 5’-helyzetben exociklusos
metiléncsoportokat tartalmaz.

2.5. abra
A v,y-karotin szerkezeti képlete

2.2. A karotinoidok poliénlancanak cisz-transz (Z/E)-izomériaja

masodik felétdl indult fejlddésnek Zechmeister L., Polgar A., Tuzson P. és Cholnoky L.
munkdssaga révén. Megfigyelték és bizonyitottak, hogy az izomerizaci6 mar a
kristalyos karotinoidok feloldasat kovetden szobahdmérsékleten, bar csekély mértékben,
azonnal megindul, tovabba melegités, az oldatok forralasa, valamint fény hatasasra,
tovabba katalizatorok jelenlétében 1ényegesen felgyorsul.

Az izomerizacid soran mono-, di- és poli-Cisz-izomerek egyarant keletkezhetnek.
Az elméletileg levezethetd geometriai izomerek szama a likopin esetében 1056, a f3-
karotin esetében 272; koziilik azonban a likopinnak csak 72, a B-karotinnak pedig csak
20 izomerje tekinthetd termodinamikailag stabilnak.

Pauling (1939) mutatott ra eldszor arra, hogy az izomerizacié nem kdvetkezik be
egyforman konnyen minden olefink6tésnél. Megallapitasa szerint valamely 6ssz-transz-
karotinoid cisz-karotinoidda torténd atizomerizalodasa kovetkeztében a poliénlancban
vagy két H-atom (a), vagy egy H-atom és egy metilcsoport (b) kdzott johet 1étre atfedés.

15
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2.6-8. abra
A B-karotin szerkezeti képlete és a két atfedési tipus

A fenti két atfedési tipusnak megfelelden sztérikusan nem gatolt és sztérikusan
gatolt Cisz (Z)-izomereket kiilonboztethetiink meg. Igy a kromofor 9-, 13-, 15-, 13’- és
9’-helyzetii kettdskotéseinek izomerizalodéasa folytdn képzddhetnek termodinamikailag
stabilabb, sztérikusan nem gatolt izomerek.

Szimmetrikus karotinoidok (azonos végcsoportokat tartalmaznak; pl. p-karotin,
violaxantin) sztérikusan nem gatolt mono-cisz-izomerjei: 9-cisz-; 13-cisz-; 15-cisz.

16
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OH

2.9-12. abra
Az 6ssz-transz-, a 9-Cisz-, a 13-cisz- és a 15-cisz-violaxantin képlete

Az aszimmetrikus karotinoidok (kiilonb6z6é végesoportokat tartalmaznak, pl. o-
karotin = B,g-karotin; anteraxantin) sztérikusan nem gatolt mono-cisz-izomerjei: 9-cisz-,
9’-cisz-, 13-cisz-, 13’-Cisz-, 15-cisz. Aszimmetrikus karotinoidok izomerizacioja soran
a 9- és 9°-cisz-, tovabba a 13- és 13°-cisz-izomerek ~1:1 aranyu keveréke képzddik.

17
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2.13-17. abra
Az 6ssz-transz-, a 13°-Cisz-, a 13-cisz-, a 9’-Cisz- és a 9-cisz-anteraxantin képlete

18
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2.18-20. abra
Egy aszimmetrikus karotinoid 6ssz-transz-, 9-cisz- és 9’-cisz-izomerjének
egyszerusitett képlete

A megfeleld 13- és 13°-cisz izomer-par egyszertsitett képlete is hasonloképpen
szemléltethetd:

13
g/\
e
13’
/\ 2
o’
2.21-22. abra

A megfelel6 13-cisz- és 13’°-cisz-izomer egyszerisitett képlete

Sztérikusan nem gatolt di-cisz-izomerek: 9,9’-di-cisz; 9,13’-di-cisz; 9,15-di-cisz;
9,13-di-cisz.

19
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9,13-di-cisz

2.23-26. abra
A violaxantin 9,9’-, 9,13°-, 9,15- és 9,13-di-cisz-izomerjének képlete

Az izomerizacidos modszerek koziil legismertebb az oldatban torténd termikus
izomerizacio, amely gyokos mechanizmust folyamat. Ismert a joddal katalizalt
fotoizomerizacié, amely viszont Kkarotinoid-gyok-kationok [toltés-atviteli (charge-
transzfer) komplexekhez hasonlé tipusu részecskék; Car"] képzédésén keresztiil zajlik:

2 CyoHsg + 3 1, ===== 2 CyoHsgs"™ + 2 I3

A termikus izomerizacio soran szimmetrikus karotinoidokbol a kovetkezo
Osszetételll kvazi-egyensulyi elegyek képzddnek:

9-cisz: nyomokban
13-cisz: ~25%
15-cisz: ~5%
Ossz-transz: ~70%

A jéddal katalizalt fotoizomerizacié soran képzddd kvazi-egyensulyi elegyek
Osszetétele:

9-cisz: ~25%
13-cisz: 10%
15-cisz: 5%
di-cisz-izomerek keveréke: ~10%
0ssz-transz: ~50%

A (2)-izomerek poliénlancanak térszerkezetére e vegyiilletek UV/VIS-
spektroszkopiai tulajdonsadgai alapjan kovetkeztethetiink. Mivel az Ossz-transz
karotinoidok poliénlancanak szerkezete kozeliti meg legjobban a koplanaritast, e
vegyiiletek molaris extinkcidés koefficiense (¢) minden esetben nagyobb, mint a
megfeleld (Z)-izomereké. Az izomerek spektrumaban a megfelelé Gssz-transz-vegyiilet
Amax-aithoz  képest (Z) kettds kotésenként ~4-7 nm hipszokrom (alacsonyabb
hullamhossz-értékek iranyaba torténd) eltolddas észlelheté. A  cisz-izomerek
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spektrumaban az Gssz-transz-karotinoidok legnagyobb hullamhosszi Amax-dhoz képest
~140 nm-rel alacsonyabb hullamhossz-értéknél megjelenik az un. cisz-csucs (cis-peak),
amelynek intenzitdsa aranyos a konjugalt rendszer kézéppontja, valamint a poliénldnc
két végpontjat 9sszekotd egyenes felezési pontja kozotti tavolsag négyzetével.

2.27-29. abra
A cisz-csucs intenzitasanak értelmezése

Ennek megfeléen a (15Z)-izomerek cisz-csticsanak intenzitasa a legnagyobb, a
(13Z)-, valamint a (13°Z)-izomereké mar valamivel kisebb, a cisz-kettGskotés
periferialis helyzete [(92)- és (9°Z)-izomerek] esetén a CiSz-csucs intenzitasa kicsi.

1,4f
A
1.2f

1.0

T — -

08
0,6}
0,4}

g
0,2

300 250 %50 550
A(nm)
2.30. abra

Az Ossz-transz-, 13-cisz- és 15-cisz-violaxantin spektruma

21



Karotinoidok és szteroidok

10¢

\
0'8 . H AV} I“
0.6} ]
0.4 p

0,2 ['s Y
.

300 350 450

2.31. abra
Az Ossz-transz- és a 9-cisz-violaxantin spektruma

Az izomerek UV/VIS-spektroszkopiai jellemzése céljabol Inhoffen bevezette az
un. kvociens (Q = Amax/Acisz-csics) fogalmat. A centralis-cisz (15Z)-izomerek Q-értéke
~1,5-1,6, a (13(13°Z))-izomereké ~2, a periferialis (Z)-izomerek esetében Q > 10. Az
ujabb szakirodalom ezen értékek reciprokanak 100-szorosat, a %Acisz-csics/ Amax-
értékeket (=1/Q - 100) hasznalja a cisz-csiics realativ intenzitasanak szamszer(i
jellemzésére.

A targyalt UV/VIS-spektroszkopiai tulajdonsagok mellett a (15Z)-izomerek IR-
spektrumaban egy jellegzetes 1) sav jelenik meg ~780 cm™ hullamszam-értéknél, amely
a cisz diszubsztitualt kettéskotés C — H sikra merdleges deformacios rezgésére jellemzo.

Az izomerek UV/VIS- és IR-spektroszkopiai tulajdonsagai alapjan bar gyakran
kovetkeztetni lehet a cisz-kettGskotések helyére, a poliénlanc geometriajanak egzakt
meghatarozasat azonban csak az 1970-es, 1980-as években tért hodito BC.NMR-
spektroszkopia adott lehetdséget. Ezen tilmenden az utodbbi évtizedekben alkalmazott
nagy térerésségti (400-600 MHz) *H-NMR-spektroszkopiai modszerek, a kiilonféle egy-
és kétdimenzios (1D, 2D) technikak, valamint *H- és BC korrelacidos modszerek [2D *H,
'H- és 'H, °C-COSY, 2D ROESY, Fourier INDOR, DID (Double INDOR Difference),
NOE, 1D- és 2D TOCSY, DEPT-135, *H, *C-HSQC, 'H, **C-HMBC) tették lehetévé a
szerkezetigazolast.
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3. Oxigéntartalmu karotinoidok

3.1. Karotinoid-alkoholok, karotinoid-epoxidok

3.1.1. Karotinoid-alkoholok

£ - kriptoxantin [(3R)-3-hidroxi- 8-karotin]

3.1. abra
A B-kriptoxantin szerkezeti képlete

Izolalas: Kuhn, Grundmann (1933): Physalis-fajok bogyo6jabdl. Eléfordul: kukori-
caban, tojas sargajaban, Oszibarackban, piros paprikdban. A-vitamin-hatasa. A

crer

Zechmeister, Tuzson (1935-1938).

3.1.1.1. Zeaxantin [(3R,3'R)-3,3’-dihidroxi--karotin]

A-vitamin-hatast nem mutat

3.2. abra
A zeaxantin szerkezeti képlete

Izolalas: Karrer (1929) kukoricabol; szerkezetigazolas: Karrer (1931-33);
eléfordul gyiimolesokben, levelekben, Physalis fajokban.
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3.1.1.2. a-kriptoxantin [(3R,6’'R)-3-hidroxi-a-karotin]

HO A-vitamin-hatasa nincs!

3.3. abra
Az a-kriptoxantin szerkezeti képlete

Izolalas: Cholnoky, Szabolcs, Nagy (1958) sarga paprikabol; szerkezetazono-
sitas: Szabolcs, Ronai (1969).
— Kimutattak, hogy a OH-csoport a 3-jonon gyiirtin van!

3.1.1.3. Lutein [(3R,3'R,6’R)-3,3’-dihidroxi-a-karotin; xantofill)

3.4. abra
A lutein szerkezeti képlete

Az 0szi lomb sarga pigmentje, a klorofill allando kiséréje. Izolalas: Willstatter,
Mieg (1907); Kuhn (1931) tojas sargaja; szerkezetigazolas: Karrer (1933). A luteinnek
elméletileg 2% =38 optikai izomerje lehetséges. Koziilik a novényvilagban a lutein
mellett csupan néhany névényben, ill. ndvényi részben a 3’-epilutein fordul még eld [pl.
a mocsari golyahir (Caltha palustris viragzataban].

A lutein nem mutat A-vitamin-hatast.

3.1.1.4. Aciklusos xantofillok: likoxantin és likofill

Izolalasuk: Zechmeister, Cholnoky (1936): paradicsombol.
Szerkezetigazolas: Cholnoky, Szabolcs, Markham, Weedon (1968).

CH,0H
CH,R
X TR OO YT X

R = H : likoxantin = 16-hidroxi-likopin
R = COH : likofill = 16,16'"-dihidroxi-likopin

3.5-6. abra
A likoxantin és a likofill szerkezeti képlete
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3.1.1.5. Alloxantin

Az alloxantin az els6 Cgo-karotinoid-alkohol, amelynek molekulajaban acetilénkotése-
ket ismertek fel.

Izoléalasa: Chapman (1966), Cryptomonas ovata nevii tengeri algabdl; késbb tobb
mas algafajban, tengeri rakokban, kagylokban is megtalaltak.

Szerkezetigazolasa: NMR-spektroszkdpiaval, Mallams, Waight, Weedon (1967).

OH

gy H

Hllu.,
HO Alloxantin (3R,3'R)

3.7. abra
Az alloxantin szerkezeti képlete

crer

hidrogénezéssel igazoltdk. Az alloxantinbdl és a zeaxantinbdl katalitikus hidrogénezés
soran ugyanaz a perhidro-szarmazék képzodik.

3.1.2. Karotinoid-epoxidok

A karotinoid-epoxidok elterjedtek a novényvilagban; szerepet jatszanak a
fotoszintézisben; karotinoid szénhidrogénekbdl, ill. OH-csoportokat tartalmazo
karotinoidok észtereibdl perkarbonsavakkal (pl. ftalmonopersav) mesterségesen is
eldallithatok.

(o]
z
R—C\
O—0O—H
3.8. abra

Egy perkarbonsav szerkezeti képlete

/3 -karotin-5,6-monoepoxid

3.9. abra
A B-karotin-5,6-monoepoxid szerkezeti képlete
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A -karotin-5,6,5',6'-diepoxid

3.10. abra
A B-karotin-5,6,5’,6’-diepoxid szerkezeti képlete

A B-karotin-monoepoxid A-vitamin-hatasu, a B-karotin-diepoxid nem.

Anteraxantin (Zeaxantin-monoepoxid)

3.11. abra
Az anteraxantin szerkezeti képlete

Violaxantin (Zeaxantin-diepoxid)

3.12. abra
A violaxantin szerkezeti képlete

A zeaxantin, az anteraxantin és a violaxantin a xantofill-ciklus kulcsvegyii-
letei.

A 9-cisz-anteraxantin a viragpor f6 karotinoidja; a 9-cisz-violaxantin (= violeo—
xantin) pedig a sarga arvacska szirmaban és a narancshéjban f6 komponensként (az
Ossz-karotinoid-tartalom ~60%-a) fordul el6. Ezen utobbi két természetes forrasban
fellelhet6 a violaxantin 13-Cisz- és a 15-Cisz-izomerje, tovabba jelen vannak a vegyiilet
mar emlitett di-cisz-izomerjei (9,9°-, 9,13°-, 9,13- és 9,15-di-cisz-izomerek) is.

A Kkarotinoid-epoxidok laboratoriumi koriilmények kozott is eldallithatok a
megfeleld karotinoid szénhidrogénbdl, vagy hidroxil-csoportot tartalmaz6 karotinoidok
észtereibdl abszolut éteres oldatban perkarbonsavakkal torténd epoxidalas utjan; pl.
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OAc

AcO

zeaxantin-diacetat

o)

/

OH  ftaimonopersav

O0—O—H

\
0

maijd KOH (30%) /CH30H

OH

"ant" = (3S,5R,6S)-anteraxantin

kevesebb!

"szin" = (3S,5S,6R)-anteraxantin

tobb!

"sziin-ant" (35,5S,6R,3'S,5'R,6'S)-violaxantin kézepes mennyiségben készdik
3.13-18.4bra

A zeaxantin-diacetat epoxidalasa,
majd a reakcidelegy hidrolizise soran képz6dd termékek
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A természetben sztereospecifikus enzimreakcio eredményeként kizarolag az anti-
epoxidok [(3S,5R,6S)-epoxidok] bioszintetizalodnak:

3.19. abra
Egy anti (3S,5R,6S)-epoxi-végcsoport altalanos képlete

A karotinoid-5,6-epoxidok savra nagyon érzékenyek; kloroformos, vagy benzolos
oldatban savnyomok hatasara karotinoid-5,8-epoxidokka (furanoid-oxidokka) ren-
dezddnek at:

5,6-epoxid 5,8-epoxid

furanoid-oxid
A reakcio mechanizmusa:

s T
|
C
O-%C/ x— C@QC/C\¥
> o]
H HH
| T
C_® C
., /__/'\CH/ x— 4
O—H

3.20-25. abra
5,8-epoxidok (furanoid-oxidok) képz6dése 5,6-epoxidokbol
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A protonkatalizalt izomerizacio soran mind a sziin-, mind az anti-epoxidokb6l 1-1
par furanoid-oxid képzddik:

+H

."'I,

HO

sziin-epoxid

+H

anti-epoxid

furanoid-oxid-epimerek

3.26-31. abra
Sziin- és anti-epoxidokbodl képz6dé furanoid-oxid epimerparok
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Hig savak hatasara a karotinoid-5,6-epoxidok hidrolitikus gyiirifelnyilasa is
lejatszodhat:

(3S,5R,6S)=anti-epoxid

+H20; THF; ~0,001N H2SO4

= HO =
OH OH

(3S,5R,6R)-trihidroxi-2-végcsoport (3S,5R,6S)-trihidroxi-3-végcsoport

1:\‘ OH
I‘ \\\
+H0; THF SN

~0,001NHSO4 3 5

HO My
OH

(3S,58,6R)=sziin-epoxid (3S,5S,6R)-trihidroxi-B-végcsoport

3.32-36. abra
Anti- és sziin-karotinoid-5,6-epoxidok hidrolitikus gytriifelnyilasa

Elméletileg van még egy lehetdség, de ez a vegyiilet nem képzddik a sziin-
epoxidbol:

(3S,5S,6S)-trihidroxi-B-végcsoport

3.37. abra
A sziin-epoxidbol nem képzddé trihidroxi-p-végesoport

30



Karotinoidok

Vizsgalataink szerint a természetben el6forduld 3,5,6-trihidroxi-karotinoidokban
ez a végcsoport, valamint a (35,5R,6R)- és a (3S,5R,6S)-trihidroxi-f3-végcsoport fordul
elo.

Tovabbi fontos karotinoid-epoxid az allén-kotést is tartalmazé neoxantin, amely
minden z6ld levélben el6fordul. A vegyiilet a neoxantin — X (dssz-transz-neoxantin
korabbi neve) 9-cisz-izomerje.

3.38. abra
Az allén (propadién) szerkezeti képlete

3.39. abra
A neoxantin — X és a neoxantin [= (9Z)-neoxantin — X] szerkezeti képlete

Elsé izolalas: Strain (1938); szerkezetigazolas: Cholnoky, Szabolcs, Toth,
Weedon (1966-69).

3.2. Karbonilcsoportot tartalmazé karotinoidok

3.2.1. Asztaxantin és asztacin

Az asztaxantin (3,3’-dihidroxi-4,4’-diketo-p-karotin): kotott allapotban (fehérjékkel
alkot komplexeket — karotinoproteidek) a homar €s mas gerinctelen allatok pigmentje.
Megtalalhaté madarak (pl. flaming6) tollazataban és néhany algéban is.

Els6 izolalas: Kuhn, Lederer (1933).

Az asztaxantin és a beldle oxidacio (dehidrogénezés) révén képz6do asztacin
[Davies, Weedon (1960)] szerkezetét hidrogénkdtések stabilizaljak.
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—

NN

H-- asztaxantin

piridin, butanol
KOH; O5; -4, H' __-H
(dehidrogénezés) |

H-- asztacin

3.40-41. abra
Az asztaxantin és az asztacin szerkezeti képlete; asztacin képzddése asztaxantinbol

Az asztaxantin és észterei fehérjékkel karotinoproteidekké kapcsolddnak,
amelyeknek szine eltér a fehérjékhez kotddd szabad karotinoid-komponensek szinétdl
(sarga, voros, bibor). A karotinoproteidek vizben torténd f6zés hatasara elbomlanak: —
igy alakul ki a fott homar €s rakok piros szine. Innen ered a kozmondas: ,,Voros lett,
mint a fott rak.”

3.2.2. Fukoxantin

A fukoxantin  [(3S,5R,6S,3’S,5°R,6’R)-5,6-epoxi-3,3’,5’-trihidroxi-6’,7’-didehidro-
5,6,7,8,5’,6’-hexahidro-p,p-karotin-8°-on-3’-acetat]: nem a gylrihéz kapcsolodo,
hanem a poliénldncba beépiilt karbonilcsoportot tartalmaz. A tengeri barna algak és
moszatok (pl. Fucus vesiculosus) jellegzetes pigmentje.

Elsé izolalas: Heilbron (1935).

3.42. abra
A fukoxantin szerkezeti képlete
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A fukoxantin volt az elsd karotinoid, amelyben felismerték az allénkotés
jelenlétét.

Szerkezetfelderitése: Cholnoky, Szabolcs, Téth, Weedon, Mc Cornick (1967-
1969).

3.2.3. Kapszantin és kapszorubin

A karbonilcsoportot tartalmazé karotinoidok tovabbi fontos képvisel6i a kapszantin
[(3R,3’S,5’R)-3,3’-dihidroxi-p,k-karotin-6’-on] és a kapszorubin [(3S,5R,3’S,5’R)-
3,3’-dihidroxi-k,k-karotin-6,6’-dion]. Ezen karotinoidok a piros paprika érése folyaman
képzddnek. A kapszantin a piros paprika f6 karotinoidja.

3.43. abra
A kapszantin szerkezeti képlete

3.44. abra
A kapszorubin szerkezeti képlete

Izolalas: Zechmeister, Cholnoky (1927-1935). Ok allapitottak meg helyesen, hogy
a kapszantin egy dihidroxi-monoketon, a kapszorubin pedig egy dihidroxi-diketon,
szerkezetiiket 1960-ig azonban tévesen itélték meg; az Gttagu aliciklusos (ciklopentan)
gyl (k-végcsoport) helyett nyiltlanct szerkezetet valoszintisitettek.

Szerkezet-meghatarozas: Weedon, Entschel, Karrer, ill. Cholnoky, Szabolcs
egymastol fliggetlentil (1960).

A szerkezet pontos meghatarozasaban dontd szerepet jatszottak az akkoriban uj
spektroszkopiai modszerek (IR- és NMR-spektroszkopia). A kapszantinbol Oppenauer-
oxidacio soran kapszanton (monohidroxi-diketon), a kapszorubinbdl pedig kapszanton
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(tetraketon) képzddik. Ezen oxidacios termékek IR-spektrumaban fellelheté volt a
ciklopentanonra jellemzd intenziv karbonilsav. Ennek alapjan, valamint tobb mas
modellvegyiilet spektroszkopiai adatait is tekintve, tovabba a vegyiiletek kémiai
reakcidi soran nyert termékek részletes vizsgalata alapjan kovetkeztetni lehetett a két
fenti karotinoid szerkezetére. Az IR-spektroszkopiai adatok alapjan tortént szerkezet-
meghatdrozas a Karrer-munkacsoport érdeme, az oxidativ lebontasi termékek eldallitasa
és vizsgalata alapjan tortént szerkezetigazolas pedig a pécsi karotinoid-munkacsoport
tagjai, Cholnoky L. és Szabolcs J. nevéhez flizodik.

A  3- ¢és 3’-helyzeth aszimmetriacentrumok abszolut konfiguracidjanak
meghatdrozdsa néhany évvel késébb tortént meg Weedon, Szabolcs, Toth és
munkatéarsaik munkassaga révén. (1969).
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4. Degradalt karotinoidok; az A,- és A,-vitamin;
a latas molekularis alapja
A degradalt karotinoidok (apo-karotinoidok) a karotinoidok poliénldncanak excentrikus,

illetve centralis oxidativ hasaddsa révén képzodd vegyliletek. A lanchasadas a
természetben enzimek, a laboratoriumban pedig oxidaloszerek hatasara jatszodik le.

4.1. Korabban izolalt fontosabb degradalt karotinoidok

4.1.1. Bixin

A bixin a Bixa orellana pigmentje. Sotétibolya kristalyos vegyiilet; Osszegképlete:
C25H3004. Els6 izolalasa: Etti (1878); szerkezet-felderitése: Kuhn és munkatarsai
(1928-1932) — kvantitativ Kkatalitikus hidrogénezéssel ¢és oxidativ lebontassal.
Megallapitottak, hogy a bixin egy a,w-dikarbonsav-monometilészter. A bixin volt az
elsé természetes forrasbol izolalt cisz-polién:

HOOC” "X X7 X7 X7 X7 X X7

NS

COOCH;

4.1. abra
A bixin szerkezeti képlete

Zechmeister mutatott ra, hogy a bixin cisz-izomer; a megfeleld transz-vegyiilet a
B-bixin, amely a bixin joddal katalizalt fotoizomerizacidja soran fétermékként képzodik
(1942-1944).

COOCH
Tole o S S S e 2 e 3

4.2. abra
A B-bixin szerkezeti képlete

A bixin és a B-bixin szerkezetét NMR-spektroszkopiaval Weedon és munkatérsai
igazoltak (1970).
4.1.2. Krocetin

Krocetin: a safranybol (Crocus sativus) izolalhaté kristalyos vegyiilet. Osszegképlete:
CH2404. A vegyililet egy a,w-dikarbonsav, amely a safranyban genciobitzzal képzett
észtere, a Krocin formajaban fordul el6.
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A krocetin Pt-katalizator jelenlétében 7 mol H, hatasara perhidro-krocetinné
alakul; krémsavval (H,CrO,) torténd oxidacidja 4 mol ecetsavat eredményez. Karrer,
Kuhn ¢és munkatarsaik ezen eredmények alapjan kovetkeztettek a vegyiilet alabbi
szerkezetére (1931-1932):

COOH
HOOC” "X X N7 N Y X

4.3. abra
A krocetin szerkezeti képlete

A krocin, valamint a cisz- és transz krocetin-dimetilészter biologiai jelent6séggel
rendelkeznek a Chlamydomonas-algak ivaros szaporodasaban. Az algak gamétai
ugyanis csak krocin hatasara valnak mozgékonnyd. A him- és nénemili gamétdk csak
krocetin-dimetilészter jelenlétében egyesiilnek. A cisz : transz arany mas a him- és
nénemi gamétakban; a himnemi gamétakban a CiSz : transz arany 1 : 3; a ndnemtiekben
3:1

4.2. Néhany, a pécsi karotinoid-munkacsoport altal izolalt apo-
karotinoid

4.2.1. B-citraurin (apo-8’-zeaxantinal)

B-citraurin (apo-8’-zeaxantinal): A vegyiiletet elsdként pécsi kutatok, Zechmeister és
Tuzson izolaltak elsOként narancshéjbol 1937-ben. A vegyiilet szerkezetét Karrer €s
munkatarsai igazoltak 1937-1938-ban.

4.4. abra
A B-citraurin (apo-8’-zeaxantinal) szerkezeti képlete

A vegyiilet zeaxantin-diacetatbdl is eldallithatdo kiméletes, alkalikus kalium-
permanganattal torténd oxidacio, majd a reakcioelegy hidrolizise révén.

4.2.2. B-citraurin-epoxid (apo-8’-violaxantal), apo-10’-violaxantal és apo-
12’-violaxantal

A B-citraurin mellett narancshéjbol tovabbi harom fontosabb epoxi-apo-karotinal

izolalhatd, a B-citraurin-epoxid (apo-8’-violaxantal), az apo-10’-violaxantal és az

apo-12’-violaxantal. A két utobbi vegyiillet a violaxantin alkalikus kalium-

permanganattal torténd oxidaciojanak fotermékei (Molnéar, Szabolcs, 1980).
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4.5. abra
A B-citraurin-epoxid (apo-8’-violaxantal) szerkezeti képlete

4.6. abra
Az apo-10’-violaxantal szerkezeti képlete

4.7. abra
Az apo-12’-violaxantal szerkezeti képlete

4.2.3. Apo-12’-violaxantol (perzikaxantin)

Az apo-12’-violaxantal komplex fémhidridekkel (NaBHg4; LiAIH,) torténd redukcidja a
megfeleld primer alkohol, az apo-12’-violaxantol (perzikaxantin) képzddéséhez vezet,
amelyet tiszta kristalyos allapotban Oszibarackbol (Prunus persica) is izolaltunk
(Molnar, Szabolcs, Radics, 1987).

4.8. abra
Az apo-12’-violaxantol (perzikaxantin) szerkezeti képlete
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4.3. Al-és A2-vitamin

A degradalt karotinoidok legfontosabb képvisel6i az A;-vitamin (retinol; axeroftol;
apo-15-B-karotinol) és az Ap-vitamin (3,4-dehidro-retinol).

4.9. abra

4.10. abra
Az Ay-vitamin (3,4-dehidro-retinol) szerkezeti képlete

Az A;-vitamin tengeri halak m4ajabol, az Aj-vitamin édesvizi halak majabol
izolalhatd. A-vitamin-hiany esetén sziirkiileti vaksag (xeroftalmia) 1ép fel.

Az A;-vitamint els6ként Karrer és munkatarsai izolaltak (1931-1933). Szerkezetét
Kuhn, Morris €s munkatarsaik hataroztdk meg (1937).

A tovabbiakban az Aj-vitamint egyszerlien A-vitaminként emlitjiik.

4.3.1. Retinal és retinol

A B-karotint és a szubsztitualatlan B-jonon-gytirit tartalmaz6 karotinoidok a
szervezetben A-vitamin-aldehiddé (retinal), majd A-vitaminna (retinol) alakulnak:
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J 15,15'-B-karotin-dioxigenaz

15/0
XTI C\
2 H
A-vitamin-aldehid (retinal)
red.|| ox.
15
) NN CH,-OH

A-vitamin (retinol)

4.11-13.4abra
A-vitamin-aldehid (retinal) és A-vitamin (retinol) képz6dése B-karotinbol

4.3.2. 11-cisz-retinal

A fenti vegyiiletek fontos szerepet jatszanak a latas élettanaban: A latobiborban az A-
vitamin (retinol) A-vitamin-aldehiddé (retinal) oxidalodik, majd 11-cisz-formajaban
(sztérikusan gatolt cisz-izomer!) az opszin nevii fehérjével rodopszinna kapcsolodik.

4.14. abra
A 11-cisz-retinal szerkezeti képlete

A szem ideghartydjan az ideg-végzddésekben sotétben egy biborszinli 0sszetett
fehérje, a rodopszin (latébibor) halmozodik fel. Fényenergia (AE = h - v) hataséara a
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rodopszinban kotott 11-cisz-retinal a stabilabb 6ssz-transz-retinalla izomerizalodik at,
s ez rogton lehasad a rodopszinrol. Enzim hatasara az Ossz-transz-retinal 11-cisz-
retinalld izomerizalodik at, amely opszinnal kapcsolédva Gjra rodopszinna alakulhat (a
rodopszin tehat regeneral6dik):

h-v.

h} rodopszin J

. ) ) izomeriz. . )
11-cisz-retinal + opszin——— 0@ssz-transz-retinal + opszin

4.15. abra
A latas folyamatanak vazlatos ciklusa
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5. Negyvennél tobb szénatomot tartalmazé
karotinoidok; Aromas gyiurit tartalmazé
karotinoidok

Baktériumokban Cys- és Csp-karotinoidok is eléfordulnak. A Flavobacterium
dehydrogenans egyik f6 karotinoidja a 9 izoprénrészbdl felépiilé nonaprenoxantin és a
10 izoprén-egységet tartalmazd dekaprenoxantin. Izolalasuk, szerkezetigazolasuk:
Liaaen-Jensen, Weeks, Weedon (1966-1969).

5.1. abra
A nonaprenoxantin szerkezeti képlete

CH3

5.2. abra
A dekaprenoxantin szerkezeti képlete

Az emlitett vegyiiletek a baktériumokban szabad allapotban és glikozidjaik
formdjaban egyarant eléfordulnak.

Az 1970-es évek kozepéig még tovabbi tiz Cys- ill. Cso-karotinoidot izolaltak
baktériumokbdl; tobbségliknek a szerkezetét is megallapitottak.

A nyilt szénlancu Csp-karotinoidok csoportjaba tartozik a négy tercier
hidroxilcsoportot tartalmazé bakterioruberin, valamint egyszeresen és kétszeresen
dehidratalt szarmazéka a monoanhidro-bakterioruberin ¢és a biszanhidro-
bakterioruberin. A vegyiileteket elsoként a Halobacterium salinarium nevi
baktériumbol izolalta Liaaen-Jensen (1970).
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OH

R =R'= (CH3),C—CHy— : bacterioruberin

OH

R = (CH3)2C—CHy— ; R' = (CH3)2C=—=CH—: monoanhydro-bacterioruberin

R =R' = (CH3),C—CH—: bisanhydro-bacterioruberin

5.3-5. abra
A bakterioruberin, a monoanhidro- és biszanhidro-bakterioruberin szerkezeti képlete

Exociklusos metilén-csoportokat (y-végcsoportokat) tartalmazd Cso-karotinoid a
szarcinaxantin, amelyet 1977-ben els6ként Liaaen-Jensen és munkatarsai izolaltak a
Micrococcus luteus (korabbi neve: Sarcina lutea) nevii baktériumbdl. A vegyliletet
Weeks és munkatarsai késébb (1980) a Cellulomonas biazotea nevii baktériumban is

megtalaltak.
SN YV V.

=

CH,OH
" /Y

5.6. abra
A szarcinaxantin szerkezeti képlete

A példaként emlitett Css- és Csp-karotinoidok tobbségét izolaldsukat kdvetden
szintetikus uton is elGallitottak; pl. a szarcinaxantint Pfander, Bartels és munkatarsaik
1993-ban.

Nem zérhaté ki, hogy a természetben Cgp- és Cro-karotinoidok is eléfordulnak,
eddig azonban ilyen vegyiileteket nem sikeriilt izoldlni. Szintetikus uton azonban
norvég és pakisztani kutatok (Sliwka, Partali, Zeeshan) az utobbi néhany évben Cso-
karotinoid-dialdehideket, Cso-, Cgo-, C70-, Cgo-P-karotint és -zeaxantint allitottak eld. A
Cgo-zeaxantin az eddig eléallitott leghosszabb szénlancu polién.

A természetben aromas gyiriit (gyiriiket) tartalmazé Cao-karotinoidok is
fellelhetok. Egy tengeri szivacs (Reniera Japonica) szinezéke az izorenieratin
(C4oHss), valamint két tovabbi izomerje, amelyek csak az aromas gytiriikh6z kapcsolodo
metilcsoportok helyzetében kiilonboznek. A vegyiilet és szarmazékainak izolalasa, a
vegyiiletek szerkezetigazoldsa oxidativ lebontassal és szintézissel mar az 1950-es évek
masodik felében megtortént; Yamaguchi és munkatarsai (1957-1959).
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5.7. abra
Az izorenieratin szerkezeti képlete

Egy Streptomyces faj a vegyiilet 3-hidroxi- és 3,3’-dihidroxi-szarmazékat is
tartalmazza. Ezen fenol-jellegli karotinoidok szerkezetét Arcamone és munkatarsai
lebontassal és szintézissel igazoltak (1969-1970).
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6. Uj végcsoportokat tartalmazé karotinoidok

6.1. 3,6-Epoxi (oxabiciklo)-végcsoportot tartalmazé
karotinoidok

llyen tipusu karotinoidokat Jensen ¢és munkatdrsai izolaltak elséként mélytengeri
algakbol 1984-ben.

Az 1980-as években egymastol fiiggetleniil a japan T. Matsuno (Kyoto) és
munkatarsai, valamint pécsi munkacsoportunk izolalt 3,6-epoxi-végcsoportot tartalmazo
karotinoidokat. A japan kutatok siit6tokbol, mi Pécsett pedig — a paprika-karotinoidok
bioszintézis-sémajanak addig hidnyzo lancszemeit vizsgalva — pirosra éré ,.fekete”
paprikabdl izolaltunk ilyen tipust, akkoriban varatlanul 0 szerkezetii karotinoidokat.

6.1. abra

6.2. abra
A kukurbitaxantin B szerkezeti képlete

6.3. abra
A sziin-kukurbitaxantin B szerkezeti képlete

A kukurbitaxantin A és B siit6tokbol, illetve pirosra éré ,,fekete” paprikabol
torténd izolalasat és szerkezet-azonositasat kozel egyidoben kozoltiik a japan kutatokkal
1986-ban, s6t megjegyezziik, hogy a pécsi csoport kozleménye (G. Pattenden
munkacsoportjaval egyiittmiikodve; Nottingham, UK) a japan csoportéhoz viszonyitva
két héttel korabban jelent meg. A kukurbitaxantin B-t, valamint a megfelelé sziin-
kukurbitaxantin B-t szemiszintetikus uton is eldallitottuk a kukurbitaxantin
ftalmonopersavval tortént epoxidalasaval (C. H. Eugster munkacsoportjaval
egylittmikodve; Ziirich; 1990-1993), majd elvégeztiik teljes szerkezetazonositasukat.
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6.4. abra
A kapszantin-3,6-epoxid szerkezeti képlete

A kapszantin-3,6-epoxidot pirosra éré ,,fekete” paprikabodl izolaltuk; szerkezetét

G. Pattenden (Nottingham, UK) munkacsoportjaval tortént egyiittmiikodés keretében
hataroztuk meg (1986).

6.5. abra
A cikloviolaxantin szerkezeti képlete

6.2. Exociklusos metiléncsoportot (y-végcsoportot) tartalmazé
karotinoidok

Pirosra ¢€rd ,,fekete” paprikdbol, majd késébb piros paradicsom-paprikabol tovabbi 1j,
exociklusos metiléncsoportot (y-végcsoportot) tartalmazoé karotinoidokat izolaltunk. A
nigroxantint 1990-1992-ben izolaltuk; szerkezetét H. Pfander munkacsoportjaval
(Bern) egyiittmiikddve sikeriilt meghatdroznunk 1993-1995-ben. A vegyiilet hidratalt
szarmazékanak, a prenigroxantinnak az izolalasa és szerkezetigazolasa ugyancsak a
berni munkacsoporttal egyiittmikodve tortént meg 2000-2001-ben.

6.6. abra
A nigroxantin szerkezeti képlete
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6.7. abra
A prenigroxantin szerkezeti képlete

6.3. 3,5,6-Trihidroxi-végcsoportot tartalmazé karotinoidok

Az 1) végcsoportokat tartalmazd karotinoidok kozott emlitheték a 3,5,6-trihidroxi-
végcsoportot tartalmazd vegyiiletek, amelyek a bioszintézis soran a megfeleld 3-
hidroxi-5,6-epoxi-végcsoportot tartalmaz6 karotinoidok hidrolitikus gytiriifelnyilasa
révén képzddhetnek (I1d. 18.-19. oldal). Munkacsoportunk is szamos 3,5,6-trihidroxi-
végcsoportot tartalmazé karotinoidot izolalt természetes forrasbol, valamint allitott eld
anti- és sziin-3-hidroxi-5,6-epoxi-karotinoidok hig savval Kkatalizalt hidrolitikus
gylrtfelnyitasaval. Kozilik példaként a (3S,5R,6R,3°S,5°R)-, (3S,5R,6S,3°S,5°R)- és a
(3S,55,6S,3°S,5’R)-kapszokarpoxantint  emlitjik. Az utobbit kis mennyiségben
el6forduld (minor) komponensként piros paprikabol —sikeriilt izoldlnunk. A
(3S,5R,6R,3°S,5’R)- és a (3S,5R,6S,3’S,5’R)-kapszokarpoxantint szemiszintetikus uton
allitottuk ~ el6  anti-kapszantin-5,6-epoxid ~ savval  katalizalt ~ hidrolitikus
gyurifelnyilasaval. A megfeleld sziin-kapszantin-5,6-epoxid savval Kkatalizalt
hidrolitikus  gytirifelnyilasa az irodalmi adatokkal Osszhangban kizarolag a
(3S,5S,6R,3°S,5°R)-kapszokarpoxantin  képzddéséhez vezetett, amely vegyiilet a
természetben nem fordul el6. Az emlitett kapszokarpoxantinok teljes
szerkezetigazolasat munkacsoportunk végezte el az 1990-es évek kdzepén.

6.8. abra
A (3S,5R,6R,3’°S,5’R)-kapszokarpoxantin (= kapszokarpoxantin) szerkezeti képlete

6.9. abra
A (3S,5R,6S,3°S,5’R)-kapszokarpoxantin (6-epi-kapszokarpoxantin) szerkezeti képlete
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6.10. abra
A (3S,55,6S,3°S,5’R)-kapszokarpoxantin (5,6-diepi-kapszokarpoxantin)
szerkezeti képlete

6.11. abra
A (3S,5S,6R,3°S,5’R)-kapszokarpoxantin (5-epi-kapszokarpoxantin) szerkezeti képlete

Uj karotinoidként izolaltuk az 1990-es évek végén Asparagus falcatus L. piros
bogyotermésébdl a kapszoneoxantint, amelynek két végcsoportja mar korabban ismert
volt, de azt a karotinoidot, amely e két végcsoportot ebben a kombinacidoban
tartalmazza, eddig nem izolaltak. A vegyiilet teljes szerkezetazonositdsa is
munkacsoportunkban tortént meg.

6.12. abra
A kapszoneoxantin szerkezeti képlete
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7. A karotinoidok bioszintézise; biologiai,
orvosi jelentoségiik

7.1. A karotinoidok bioszintézise

A terpének, karotinoidok bioszintézise a mevalonsavbol tobbszoros foszforilezésével,
dekarboxilezéssel és vizvesztéssel képz6dd izopentenil-pirofoszfatbol (IPP = aktiv
izoprén) torténik.

CH3
) Y B«
HO—CHp—CHp——C——CH2—COOH
5 4 {3 2 1
OH

mevalonsav=_, § -dihidroxi-8-metilvaleriansav

7.1. abra
A mevalonsav szerkezeti képlete

H3C HOIH O o)
AN g | I
C CHp——O P (@] P OH
J\ /0 | |
HoC CHo ! T OH T OH
észter-kotés anhidrid-kotés

IPP = izopentanol pirofoszforsavval (H 4P207) kézett észtere

izomeraz

BB = A o—@~®

IPP DMAPP=dimetil-allil-pirofoszfat
7.2-4. abra

Az IPP és a DMAPP szerkezeti képlete

Az elsd lab-fej izoprénrész-kapcsoldodas a prenil-transzferaz enzim hatasara az
IPP és a DMAPP kozt lejatszodo reakcio révén jon 1étre. A reakcié mechanizmusa gy
értelmezhetd, hogy az enzim egyik elektrondonor csoportja (:X-R) az IPP Cy-
szénatomjahoz kapcsolodik; ez a folyamat a C(1)-szénatomnak a DMAPP ellen intézett
nukleofil tdmadasat valja ki. Létrejon a két izoprénrész 1ab-fej tipusu kapcsolodasa,
amelyet protonlehasadds, majd az enzim elektrondonor csoportjanak szabadda vélasa
kovet. A reakcid sztereoszelektiven transz geranil-pirofoszfat képzddéséhez vezet
(Popjék, Cornforth, 1966):
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H\ ‘/CH;:,
/CK:G\* i IK'R
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CH3 CHz
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C
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Hac” %T"j ~CH3 CH>
H

enzimrendszer
NADPH + H™

. |-|@l - (%-R)

CH3 CH3

,,f':% IE,CHQRCH {;C“ KCHQ—D—@"@

i
H
transz geranil-pirofoszfat

7.5-8. abra
A transz geranil-pirofoszfat képz6dése

2 6ssz-transz geranil-geranil-pirofoszfat —
likoperzin=17,8,11,12,15,7°,8°,11°,12°,15-dekahidro-likopin
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X

likoperzin

-ZHl specidlis enzimrendszer

fitoin (phytoene)
15-cisz !

-2H l enzimatikus dehidrogénezés

fitofluin (phytofluene)
15-cisz !

¢-karotin
-2H l

X X NN N NN S

neurosporin (neurosporene)

likopin (lycopene)

7.9-14. abra
A likopin képzddése geranil-geranil-pirofoszfatbol

A likopinbdl a ciklohexenil-végcsoportot tartalmazo karotinoidok bioszintézise is
protonkatalizalt mechanizmussal értelmezhetd. Az enzim-szubsztrdt komplex
térszerkezete az atmeneti karbéniumion (karbokation) deprotonalodasat, ezaltal a
gylriiben a kettdskotés kialakulasanak a helyét szelektiven, vagy az a-, vagy a B3-jonon-
gylriinek (-, vagy B-végcsoportnak) megfeleléen biztositja.
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7.15-18. abra
Az a (g)- és a B-végcsoportok képzddése

Goodwin és munkatarsai kétféle izotopjelzett mevalonsavbol kiindulva kimutattak
(1965-69), hogy az a- és B-végcsoport egymastol fiiggetleniil képzddik a megfeleld nyilt
szénlancl prekurzorbol, azaz egyik gylirli sem izomerizalodik at a mésik gytiriivé.

Ismervén az a-karotin Cg) aszimetriacentrumanak konfiguraciojat (R!), a
gylriizarédas sztereokémiai jellemzobire is kovetkeztetni tudtak: — a B-jonon-gytirtivé
zarddas térszerkezeti feltétele az, hogy a megfelelé enzim székalkatuva preformalja a
lancvéget. Az a-jonon-gylriivé (e-végesoport) zarddast viszont olyan enzimnek kell
irdnyitania, amely a lancvéget kddalkatiiva preformalja.

Az oxigéntartalmi karotinoidok hidroxil-csoportjai és epoxid-részletei a
bioszintézis utolso fazisdban alakulnak ki. 0, — izotoppal, valamint ,,nehéz” vizzel
(D20O) végzett kisérletek eredményei arra utalnak, hogy a hidroxil- és az epoxi-
csoportok oxigénatomja nem vizbdl, hanem molekularis oxigénbdl szarmazik
(Yamamoto, 1962, 1965).

A molekuléris oxigén alternativ feltételezés szerint gylirlis peroxidként épiil be
(Weedon):
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7.19-22. abra
A molekuléris oxigén feltételezett beépiilése;
néhany fontos végcsoport bioszintézisének vazlata

7.2. A karotinoidok bioldgiai, orvosi, gyogyszerészeti
jelentésége (rovid osszefoglalod)

7.2.1. Elofordulasuk az emberi szervezetben

Az emberi szervezetben el6fordul6 karotinoidok 6sszes mennyisége: ~ 100-150 mg.

80-85 % a zsirszovetben; 8-12 % a majban; 2-3 % az izomzatban; ~ 1 % a
véraszérumban fordul eld.

Az emberi vérszérum f6 karotinoidjai: PB-karotin (15-30 %), o-karotin, -
kriptoxantin, likopin, lutein, zeaxantin + egyéb xantofillok, fitoin, fitofluin és a felsorolt
vegyiiletek cisz (Z)-izomerjei.

Metabolizmus: bél nyalkahartyajaban, majban.

A B-karotinbol a 15,15’-B-karotin-dioxigenaz enzim hatasara a molekula centralis
oxidativ hasadasa révén 2 mol A-vitamin-aldehid (retinal) keletkezik, amelynek
redukcidja 2 mol A-vitaminhoz (retinol), oxidacidja pedig 2 mol A-vitamin-
karbonsavhoz (A-vitamin-sav) vezet.

7.2.2. A karotinoidok bioldgiai jelentésége novényeknél

Szerepet jatszanak a fotoszintézis folyamataban, a fényenergia atvételében, dtadasdban
— ,,antenna-pigmentek’’;
Fotoprotektiv (fényvédd) hatast fejtenek ki.

7.2.3. A karotinoidok bioldgiai, orvosi jelentésége az emberi és az allati
szervezetekben

» Hidnyuk esetén karosodik a fiziologiai teljesitoképesség; hosszantartdé hianyuk
halalhoz is vezethet.
= Antimutagenikus hatassal rendelkeznek.
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= Megakadalyozzdk a metilkolantrénnal vagy rontgensugarzassal mesterségesen
kivaltott daganatok terjedését.

= Kemoprotektiv €és kemopreventiv agensként szerepelnek bizonyos rakbetegségek,
foként a borrak ellen.

= Hatast gyakorolnak az immunrendszerre.

= Citoprotektiv (sejtvédd) hatést fejtenek ki. Gatoljak a sejtmembran-karosodast okozd
szabad gyokok ¢€s a szingulett oxigén (102: UV-sugarzas hatasara képzodik; a lazito
molekula-orbitaljain elhelyezkedd két parositatlan elektron ellentétes spin-
momentumu) képzdodését.

* Antioxidansok, lipidperoxidécios inhibitorok.

» Karotinoid-tartalmt  élelmiszerek rendszeres fogyasztasaval csokken a rak,
kiilonosen a tiidorak kockéazata.

» A szérumkarotinoid-koncentracid az atlagosnal alacsonyabb:
- dohanyosoknal;
- UV-besugarzasnak tartosan kitett egyéneknél;
- anyaki idegek rendellenes mitkddésével kapcsolatos idegrendszeri betegségben
- szenvedoknél;
- a placenta leszakadasaval kapcsolatos ndgyogyaszati  betegségekben

szenvedoknél;

- sziirkehalyog esetén;
- sarlosejtes vérszegénység esetén;
- koraérett gyermekeknél.

7.3. A karotinoidok bioldgiai hatasai, orvosi, gyégyszerészeti
jelentéségiik (részletes 6sszefoglalo)

N. L. Krinsky és E. Johnson ,,Carotenoids actions and their relation to health and
disease” c. dolgozata (Molecular Aspects of Medicine 26, 459-516, 2005) alapjan.

Epidemiologiai vizsgalatok eredményei bizonyitjak, hogy a karotinoidokban
gazdag zoldségfélék és gyiimodlesok fogyasztasa eldnyds, mert a karotinoidok szdmos
betegség, pl. kiilonbozo rak- és szembetegségek kialakuldsanak kockézatat csokkentik.

Eddig foként a B-karotin, a likopin, a lutein és a zeaxantin bioldgiai hatasat
vizsgaltak.

B-karotin forras: sargarépa; zoldségfélék; gylimolecsok (brokkoli, zdldborso,
stit6tok, papaya, mango, kajszi- és dszibarack).

Likopin-forras: paradicsom, gérégdinnye.

Lutein-forras: zoldségfélék, barsonyvirag; gyermeklancfli virdag; kanadai
aranyvessz0 viragzata; napraforgd, csicsoka, érdeslevelli napraforgd, mocsari golyahir
viragja.

Zeaxantin-forras: kukorica, Physalis fajok termése (pl. Physalis alkekengi),
Lycium halimifolium (6rdégcérna, sem fii sem fa) termése; ez utobbi kiilonosen nagy
mennyiségben tartalmaz zeaxantint (> 90%).

Jotékony tulajdonsagaik elsésorban antioxidans hatasuknak tulajdonithatok.

Kozismert, hogy a B-karotin a poliénlanc centralis jellegli oxidativ hasadasa (j3-
karotin-dioxigenaz) soran A-vitamin-aldehiddé (retinal), amely redukcié révén az €16
szervezetben A-vitaminna (retinol) alakul:

B-karotin — 2 A-vitamin-aldehid (retinal) — 2 A-vitamin (retinol)
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A lutein és a zeaxantin védOhatast fejt ki bizonyos szembetegségek, pl. az
idéskori makula (sarga folt)-degeneracié és a sziirkehalyog ellen, mert ezen
karotinoidok elnyelik a szembe érkez0 karos ultraibolya sugarakat. Az emlitett
karotinoidok foként a kiilonbozd zoldségfélékben és gylimolcsokben fordulnak eld; a
likopin pedig a paradicsomban ¢&s a beldle készitett termékekben.

Megemlitendd, hogy a tojas sargaja is fontos lutein- és zeaxantin-forras.

Ugyanakkor kimutattadk, hogy a B-karotin nagy dozisban torténd adagolasa
dohanyosok és azbeszttel dolgozok esetében kedvezdtlen hatést fejt ki.

Osszességében mégis megallapithatd, hogy a zoldségfélékben és gyiimodlecsokben
gazdag étrend szamos betegség megel6zése érdekében elényds.

Napjainkban mar tobb mint 700 természetben el6forduld karotinoid szerkezetét
ismerjiik (Carotenoids Handbook, Eds.: G. Britton, S. Liaaen-Jensen, H. Pfander,
Birkhéuser Verlag, Basel-Boston-Berlin, 2004).

Koziilik csupan mintegy két tucat fordul eld az emberi vérben és a tobbi
szovetben. Meg kell emliteniink a karotinoidok cisz-transz (Z/E)-izomerizacidjat,
szamos CiSz (Z)-izomer €s a kiillonbdzo oxidacios termékek eléfordulasat is.

Egyértelmii, hogy ezen izomerizaci6é rendkiviil jelentds szerepet jatszik a latas
folyamataban, de egyéb human-bioldgiai szerepe még nem teljesen tisztazott.

A B-karotin és a likopin szénhidrogének, a lutein és a zeaxantin oxigéntartalmi
(OH-csoportokat tartalmazo) karotinoidok, xantofillek. A karotinoid-szénhidrogének a
keringés folyamataben féként a kis siriiségli lipoproteinekben (low-density
lipoproteins; LDL) lokalizalodnak, a xantofillek viszont megoszlanak a kis- és a nagy
stiriségli lipoproteinek (high-density lipoproteins; HDL) kozott. A karotinoidok
védohatasa elsGsorban antioxidans aktivitasuknak tulajdonithat6, azonban a
védOhatés sordn egyéb mechanizmusok is érvényesiilnek.

A lutein és a zeaxantin abszorberaljak a karos ultraibolya sugarzast, emellett
szerepet jatszanak az idéskori makula-degeneracid ¢és a halyog létrejottének
megeldzésében.

7.3.1. Antioxidans- és prooxidans-aktivitas

A karotinoidok megakadalyozzék a lipidek oxidaciojat és antioxidans hatast fejtenek ki
a plazmaban.

A karotinoidok megakadalyozzak a lipidek oxidaciojat és antioxidans hatast
fejtenek ki a plazmaban.

Kioltjak, inaktivaljak a gerjesztett allapotl, szinglet oxigént [a jelenség az alapja
a karotinoidok fotoprotektiv (fényvédd) hatdsa megértésének is]:

10, + CAR — O, + CAR”

A triplett (gerjesztett) allapoti karotinoid visszaalakul alapallapotii karotinoidda,
mikozben a felvett energiat az olddszer-rendszerrel torténd rotacids és vibraciods
kolcsonhatasok kovetkeztében lead;a:

CAR” — CAR + héenergia

A fenti folyamatokban a karotinoidok katalizatorként miikddnek, mikozben
inaktivaljadk a rendkiviil veszélyes és reaktiv, gerjesztett allapotii szinglet oxigén-
molekulakat.

A karotinoidok antioxidans hatast fejtenek ki a liposzémakban. Elsésorban a
hidroxil-csoportokat tartalmazo karotinoidok védoOhatast fejtenck ki fotooxidacios és
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gyokok altal inicialt peroxidacios folyamatokkal szemben. A zeaxantin pl. képes
reagalni a peroxi-salétromos-savval (H-O-O-N=0O; peroxinitrit) a liposzomakban,
védohatast gyakorolva azokra. Ezen megfigyelés alapjan feltételezhetd, hogy a
zeaxantin megvédi a retina sarga foltjdnak (makula) kornyezetét a peroxinitrit altal
okozott tdmadastol.

Kimutattak a karotinoidok, az a-tokoferol és a C-vitamin (aszkorbinsav)
keverékének antioxidans hatasat in vitro és ex vivo és in vitro rendszerekben.

7.3.2. Karotinoidok reakcioi gyokokkel

Kozismert, hogy a karotinoidok elvesztik szinliket (,,bleaching”), ha gyokokkel vagy
oxidalo agensekkel 1épnek kolcsonhatasba. Ezen folyamat soran vagy a poliénlanc
centrdlis, 1ill. excentrikus oxidativ hasaddsdval vagy a reakcidpartnerek kettds
vagy karbonil-vegyiiletek (apo-karotinoidok: aldehidek, ketonok) vagy epoxidok
képzddnek. Kimutattak egy kiilonleges szerkezetii addicids terméket is, a 4-nitro-p-
karotint, mely akkor képzddik, ha a -karotin NO,-tartalmt fiisttel 1ép kdlcsonhatasba.

A karotinoidok a kiilonféle gyokokkel haromféle lehetséges mechanizmus szerint
reagélnak:

(1) Gyokok addicioja karotinoidokra: CAR+R — R-CAR-
(2) Gyokokre torténd elektronatvitel: CAR+R —CAR" +R’
(3) Allil-tipust (helyzet(i) hidrogénelvonas: CAR + R — CAR- +RH

A lipid-peroxil-gyokok (R-O-O-) a poliénlanc barmelyik szénatomjara
addicionalodhatnak, amely folyamat soran stabil, szénatomon centralt, rezonancia-
hatarszerkezetekkel jellemezheté gyokok (ROO-CAR-) képzddnek. Mivel ezek a
gyokok meglehetdsen stabilak, megbolygatjdk a lipid-peroxidacié kezdd 1épését,
magyarazva a karotinoidok oldatban torténd antioxidans hatasanak sokféle lehetdségét.

R-O-O- + CAR — R-O-O-CAR

Az elektronatviteli (elektrontranszfer) reakciok soran képz6dé karotinoid-kation-
gyokok (gyok-kationok) CAR™ kiilonleges spektroszkopiai modszerekkel (ENDOR,
HYSCORE, LFP) vizsgalhatok. Ezen gyok-kationok (kation-gyokok) fontos szerepet
jatszanak a II sz. fotorendszer miikodésében (fotoprotektiv hatés).

Elektron-transzfer reakci6 jatszodik le az E-vitamin-gyok = a-tokoferol-gyok és a
karotinoidok ko6zott (Mortensen, Skibsted, 1996), mely egyensulyra vezetd folyamat:

a-TO- + CAR - 0-TOH + CAR"

Truscott €s munkacsoportja megfigyelte, hogy elektron-transzfer reakcio jatszodik
le a karotinoidok ¢s a C-vitamin (aszkorbinsav) kozott is (2001):

CAR" + AscH — CAR + Asc™- + H".

A karotinoidok hatast gyakorolnak a sejtekben lejatszodo folyamatokra:
a.) ndvekedést-gatlo hatas
b.) antimutagenikus hatas
C.) genotoxicitasra gyakorolt hatas
d.)rosszindulatu transzformaciokra gyakorolt hatas
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e.) sejtek k6zotti kommunikaciora gyakorolt hatas
f.) egyéb hatasok; pl. apokarotinoidok képesek xenobiotikus metabolizald
enzimek létrehozasara (Tang, Stahl, Siess).

7.3.3. A karotinoidok és a rak

Szamos epidemiologiai vizsgalati eredmény arra utal, hogy azon embereknél, akik
nagyobb mennyiségben fogyasztanak karotinoid-tartalmu  zoldségféléket  és
gyiimolcsoket, bizonyos rakbetegségek, elsésorban a tiido- és gyomorrak kockazata
csokken (Block, 1992; Ziegler, 1996). A karotinoidok tehat kemopreventiv agensekként
viselkednek. Rakmegel6z6 hatasuk kiilonféle mechanizmusokkal magyarazhato. Az A-
provitamin-hatassal rendelkez6 karotinoidok hatast gyakorolnak a sejtosztodasra (sejt-
proliferaciora). Antioxidans funkcidjuk kovetkeztében megelzhetik a sejtekben levo
DNS- és mas molekuldk szabad-gyokok altal indukalt karosodasat.

7.3.3.1. A B-karotin rakellenes hatasa

A vonatkozé vizsgalatok tobb mint 70%-a megerdsitette, hogy a p-karotin csokkenti a
mellrak ¢€s a tiidérdk kockazatat.

CaroCare”™: természetes p-karotint tartalmazd taplalékkiegészit6 — DSM
Nutritional Products, Basel (a Hoffmann-La Roche cég jogutdoda).

7.3.3.2. A likopin rakellenes hatasa

Mar 1979-ben kimutattdk, hogy likopin-gazdag étrend (hetenként nagyobb mennyiségii
paradicsom fogyasztasa) esetén csokken a nyeldcsd-, gyomor- és hasnyalmirigy-rak
kockéazata. A likopinban gazdag étrend és a mellrdk kockazata kozott nem talaltak
Osszefiiggést, ugyanakkor megjegyzendd, hogy a mell zsirszovetében mérhetd likopin-
koncentracio és a mellrak kockézata kozott reciprok 0sszefiiggés all fenn.

A paradicsom rendszeres (hetenként legalabb 4 vagy tobb alkalommal torténd)
fogyasztasa szignifikdnsan csokkenti a prosztatarak kockazatat. A legkifejezettebb
hatas a stritett paradicsom, a legkisebb a paradicsom-italok fogyasztasa esetén mérhetd.
A prosztataban 1996-ban a likopinnak mintegy 14-18 cisz-izomerjét sikeriilt kimutatni;
a cisz-izomerek az 6ssz-likopin-tartalomnak mintegy 80 %-at alkotjak. Ugyanakkor a
likopin cisz-izomerjeinek a mennyisége a vérben az ssz-likopin-tartalomnak ~50%-a,
taplalékainkban pedig mindossze 5-10%-a. Mivel a cisz-izomerek térszerkezete
kiilonbozik a megfeleld 0ssz-transz karotinoidok térszerkezetétdl, igy metabolizmusuk
is eltérd.

A likopin kemopreventiv hatdsanak pontos mechanizmusa még tisztazasra var.

Likopintartalmu taplalékkiegészitok:

a.) Szintetikus likopint tartalmaz: LycoVit — BASF AG, Németorszag.
Likopintartalma: 11,45%, ennek 77%-a 0ssz-transz-likopin, 23%-a
kiilonboz6 cisz-likopin-izomer keveréke.

b.) Természetes, paradicsom-eredetii likopint tartalmaz:

Lyc-O-Mato™ — LycoRed Natural Products Industries Ltd., Israel.

7.3.4. Karotinoidok és a sziv koszoruér-rendszer betegségei

A karotinoidok antioxidans hatasuk kovetkeztében fejtenek ki védOhatast a koszortér-
rendszer-betegségek ellen. Ezen betegségek fo eldidézéje ugyanis a kis siriiségi
lipoproteinek (low-density lipoproteins; LDL) oxidacidja. Az LDL oxidacidja ugyanis
az endotélium sejtjeinek atheroszklerotikus karosoddsat eredményezi. Az a tény, hogy a
keringés folyamatdban az LDL a B-karotin és a likopin f0 szallitoja, tovabba ezen
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karotinoidok reagélni képesek a peroxi-gyokokkel és képesek hatdstalanitani a szinglet
oxigént, alatdmasztja az emlitett hipotézist. Az 1996-ban végzett epidemioldgiai
vizsgalatok eredményei megerdsitették (Mayne), hogy a karotinoidokban és antioxidans
vitaminokban gazdag étrend csokkenti a kardiovaszkularis betegségek kialakulasanak
kockazatat. Karotinoidokat mutattak ki ugyanis a lipidekben gazdag atheroszklerotikus
plakkokban, bar azok likopin-koncentracidja alacsony volt. A szérumkarotinoid-
koncentracio és a szivizom-infarktus kockéazata kozott nem mutattak ki 6sszefliggést.
Hérom kisérlet eredménye egybehangzdan igazolta a kardiovaszkularis betegségek és a
szérum-Karotinoid-koncentracio kozotti forditott Osszefliggést, dohanyosok esetében
azonban harom kisérlet koziil csak egy esetben volt igazolhat6 ezen 0sszefliggés.

7.3.5. Karotinoidok és a szembetegségek

A lutein és a zeaxantin védohatast fejtenek ki bizonyos szembetegségek esetén. A
retindban €s a szemlencsében kizarolag a lutein és a zeaxantin, valamint ezen
karotinoidok metabolitjai fordulnak eld (Krinsky, Snodderly, 1995; Bernstein és
munkatarsai, 2001; Yeum és munkatarsai, 1995).

7.3.5.1. Az id6skori makula-degeneracio
(Age-related Macular Degeneration; AMD)

A lutein és a zeaxantin a retindban a sarga folton (macula lutea) koncentralédnak. A
sarga folt kornyezete (fovea) felelds a latasélességiinkért és az tartalmazza a legtobb
fotoreceptort. A retina széle koriil a zeaxantin koncentracidja rohamosan, a lutein
koncentracioja pedig fokozatosan csékken (Bone, Handelman, 1988, 1997). A retina és
kornyezete fény altal inicidlt kadrosodasat megel6zendd a lutein és a zeaxantin védelmet
nyUjtanak az idéskori makula-degeneracidval szemben.

A lutein és a zeaxantin védOhatéasat kétfeleképpen magyarazzak.

a.) Az egyik hipotézis szerint ezen szinanyagok megsziirik, abszorbealjak a
fotoreceptorokat legjobban karosito kék fényt (Ham, 1983, 1984).

b.) A masik hipotézis alapja az a tény, hogy ezen karotinoidok antioxidansként
hatart szabnak a szovetekben fellépd oxidativ stressz-hatdsoknak (Schalch,
1992; Khachik és munkatarsai, 1997).

Kimutattak, hogy a retina fény altal torténd karosodasa kovetkeztében
szabadgyokok képzdédnek, amelyek a membranok lipidjeinek peroxidacidjat
eredményezik (Ham, 1983, 1984). Ezen szabadgyokoket képesek hatastalanitani a
karotinoidok, mint antioxidansok (Schalch, 1992; Krinsky, 2001).

Human vizsgalatok eredményei bizonyitottdk, hogy a karotinoidokban gazdag
étrend ezen szinanyagoknak a retinaban torténd felhalmozodasahoz vezet, amely a
degeneracio elleni védelmet szolgalja.

Hammomd ¢és munkatarsai (1997) 11 személlyel végeztek vizsgalatokat, akik a
szokasos étrendjiik mellett 15 héten keresztiil naponta még 60g spenotot (lutein-tartalma
11mg; zeaxantin-tartalma 0,3mg) is fogyasztottak. 8 személynél kimutattak a szérum-
karotinoid-szint ¢és a sarga folt karotinoid-tartalmanak novekedését egyarant, két
személynél jelent6sen nétt a szérum-karotinoid-szint, de nem valtozott a sarga folt
karotinoid-tartalma, egy személy esetében mind a szérum-karotinoid-szint, mind a sarga
folt karotinoid-tartalma valtozatlan maradt. Az emlitett kisérlethez hasonldoan Landrum
¢s munkatarsai (1997) arra az eredményre jutottak, hogy az étrend 30 mg/nap luteinnel
140 napon at torténd kiegészitése mind a szérum-karotinoid-koncentracionak, mind a
sarga folt lutein-tartalmanak novekedéséhez vezetett.
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Az emberi szemlencsében is a lutein €s a zeaxantin jelenléte mutathatd ki. Az
1990-es évek végén végzett vizsgalatok eredményei egyértelmiien bizonyitottdk, hogy
ezen karotinoidok bevitele jelentOs szerepet jatszik a halyog megel6zésében is.

7.3.5.2. Zeaxantin- és lutein-tartalmu taplalékkiegészitok

= Optisharp™: — DSM Nutritional Products, Basel; els@sorban zeaxantint
tartalmaz, de utal a luteinnnel torténé kombinacié jelentdségére;

= Béres Egészségtair Szemerd Lutein Forte: — Béres Gyogyszertar Zrt.;
www.beres.hu;

= Optic Guard Formula: étrendkiegészit6 tabletta;

» Lutein Plusz: étrendkiegészitd kapszula; www.pharmaphorte.hu;

» Lutein Plusz Extra: étrendkiegészitd kapszula; www.enpatikam.hu;

7.3.6. A karotinoidok és egyéb betegségek

Az 1990-es évek kozepén kimutattak (Coodley, Periquet és munkatarsaik, 1995), hogy
HIV-fert6zott nok esetében a likopin, az a-karotin és a P-karotin koncentracidja a
vérszérumban alacsonyabb az egészségesekhez viszonyitva, amely arra utal, hogy a
HIV-fertozottek szervezetében is karos oxidativ folyamatok jatszodnak le. Az emlitett
Osszefliggés tisztdzasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

7.3.7. A karotinoidok szerepe a biolégiai membranok felépitésében

A karotinoidok képesek beépiilni a bioldgiai membranokba, mivel molekuldjuk mérete
szinte azonos a ketds rétegli membranok méretével — a szegecsekhez hasonloan tartjak
Ossze a biologiai membranokat (Pashkow és munkatarsai, 2008).

Az ossz-transz karotinoidok stabilizalo hatast fejtenck ki a membranokra,
megkonnyitik az elektronok mozgasat a membranon belill, képesek elektronok
felvételére és leadasara egyarant. loncsatorna-blokkolé hatast is kifejtenek, ezaltal
gatolhatjak bizonyos ionok, molekuldk bejutdsat a sejtekbe, amely pl. lehetdvé teszi,
hogy terapias szerekként nyerjenek alkalmazast kardiovaszkularis oxidativ stressz
¢s a vele kapcsolatos gyulladasi folyamatok megakadalyozasaban.

A karotinoidok cisz-izomerjei is képesek beépiilni a bioldgiai membranokba. A
cisz-izomerek a membranok flexibilitasat biztositjak.
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8. A szteroidkémia rovid torténete;
a szteroidok felosztasa; a szteran-vaz

8.1. A szteroidkémia rovid torténete

A vegyiiletcsoport legrégebben ismert €s legtobbet tanulmanyozott tagjanak neve
koleszterin; e vegyiilet nevébol szarmaztathato a ,,szteroidok™ csoportnév. A koleszterint
tiszta, kristalyos allapotban els6ként Chevreul izolalta epek6bdl 1815-ben. A koleszterin
név is téle szarmazik [kholé¢ = epe; sztereosz = szilard, ko (gorogil)]. A vegyiiletet
késObb mas természetes anyagokbodl is elkiilonitették. Kiilondsen sok koleszterint
tartalmaznak a gerinces (els6sorban a nagytestii) allatok (szarvasmarha, 16) és az ember
agy- és idegszovetei, a halak spermaja. Kossel mondta ki el6szér 1881-ben, hogy a
koleszterin az allati és emberi sejtek els6dleges alkotorésze. Az 1860-as és 1870-es
években Beneke ¢és Hesse novényi magvakbol is izolaltak a koleszterinhez hasonlo
tulajdonsagu vegyiileteket. Mar ekkor felmeriilt, hogy tobbféle, egymassal rokon
szerkezetll ,,szterin” van jelen a természetben.

A szteroidok kutatisa a mult szédzad elején (1903-1908) Windaus és Diels
munkassaga eredményeként indult fejlodésnek. Diels 1908-ban igazolta, hogy a
koleszterin gytiriirendszere aliciklusos és négy gylr(t tartalmaz. Wieland 1912-ben
kezdett el foglalkozni az epesavak szerkezetének vizsgalataval. Windaus mar 1914-ben
valdszinisitette, hogy a koleszterin és az epesavak szerkezete hasonldésagot mutat, sot
1919-ben minden kétséget kizardan igazolta, hogy a koleszterin és az epesavak
gylriivaza azonos. Ezt kovetden kozel mastél évtizednyi intenziv kutatomunkara volt
szlikségiik ahhoz, hogy a koleszterin és az epesavak alapvegyiiletének a kolansavnak a
pontos szerkezetét meg tudtdk allapitani 1932-ben. Ezt kovetden a szteroidok kutatdsa
jelentdsen felgyorsult. 1935-ben kidertilt, hogy a szterineken és az epesavakon kiviil a
természetes szénvegyiiletek tovabbi 0t csoportja ugyancsak szteran- azaz
ciklopentano-perhidro-fenantrén-vazat tartalmaz. Tovabbi tiz év elteltével
szteranvazas alkaloidokat is sikeriilt természetes forrasbol izolalni. 1945-ig
meghataroztak az addig ismert szteroidok tobbségében az aszimmetriacentrumok relativ
¢és abszolut konfiguraciojat is.

A mai modern spektroszkopiai modszerek (UV-VIS, IR, NMR, MS, CD)
segitségével napjainkban azonnal lehetévé valik a természetes forrasbdl izolalt, illetve
szintetikus uton eldallitott ) szteroidok teljes szerkezetazonositasa.

8.2. A szteroidok felosztasa

1. Szteroid alkoholok (szterinek)
a.) zooszterinek (allati és emberi szervezetben el6forduld szerinek)
b.) fitoszterinek (n6vényekben eléforduld szterinek)
c.) fungi- vagy mikoszterinek (gombakban eléfordul6 szterinek)
2. Epesavak
a.) glikoepesavak
b.) tauroepesavak
3. Szivre haté glikozidok és varangymérgek
a.) digitaloglikozidok (kardenolid-glikozidok)
b.) szcillaglikozidok (szcilladienolid-glikozidok)
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€.) varangymérgek
Szteroid szaponinok
5. Nemi hormonok
a.) n6i nemi hormonok: dsztrogének és gesztagének
b.) férfi (him) nemi hormonok: androgének
6. Mellékvesekéreg-hormonok (kortikoszteroidok)
a.) glikkokortikoidok
b.) mineralokortikoidok
Metamorfozis-hormonok, ekdiszteroidok
8. Szteranvazas alkaloidok

&

~

8.3. A szteran-vaz

A szteroidok alapvaza a szteran-vaz vagy gonan-vaz vagy ciklopentano-perhidro-
fenantrén-vaz.

12 17

8.1. abra
A szteran-vaz

Egy természetben el6forduld szteroid szerkezetét az aldbbi altalanos képlettel
jellemezhetjiik:

8.2. abra
Egy természetben eléforduld szteroid altalanos képlete

A képlet a gylirik nemzetkozi szakirodalomban alkalmazott szokasos jelolését és
a gylrik szénatomjainak szamozasat is bemutatja.

Néhany szteranvazas alkaloid kivételével a Q atomcsoport mindig metilcsoportot
(- CHs), az R csoport az Osztrogének és néhany szivre hatd glikozid kivételével
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ugyancsak mindig metilcsoportot jelent. A szteroidok egyes csoportjai kozotti
szerkezetbeli kiilonbséget a Z csoport mindsége hatarozza meg. Ha a Z csoport alkil-
vagy alkenil-csoport, szterinekrél, ha lancvégi karboxi-alkil-csoport, epesavakrol, ha
hidroxi-, keto- vagy acetilcsoport, nemi hormonokrél, ha hidroxiacetil-csoport,
mellékvesekéreg-hormonokrodl, ha telitetlen 6t- vagy hattagi laktongytirii, szivrehato
glikozidokrol illetve varangymérgekrdl beszélink. A szteroid szaponinok ¢és a
szteranvazas alkaloidok molekulaja a Z szubsztituens helyett egy a D-gytirithdz anellalt
heterociklusos molekularészt tartalmaznak. A 3-as szénatomhoz csaknem minden
esetben hidroxilcsoport kapcsolodik, a gylirirendszer egy vagy két kettOskotést
tartalmazhat. Az 6sztrogének egyik jellemz6é vonasa, hogy molekuldjukban az A-gyliri
minden esetben aromas. Az 0sztrogének egy bizonyos csoportjaban a B-gytirti is az.
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9. A szteroid-alkoholok (szterinek); a D,- és a
D;-vitamin

A szteinek (szterolok) a szteroidok csoportjaba tartozo alkoholok, amelyek részben
szabadon, részben nagyobb szénatomszamu alifds karbonsavakkal képzett észtereik
formajaban vannak jelen az ¢él6 szervezetekben. Mind jol kristalyosodd, szintelen,
optikailag aktiv vegyliletek. Vizben nem, de zsiroldd szerekben és zsirokban kitlinden
oldddnak. Az utdbbi tulajdonsaguk miatt a természetes anyagokbdl zsiroldo szerekkel
oldhatok ki (extrahalhatok).

9.1. Zooszterinek

Zooszterinek (allati és emberi szervezetben eléfordulé szterinek): — legfontosabb
képviseldjiik a koleszterin (koleszterol). A vegyiiletet elséként Chevreul izolalta 1915-
ben epekdbdl, amelynek f6 alkotorésze. A koleszterin az emberi szervezet és a gerinces
allatok szoveteiben 0,05-5,00 % mennyiségben fordul eld. Legnagyobb a veldallomany,
az idegszovetek koleszterin-tartalma (szarazanyagra szamitva ~10%), ezért ipari
méretekben nagytesti allatok (16, szarvasmarha) agyvelejébol allitjak eld.

A koleszterin vizmentes oldoszerekbdl (éter, petroléter) szintelen tiik formajaban,
vizes alkoholbdl 1 mol kristalyvizzel lemezek formajaban kristalyosodik ki; op.: 149°C.

Az emberi vérszérum koleszterinszintje, amelynek normalis értéke 5 mmol/dm?, a
zsiranyagcsere  fontos — mutatoja.  Koéros  lerakddasa  arterioszklerdzishoz,
epekdképzddéshez vezet.

CHs
Hy -

19

CHg
‘ izooktil-oldallanc
HO™ * \ a-térallas
B-térallas
9.1. abra

A természetes koleszterin szerkezeti képlete

A vegylilet 0sszesen 8 aszimmetriacentrumot (kirdlis centumot) tartalmaz; ezért
lehetséges sztereoizomerjeinek szama 2° = 256. A konfiguracié (a szubsztituensek
térallasanak) vonatkoztatasi alapja a 10-es szdmu szénatomhoz kapcsolddd metilcsoport
konfiguréacidja. A 10-es szami metilcsoporttal megegyez0 térallasu szubsztituenseket f3-
térallasu  szubsztituenseknek, az ellentétes térallastiakat pedig a-térallasa
szubsztituenseknek nevezzikk. A B ¢és C, valamint a C és D gylrik illeszkedése
(anellacidja) transz. A gylirtivazhoz kapcsolodd valamennyi szubsztituens egymashoz
viszonyitva Cisz-helyzetii. Az a tény, hogy a koleszterin térszerkezetét a fenti képlettel
pontosan jellemezhetjiik, a természetes szénvegyliletek szerkezetkutatasanak egyik
kiemelkedd fontossagu eredménye.
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A koleszterin rendkiviil fontos, mert e vegyltileten keresztiil jatszodik le az emberi
¢és az allati szervezetben az epesavak, a nemi hormonok, a mellékvesekéreg-hormonok
¢s az ekdiszteroidok bioszintézise. Kordbban a nemi hormonok mesterséges
eléallitdsanal (parcialszintézisének) kiinduldsi anyagaként alkalmaztdk. Ilyen irdnyua
gyakorlati jelentdsége id6k6zben megszilint, azonban ma is hasznaljak a gyogyaszati
szempontbol rendkiviil fontos Ds-vitamin (kolekalciferol) mesterséges eldallitasanal
kiindulasi anyagként.

Az emberi és az allati szervezet szOveteiben a koleszterin mellett kis
mennyiségben kolesztanol is jelen van, amely a koleszterin telitett szarmazéka. A
vegyiiletben az A és B gylrik anelldcigja transz, tehat ugyanolyan, mint a transz-
dekalinban. A koleszterinnek azon telitett szarmazékat, amelyben viszont az A és B
gylrtik illeszkedése cisz-tipusu, koproszterinnek nevezziik. A vegyiilet az ember és a
ragadozo allatok bélsardban fordul eld.

CH,
Hy - CH3
CHs
HO :
H
9.2. abra
A kolesztanol szerkezeti képlete
CHs
M- CHs
CHs

HO

9.3. abra
A koproszterin szerkezeti képlete

9.2. Fitoszterinek

Fitoszterinek (novényi szterinek): Szerkezetik csak abban kiilonbozik a
koleszterinét6l, hogy molekuldjukban a Cy4-szénatomhoz metil-, vagy -etilcsoport
kapcsolodik.

A legelterjedtebb ndvényi szterinek egyike a sztigmaszterin, amely elsdsorban a
kalabarbab (Physostigma venenosum) és a szdja (Glycine soja) termésének olajaban
fordul el6. Korabban fontos szerepet jatszott néhany nemi hormon szerkezetének
vizsgalatanal és félszintetikus Gton torténd eldallitasanal.
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9.4. abra
A sztigmaszterin szerkezeti képlete

A sztigmaszterin mellett a legtobb ndvényi zsiros olajban a - és a y-szitoszterin
is megtalalhato. A B-szitoszterin a gyapotmag olajanak f6 komponense, a y-szitoszterin
pedig elsdsorban szdjaolajbol izolalhato. Mindkét vegyiilet a sztigmasztein oldallancban
telitett szarmazéka. Erdekességiik, hogy csak a C4-szénatom, mint aszimmetriacentrum

crer

HsCo H

9.5. abra
A B-szitoszterin szerkezeti képlete
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9.6. abra
A vy-szitoszterin szerkezeti képlete

9.3. Mikoszterinek

Mikoszterinek (fungiszterinek; gombakban eléfordulé szterinek); a D,- és a Ds-
vitamin: A mikoszterinek legfontosabb képvisel6je az ergoszterin, mert beldle
allithato el6 a D,-vitamin. Ebben a fejezetben targyaljuk a 7-dehidro-koleszterint is,
amely bar zooszterin, de szerkezete hasonld az ergoszterinéhez. A vegyiilet a Ds-
vitamin félszintetikus tton torténd eldallitasanak kiindulasi anyaga.

Az ergoszterint els6ként Tanret izolalta anyarozsbol (Claviceps purpurea) 1889-
ben, de késobb egyéb gombdkban is megtalaltak. Kideriilt az is, hogy a vegyiilet az
élesztd szterin-frakciojanak egyik f6 komponense.

Az ergoszterin szintelen kristdlyos vegyllet; 96%-o0s alkoholbol 1 mol
kristalyvizzel lemezek forméjaban, éterbdl vagy etilacetatbol kristalyviz nélkil, tiik
form4jaban kristalyosodik ki. Pontos szerkezetfelderitése Windaus és munkatarsainak
érdeme (1925-1934).

9.7. abra
Az ergoszterin szerkezeti képlete

Windaus mar 1925-ben megfigyelte, hogy az ergoszterin oldatban, ultraibolya
fénnyel torténd besugarzas (AE =h ¢ v =h ¢ ¢/A; h = Planck-féle alland6, v = frekvencia,
¢ = fénysebesség, A = hullamhossz) hatasara gytriifelnyilas révén (fotokémiai reakcio)
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D,-vitaminna (ergokalciferolla) alakul. A C10-szénatomhoz a metilcsoport helyett
exociklusos metiléncsoport (= CHy) kapcsolddik.

9.8. abra
A Dj-vitamin (ergokalciferol) szerkezeti képlete

A T7-dehidro-koleszterin UV-fénnyel torténd besugarzasanak eredményeként
nyerheté a Ds-vitamin. A 7-dehidro-koleszterint koleszterinbdl allitjak el6. Eldszor a
koleszterin C3-helyzetii szekunder alkoholos OH-csoportjat acetilezik; igy a koleszteril-
acetatot nyerik. A koleszteril-acetatot N-brom-szukcinimiddel (NBS) kezelik; a reakcid
eredményeként 7-brom-koleszteril-acetat képzoédik. A 7-brém-koleszterint dimetil-
anilinnel (DMA) dehidrohalogénezik (H-Br elvonasa), majd a reakcidelegyet lugos
hidrolizisnek vetik ala. A HBr-eliminaci6 eredményeként a C7- ¢és C8-szénatomok
kozott egy Ujabb kettdskotés épiil ki; 7-dehidro-koleszterin képzoédik. A vegyiilet
alkoholos vagy benzolos oldatban, indifferens gaztérben 275-300 nm hullamhossz-
tartomanyu fénnyel kvarclombikban torténd besugarzasa a B-gylirli felnyilasat
eredményezi, igy Ds-vitamin (kolekalciferol) képzddik. A fenti reakciosort a 9.9-
12. abrak szemléltetik.

75



Karotinoidok és szteroidok

R R
—t— fr————t—
CHs| K CHs| H
NBS 1. DMA, -HBr
—_— EEEE——
‘g CHCI ‘@ 2. hidrol.
AcO AcO Br

CHj

9.9-12. abra
A Ds-vitamin (kolekalciferol) eléallitasanak alapreakcioi

A D-vitaminok biologiai szerepe: a kalcium- és foszfatanyagcsere szabalyozasa.
Hianyuk gyermekkorban angolkort (rachitis), felnéttkorban csontritkulast eredmé-
nyez.
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10. Az epesavak

Az epesavak szteranvazas karbonsavak (Es — COOH); az €16 szervezetekben (epében)
nem szabad allapotban, hanem glicinnel (glikokollal) és taurinnal képzett peptidszerti
vegylileteik, az un. ,,paros epesavak”, ill. azok natriumsoéi formajaban fordulnak elé. A
,»paros epesavak” lehetnek glikoepesavak és tauroepesavak.

Es - COOH + H-NH -CH, - COOH — Es—-CO-NH -CH, - COOH + H,0
epesav glikokoll (glicin) glikoepesav

10.1. abra
A glikoepesavak képzddése

Es-COOH +H - NH - (CHz)z —SO3H — Es—CO—-NH - (CHz)z —SO3H + H,O
epesav taurin (amino-etan-szulfonsav) tauroepesav

10.2. abra
A tauroepesavak képzodése

A gliko- és tauroepesavak aranya az epe eredetétdl fliggéen valtozik. Az emberi
epében csokkend eléforduldsuk sorrendjében a kovetkezd epesavak talalhatok meg:
kolsav, dezoxikolsav, litokolsav, kenodezoxikolsav. A sertésepében eléforduld
hiodezoxikolsav (sertés gorogiil: hys) pl. az adott fajra jellemz6.

A fent emlitett epesavak (szerkezetiik a 10.4-7. abrakon lathatd) az Sp-kolansav
a- hidroxi-szarmazékai. A kolansav nem fordul el6 a természetben.

10.3. abra
A kolansav szerkezeti képlete
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10.4. abra
A litokolsav (3a-hidroxi-kolansav) szerkezeti képlete

CHs
H - COOH

10.5. abra
A kenodezoxikolsav (3a,7a-dihidroxi-kolansav) szerkezeti képlete

COOH

10.6. abra
A kolsav (3a,7a,12a-trihidroxi-kolansav) szerkezeti képlete
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H |

OH
10.7. abra

A hiodezoxikolsav (3a,6a-dihidroxi-kolansav) szerkezeti képlete

Az epesavak fentickben megismert szerkezetének felderitése Wieland ¢és
munkatarsai nevéhez flizédik (1912-1936). Az epesavak a majban képzddnek a
koleszterin enzimatikus lebontasa révén. Bioldgiai szerepiikk a vizben nem oldodo
zsirok, zsirszerli anyagok, provitaminok ¢és vitaminok felszivoddsdnak és
hasznositasanak eldsegitése. A  targyalt epesavak mindegyike 3a-helyzetii
hidroxilcsoportot tartalmaz. Ezen szerkezeti tulajdonsagukkal fiigg Ossze az a tény,
hogy a lipoidok emulgealasara képesek (Id. 10.8-9. é&bra). Az epesavak sajatos
térszerkezetiik kovetkeztében a viz-lipid hatarfeliileten orientdltan helyezkednek el;
csokkentik a zsircseppek feliileti fesziiltségét. Ez a tény a magyardzata annak, hogy
képesek a zsirok, zsirszerli anyagok emulgeédldsara, felszivodasuk, emésztésiik
eldsegitésére.

CHj
CHj s

COOH

OH

10.8-9. abra
Az epesavak térszerkezeti képlete; biologiai jelentdségiik magyarazata
R = OH: kolsav (30, 7a, 12a-trihidroxi-kolansav;
R = H: dezoxikolsav (3a, 12a-dihidroxi-kolansav)

A medveepében talalhato  urzodezoxikolsav  (3a,7B-dihidroxi-kolansav)
molekuldjaban az egyik szekunder alkoholos OH-csoport kivételesen B-térallast. A
vegyliletet az orvosi

gyakorlatban wjabban koleszterin-tartalmiu epekdvek felolddsara, primer epe-
zsugorodas és kronikus virushepatitisz ellen sikerrel alkalmazzak. A tauro-dezoxi-
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kolsavrél, mint nem mérgezé vegyliletrél a kozelmultban deriilt ki, hogy neurolédgiai
betegségek (pl. Parkinson- és Alzheimer-kor) gyogyitasara eredményesen alkalmazhato.
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11. Szivre hato glikozidok aglikonjai;
varangymergek

11.1. Szivre haté glikozidok aglikonjai

A Scrophulareaceae, Liliaceae, Ranunculaceae, Apocinaceae csaladokba tartozo
novények vizes kivonatai olyan anyagokat tartalmaznak, amelyek serkentik a szivizom
miikodését. A felsorolt csaladokba tartozd névények koziil elsésorban a gylisziivirag-
fajok (Digitalis purpurea, Digitalis lanata), a gyongyvirag (Convallaria majalis), a
Foldkozi-tenger partjainal honos tengeri hagyma (Scilla maritima) és az Afrikaban
honos Strophantus-fajok vizes kivonatai tartalmaznak ilyen hatbanyagokat. Az emlitett
anyagokrol mar régen kidertilt, hogy bonyolult 6sszetételi glikozidok. Meglep6en er6s
hatassal rendelkeznek; gyogyaszati adagjuk felndtt emberek esetében ~1 mg/nap, letalis
adagjuk 0,08 — 1 mg/testsuly-kilogramm. Ttladagolasuk szivbénulast okozhat.

Az emlitett glikozidok hig savas hidrolizise cukrokat ¢&s szteranvazas
aglikonokat — genineket — eredményez.

A geninek szénatomszamuk és szerkezetiik alapjan két csoportra oszthatok. Az
els@ csoportba tartozd geninek 23 szénatomot, a szteranvdz C17-szénatomjahoz f-
helyzetben kapcsolodd oOttagih  o-f  telitetlen  y-laktongytirit  (butenolidgytiriit)
tartalmaznak. Ezeket a genineket digitaloid-genineknek vagy kardenolidoknak
nevezzik (a ,kard” = ,card” eldtag a sziv szdra utal). A mésodik (kisebb) csoportba
tartozd geninek 24 szénatomot tartalmaznak, és molekuldjukban a szteranvaz C17-
szénatomjahoz egy hattagl, a-f3, y-0 kétszeresen telitetlen d-laktongytirii (pentadienolid-
gyirit) kapcsolodik. Ezen utobbi genineket szcilladienolidoknak nevezziik. Ebbe a
csoportba tartoznak a varangymérgek alapvegyiiletei, a bufogeninek is.

Kardenolidok: A legfontosabb kardenolidok a digitoxigenin, a digoxigenin, a
gitoxigenin, a sztrofantidin és az uzarigenin. Az uzarigenin kivételével valamennyi
kardenolid a digitoxigenin szarmazékéanak tekinthetd, ugyanis molekuldjdban az A és B
gyliri transz-tipusu, mig a tobbi kardenolidban cisz-tipusu.

o) /O
/

CH,

CH, n
OH

HO
H
11.1. abra

A digitoxigenin szerkezeti képlete
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11.2. abra
A digoxigenin szerkezeti képlete
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11.3. abra

A gitoxigenin szerkezeti képlete

HO

11.4. abra
A sztrofantidin szerkezeti képlete
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11.5. abra

Az uzarigenin szerkezeti képlete

A szivre hato glikozidokban a cukorrész (di-, tri- vagy tetraszacharid) a szteranvaz
C3-helyzetli B-térallasti szekunder alkoholos OH-csoportjdhoz kapcsolddik glikozidos
kotéssel.

Gyogyaszati szempontbdl kiilondsen jelentds aglikon (genin) a sztrofantidin.
Glikozidjai (konvallatoxin, konvallozid) a gyongyviragban (Convallaria majalis) is
megtalalhatok.

11.2. Szcilladienolidok, szcillaglikozidok, varangymérgek

Mar emlitettiik, hogy a Foldkozi-tenger partvidékén honos tengeri hagyma (Scilla
maritima) voros €s fehér valtozata szivre hato glikozidokat tartalmaz. Kideriilt, hogy a
varangyok (Bufo-fajok) bérmirigy-valadékaban talalhato szivre haté mérgezé anyagok,
a bufotoxinok is hasonld szerkezetli vegyliletek, mint a tengeri hagyma fenti
valtozataiban el6forduld szcillaglikozidok aglikonjai, a szcilladienolidok. Kozos
szerkezeti elemiik az a-f, y-0 kétszeresen telitetlen d-lakton-gytri, ezért e vegyiileteket
pentadienolidoknak is nevezziik.
A varangyok bdrmirigyének mérges valadékaban el6forduld hatdanyagok két
csoportra oszthatok:
a.) adrenalin- és triptamin-szarmazékok;
b.) koleszterin-, ergoszterin-, y-szitoszterin- és szcilladienolid-tipust bufogeni-
nek, ill. ezen vegyiiletek szuberilargininnel acilezett szarmazékai, a bufotoxi-
nok.

COCH

Q—00C—(CH,)g——CO——NH——CH

NH»

(CHp);——CH,——NH——C==NH

11.6. abra
A bufotoxin szuberilarginin-molekularésze
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A bufotoxin molekulajaban a szuberilarginin- atomcsoport a bufotalin nevi
bufogenin 14B-helyzetii tercier hidroxilcsoportjat acilezi.

A mar emlitett szerkezeti rokonsag két szcillaglikozid, a szcillaren A és a
szcillarenin-B-D-gliikozid, tovabba harom szteranvazas varangyméreg, a bufalin, a
bufotalin és a bufotoxin szerkezetének 6sszehasonlitasakor felismerhetd.

11.7. abra
A szcillaren-A szerkezeti képlete
R = D-gliikozido-L-ramnozil-csoport

11.8-9. abra

A szcillarenin és a szcillarenin-B-D-gliikozid szerkezeti képlete
szcillarenin: R = H; szcillarenin-B-D-gliikozid: R = B-D-gliikopiranozil-csoport
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11.10. abra
A bufalin szerkezeti képlete

11.11-12. 4bra

A bufotalin és a bufotoxin szerkezeti képlete
bufotalin: R = H; bufotoxin: R = suberilarginin-csoport

A kardenolidok és a bufadienolidok a szivizomra hatnak. Megallapitast nyert,
hogy a glikozidok mindig hatdsosabbak, mint a szabad aglikonok. A hatdsossag
Osszefiigg a vegyiiletek felszivoddsanak sebességével, polaritdsaval, a szervezetben
torténd atalakulasaval és kitiriilésével. Felszivodasuk akkor gyorsabb, ha nagyobb a
lipidoldékonyséaguk.

A szivre hatd glkozidokat arteriosclerosis, hypertonia, asthma cardiale, akut
szivelégtelenség, szivbillentyli-hibdk, tovabba sulyos betegségek kovetkezményeként
1étrejott szivelégtelenség esetén alkalmazzak.
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12. Szteroid szaponinok

A szaponinok a novényekben el6forduld glikozidok kiilonleges csoportjaba tartoznak;
vizes oldataik ugyanis szappanoldat-szertien habzanak. Masik jellegzetes tulajdonsaguk,
hogy oldataik képesek a vords vértesteket feloldani (hemolizalni); ezért erés mérgeknek
tekinthetok. Ez a hatasuk az emberi szervezetben és a magasabbrendli allatok
szervezetében nem jelentkezik akkor, ha felvételiik a szajon at, a taplalékkal egyiitt
torténik. A tapcsatornan keresztiil ugyanis nem képesek felszivodni. Erbe fecskendezve
azonban kifejtik a mar emlitett mérgezd hatdsukat.

A hig savas hidrolizisiik soran keletkez6 aglikonokat szapogenineknek nevezziik.
A szapogeninek jelent0sége abban all, hogy a szteroidhormonok féliszintetikus uton
torténd elodallitasanak olcsobb kiindulasi anyagai, mint a kordbban alkalmazott
szterinek. K6z0s szerkezeti jellemvonasuk az, hogy molekuldjukban a szterdnvéazhoz
egy metilcsoporttal szubsztitualt tetrahidrofuran-gytrti anelldlodik, amelyhez —
spiroketal-szerkezetet alkotva — ugyancsak egy metilcsoporttal szubsztitualt tetrahidro-
y-piran-gytiras szerkezeti rész kapcsolodik.

A szapogeninek koziil kiilonosen jelentés vegyiilet a dioszgenin és a hecogenin.
A vegyiiletekbdl félszintetikus Gton nemi hormonok, pregnan (17-etil-szteran)-, ill.
pregnén-szarmazékok nyerhetok.

12.1. abra
A dioszgenin szerkezeti képlete

12.2. abra
A hecogenin szerkezeti képlete
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A dioszgenint el6szor egy Japanban honos Dioscorea-faj (Dioscorea tokoro)
gumojabol izolaltak (1936). Az 1940-es években kideriilt, hogy egy Mexikoban vadon
és dasan termd Dioscorea-faj (,,cabeza de negro”) még tobb dioszgenint tartalmaz,
valamint e n6vénybdl kdnnyen kinyerhetd.

A hecogenint el6szor (1947) egy Texas allamban vadon termd Agave-fajbol
(Hectia texensis) izolaltak, majd késobb (1951-1952) megallapitottak, hogy egy Kelet-
Afrikaban termesztett Agave-faj (Agave sisalana) levelei a vegyliletet még nagyobb
mennyiségben tartalmazzak.
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13. Nemi hormonok

A nemi hormonok az ivarmirigyekben képz0dd szteranvazas vegyiiletek; a normalis
nemi funkcidkat és a masodlagos nemi jelleg kialakulasat biztositjak.

13.1. N6i nemi hormonok

A n6i nemi hormonok foként a petefészekben és a placentdban, kisebb mértékben a
mellékvesében szintetizalddnak. A nemi ciklus, a néi nemi jelleg kialakitdsdban,
szabalyozasaban, illetve a terhességi folyamatok szabalyozasaban vesznek részt Két
tipusuk ismeretes, az osztrogének vagy folliculus hormonok és a gesztagének vagy
terhességi hormonok.

Az 6sztrogének a nemi ciklusban a sejtosztodasi (proliferacios) fazis kivaltoi. Az
emberi ¢és az allati szervezetben hdrom Osztrogén-hatdsu vegyiilet termelédik, az
osztron, az oOsztradiol és az osztriol. Szerkezetvizsgalatuk soran kideriilt, hogy
mindharom vegylilet A-gylirlije aromds. Ennek megfelelden molekulajukban a 10-es
szamu szénatomhoz nem kapcsolodik metilcsoport, vagyis a vegyiiletekben hianyzik a
19-es metilcsoport. Az ilyen szteroidokat 19-nor-szteroidoknak nevezziik. Az emlitett
vegyiileteket el0szor 1929-ben és 1930-ban izolaltadk terhes ndk vizeletébdl (Butenandt,
Doisy ¢és Marrian). A leghatdsosabb természetes eredetli 0sztrogén, az Osztadiol, az
Osztron redukcidja révén mesterségesen is eldallithatd. Leggyengébb hatast az Osztriol
mutat, ezért a négyogyaszatban csak specialis esetekben alkalmazzak.

CH; O
/

0

H

HO

13.1. abra
Az 6sztron szerkezeti képlete

HO

13.2. abra
Az Osztradiol szerkezeti képlete
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13.3. abra
Az osztriol szerkezeti képlete

A molekulaszerkezet ¢€s a biologiai hatas Osszefiiggésének vizsgalata céljabol az
emlitett természetben eldforduld Osztrogének szerkezetét kiilonbozo kémiai
atalakitasokkal modositottak. Az igy nyert szarmazékok koziil megemlitendd a 17a-
etinil-6sztradiol, amely injekcio formajaban alkalmazva az Osztradiollal azonos hatast
mutat. Amennyiben perordlisan adagoljdk, hatasa az Osztradiolénak mintegy
tizenkétszerese. Megallapitottak, hogy a 17a-metil-osztradiol is erds dsztrogén-hatassal
rendelkezik.

HO

13.4. abra
A 17a-etinil-6sztradiol szerkezeti képlete

CH5 OH

HO

13.5. abra
A 17a-metil-6sztradiol szerkezeti képlete

A hatéstani vizsgalatok azt mutattak, hogy a szabad fenolos OH-csoport jelenléte
nem feltétele a bioldgiai hatdsnak, mert a fent emlitett természetes eredetli ¢és
mesterséges Osztrogének 3-metiléterei is hatasosaknak bizonyultak. Ez utobbi hatas
azonban joval gyengébb a szabad OH-csoportot tartalmazd vegyiilet hatdsdhoz
viszonyitva.

Mar viszonylag koran (1936-ban) észlelték, hogy az Osztrogén-hatdsnak nem
feltétele a szteranvaz jelenléte, ugyanis kimutattak, hogy pl. a p,p’-dihidroxi-a,a’-
dietil-transz-stilbén [transz-p,p’(vagy 4,4")-dihidroxi-dietil-stilbén; stilbosztrol],
valamint a hexosztrol [3,4-di-(p-hidroxifenil)-hexan] mezo-alakja is erés Osztrogén-
hatast mutat.
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13.6. abra

A stilbosztrol szerkezeti képlete

"cH;  °cH,
2CH 5éH2
HO 3&—————fé OH
oo
13.7. abra

A hexosztrol szerkezeti képlete

Mar viszonylag régota ismert, hogy az emlitett szteoid- és nem szteroid jellegii
Osztrogének egyarant alkalmasak a mellrdk és a prosztatardk gyogykezelésére.
Ugyanakkor hosszantarto alkalmazasuk estén karos mellékhatasok 1éphetnek fel.

A gesztagén hormonok legfontosabb képviseldje a progeszteron vagy sargatest-
hormon (corpus luteum hormon) . A vegyiiletet 1934-ben izolaltdk eldszor tiszta,
kristalyos allapotban sertés-petefészek sarga testjeibol (Alten, Butenandt, Hartmann,
Slotta és munkatarsaik).

13.8. abra
A progeszteron szerkezeti képlete

A progeszteron (4-pregnén-3,20-dion vagy A4-pregnén-3,20-dion) a pregnan
(17-etil-szteran) szarmazéka.
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13.9. dbra
A pregnan szerkezeti képlete

Mivel a progeszteron természetes forrasbol torténd izolalasa rendkiviil rossz
hatasfokkal jar, ezért mar az 1950-es években eljarast dolgoztak ki a vegyllet
félszintetikus ton torténd eldallitdsara. Megemlitjiik, hogy a vegyiilet viszonylag
egyszerlien és gazdasagosan allithato el6 a mar targyalt sztigmaszterinbél, valamint a
dioszgeninbdl.

A progeszteron a menstrudcios ciklusban a méh nyalkahartyajara gyakorol hatast.
Legfontosabb biologiai funkcidja a terhesség fenntartdsa, 0j petesejt érésének
meggatlasa. A vegyiilet a mellékvesekéreg-hormonok prekurzora.

13.2. Férfi nemi hormonok

A férfi nemi hormonok vagy androgének a herék intersticialis sejtjeiben az agyalapi
mirigy altal termelt polipeptid-jellegii hormon hatdsara szintetizalodnak. Feleldsek a
masodlagos nemi jellemzOk (mélyebb hang, szakall, testszOrzet) kialakuldsaért, hatast
gyakorolnak az anyagcserére fokozzak a fehérjék beépiilését az izomzatba és a
csontokba; — anabolikus hatast fejtenek ki.

A férfi nemi hormonok legfontosabb képviseldi az androszteron (3a-hidoxi-
androsztan-17-on), az 5-dehidro-androszteron (3a-hidroxi-5-androsztén-17-on) és a
tesztoszteron (17-B-hidroxi-4-androsztén-3-on). Az androszteront és az 5-dehidro-
androszteront els6ként férfiak vizeletébdl izolaltak Butenandt és munkatarsai (1934).
A 17-ketoszteroidokat k6zOs néven ugynevezett uritési termékeknek nevezziik. Az
emlitett androgének alapvaza az androsztan-vaz; tehat az androsztan (10,13-dimetil-
szteran) szarmazékainak tekinthetok. Ez utobbi vegyiilet nem fordul eld a természetben.

13.10. abra
Az androszteron szerkezeti képlete
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13.11. 4bra
Az 5-dehidro-androszteron szerkezeti képlete

13.12. abra
A tesztoszteron szerkezeti képlete

13.13. abra
Az androsztan (10,13-dimetil-szteran) szerkezeti képlete

Elettani szempontbodl leghatékonyabb androgén a tesztoszteron, legkevésbé
hatékony az androszteron. A tesztoszteron erds fiziologiai hatasaért elsdsorban a 3-as
helyzeti ketocsoport, valamint a 17-es C-atomon jelenlévo B-helyzetli szekunder
alkoholos OH-csoport felelds. A vegyiilet az ivarmirigyek ndvekedését és normalis

Az androgének mesterséges uton is eldallithatok, pl. koleszterinbdl,
kolesztanolbdl és epikolesztanolbdl. A szteroidkutatis egyik fontos torekvése volt mar
az 1930-as, 1940-es évektdl kezdve, hogy az androgénhatis hattérbe szoritasaval
kidolgozzanak olyan szerkezetmddositdo eljarasokat, amelyek eldtérbe helyezik az
anabolikus hatds Iényeges fokozdsat. Szamos ilyen hatasu vegytilet el6allitasara keriilt
sor, amelyek egyrészt vagy az androszteron vagy a tesztoszteron szarmazékainak
tekintheték, masrészt az Un. 19-nor-szteroidok csoportjaba tartoznak. Az utdbbi
vegyitiletcsoportra példa a 16a-metil-19-nor-tesztoszteron.
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14. Mellékvesekéreg-hormonok
(kortikoszteroidok)

A mellékvesekéreg-hormonok (kortikoszteroidok) lehetnek a) glikokortikoidok és
b) mineralokortikoidok.

A glikokortikoidok  funkcidi: a szénhidrat-anyagcserét — szabalyozzak;
gyulladasgatlok.

A mineralokortikoidok a szervezet séhaztartasat szabalyozzak.

A mellékvesekéreg-hormonok a pregnan (17-etil-szteran) szarmazékainak
tekinthetdk; bioszintézisiik a progeszteronbdl torténik.

A mellékvesekéreg-hormonok izolaldsa az 1930-as, 1940-es években kezdddott
Schwingle, Pfiffner, Kendall és Reichstein, valamint munkatarsaik munkassaga révén.
Kutatasuk az 1950-es, 1960-as években jelentos fejlédésnek indult (szintézis;
szerkezetmodositas).

14.1. Glikokortikoidok

Glikokortikoidok: a vegyiiletcsoport legfontosabb képviseldi a kortikoszteron, a
kortizon (17a-hidroxi-11-oxo-kortikoszteron), a hidrokortizon (kortizol) és a
prednizon (a kortizon A’-dehidro-szarmazéka) és a prednizolon (a hidrokortizon vagy
kortizol A>-dehidro-szarmazéka.

Stressz  hatasara  fokozddik a  szervezet  kortikoszteroid  (els6sorban
glikokortikoid)-termelése (Selye Janos).

14.1. abra
A kortikoszteron szerkezeti képlete

14.2. abra
A kortizon szerkezeti képlete
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14.3. abra
A hidrokortizon szerkezeti képlete

14.4. abra

14.5. abra
A prednizolon szerkezeti képlete

14.2. Mineralokortikoidok

Mineralokortikoidok: legfontosabb képviselik az aldoszteron és az aldoszteron-
ciklo-félacetal (hemiacetal).
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o /CHZOH
I, c=o

14.6. abra
Az aldoszteron szerkezeti képlete

OH CH,OH
| C=0

14.7. abra
Az aldoszteron-ciklofélacetal szerkezeti képlete

A mellékvesekéreg-hormonok termelésének zavarai vagy kiesése sulyos
anyagcserezavarokat okoz. Mellékvesekéreg-hormonhatds hidnya esetén jelentkezd
klasszikus korkép az Addison-kér, amelynek klinikai tiinetei a kovetkezok: a bor és
nyalkahartya pigmentacidja, étvagytalansadg, gyengeség, faradékonysag, kimeriiltség,
hanyas, nagyfoku lefogyas, hasi fajdalom, idegesség, emocionalis labilitas. Csokken a
kortikoszteroidok ¢és a 17-ketoszteroidok iiritése a vizeletben, amely ACTH
(adenokortikotrop-hormon) hatasara sem fokozodik.
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15. Metamorfézis-hormonok, ekdiszterolok
(ekdiszteroidok)

Az 1940-es és 1950-es években Butenandt és munkatarsai selyemhernyobol (Bombyx
mori) a hernyd bebabozodasat elOsegitd és szabalyozd 27 szénatomot tartalmazd
szteranvazas hormont izolaltak kristalyos allapotban. A vegyiiletnek a vedlés gorog
eredetii elnevezése (ecdysis) alapjan az ekdizon nevet adtak. Az 1950-es évek masodik
felében az emlitett munkacsoport kutatéi ugyancsak selyemhernydbol egy hasonlo
fizikai ¢és kémiai tulajdonsadgokkal rendelkezd vegyiiletet izolaltak; ezért a korabban
izolalt vegyiiletet a-ekdizonnak, a késobb izolalt vegyiiletet p-ekdizonnak nevezték el.
Az 1960-as évek végén spektroszkopiai modszerekkel (IR-, UV-, NMR-, ORD- ¢és
tomegspektroszkopia), valamint rontgendiffrakcios vizsgélatokkal igazoltak az a- és B-
ekdizon szerkezetét.

15.1. abra
Az a-ekdizon szerkezeti képlete

15.2. dbra
A B-ekdizon szerkezeti képlete

A fenti vizsgalatokkal egyiddben nemcsak rovarokbol, hanem kiilonféle rakokbol
is sikeriilt ekdizon-hatdsu szteranvazas vegyiileteket izolalni és szerkezetiiket igazolni.
A szerkezetigazolasok sordn kidertilt, hogy minden ekdizon-hat4st vegyiiletben kozds
az 5-6s C-atomon B-térallasu H-atomot, a 6-0s C-atomon ketocsoportot, a 7-es és 8-as
C-atomok kozott kettoskotést tartalmazod, a 14-es C-atomon a-térallasu OH-csoportot
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hordozé 10B,13B-dimetil-szteran-vaz; roviden, a 14a-hidroxi-7-én-6-on rendszer.
Megjegyzendd még, hogy az ekdizonok tobbségének molekuldjadban nemcsak a 3-as,
hanem a 2-es C-atomon is B-térallasu szekunder alkoholos OH-csoport van jelen.

15.3. abra
Az ekdiszterolok k6z0s vaza

Az 1960-as évtized utolsé éveiben kiilonds véletlen folytdn, mintegy
meglepetésként novényekbdl (Taivan szigetén honos Podocarpus nakaii leveleibol
késziilt drogbol; Tavol-Keleten honos Achyranthes fauirei gyokerébdl) is sikeriilt
ekdiszterolokat izolalni (Nakanishi, Takemoto ¢és munkatarsaik). Ekkor az 4llati
szervezetekb6l izolalt ekdizonokat zooekdizonoknak, a ndvényekbdl izolalt
ekdizonokat pedig fitoekdizonoknak nevezték. Az 1970-es évek elejétél hasznaljak az
ekdiszteroidok, ill. ekdiszterolok gytijténevet.

A fitoekdizonok féként a pafranyfélékben (Polipodeaceae) fordulnak eld,
tovabba megtalalhatok a nyitvatermok koziil a tiszafafélékben (Taxaceae) és a
kétiszafafélékben (Podocarpaceae) is. A zarvatermd ndvényekben csak szorvanyosan
vannak jelen.

Példaként a cikaszbol (palmapafrany; Cycas) izolalhatdo inokoszteront és
ciaszteront emlitjiik.

15.4. abra
Az inokoszteron szerkezeti képlete
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15.5. abra
A ciaszteron szerkezeti képlete

Az Ujabb vizsgalatok soran kideriilt, hogy az ekdiszteroidok a ndvényekben
nagysagrendekkel nagyobb mennyiségben bioszintetizdlodnak, mint a rovarokban.
Mivel nem, vagy csak kismértékben toxikusak, kedvezden befolydsolnak bizonyos
¢lettani folyamatokat. Legjelentdsebb hatasuk az, hogy mellékhatasok nélkiil fokozzak a
fehérjeszintézist. Hatdsmechanizmusuk €és metabolizmusuk tisztdzasa azonban tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Az ekdiszteroidokat ujabban a géntechnoldgia teriiletén is alkalmazzdk, igy
felvetddik annak a lehetdsége, hogy a jovoben, kontrollalt koriilmények kozott a human
terapidban is felhasznalast nyerhetnek.

Bar utaltunk arra, hogy a ndvényekben nagyobb mennyiségben
bioszintetizalddnak, mint a rovarokban, jelenlétiiket eddig az ismert ndvényfajoknak
csupan ~2%-aban vizsgaltdk. Ennek ellenére a mar izoladlt ¢€s azonositott
fitoekdiszteroidok szama napjainkban a 300-at is meghaladja. Hatasmechanizmusukhoz
és metabolizmusukhoz hasonléan novényfiziologiai szerepiik pontos tisztazasa is
tovabbi vizsgalatok targyat képezi.
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16. Szteranvazas alkaloidok.
A szteroidok bioszintézise

16.1. Szteranvazas alkaloidok

16.1.1. Novényi eredetli szteranvazas alkaloidok

Ezen vegyiiletek a nodvényvildgban glikozidjaik formdajaban fordulnak el6.
Szerkezetiikre jellemzd, hogy molekulaikban a szteran-vaz D-gytlirijéhez tovabbi
heterociklusos gytiriik kapcsolodnak. A tomatin a paradicsom levelébdl, a szolanin a
burgonya levelébdl ¢és termésébdl (magjabol) izoladlhatdo. A szénhidrat-részek
hidrolitikus lehasitasa révén a tomatidin, illetve a szolanidin nevii aglikonok
izolalhatok. A tomatidin molekulajaban a szteran-vaz D-gytirtijéhez egy metilcsoporttal
szubsztitualt tetrahidrofuran-gytri (E-gytri) kondenzaldédik, majd ahhoz egy
ugyancsak metilcsoporttal szubsztitualt piperidin-gytiri (F)-gytiri kapcsolodik. A két
utobbi gytirinek van egy kozds szénatomja; az ilyen tipusi vegyiileteket
spirovegyiileteknek nevezziik. A szolanidin esetében a szteran-vaz D-gylriijéhez egy
metilcsoporttal szubsztitualt pirrolidin-gytrti (E-gyiiri), majd ahhoz egy piperidin-
gylri kondenzélodik (F-gytir).

16.1. abra
A tomatidin szerkezeti képlete

16.2. abra
A szolanidin szerkezeti képlete

A természetes forrasbol viszonylag konnyen és nagy mennyiségben izolalhato
fent emlitett aglikonokat gydgyszeripari alapanyagokként hasznaljdk a kiilonféle
szteranvazas gyogyszerek és hormonok eléallitasara.
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16.1.2. Allati eredetii szteranvazas alkaloidok

Az allati eredeti szteranvazas alkaloidok elsésorban a kétéltiek bor- és
mirigyvaladékaiban fordulnak el6. Az eddigi vizsgélatok azt mutatjak, hogy megvédik
az allatok borét a gomba- és baktérium-eredetti fertdzésekkel szemben. Az éllati eredetii
szteranvazas alkaloidok egyik fontos képviseldje a szamanderin. A vegyiilet és
szarmazékai a kiilonb6z6 szalamandra-fajokbdl izolalhatok.

16.3. abra
A szamanderin szerkezeti képlete

A vegylilet szerkezetét vizsgalva megallapithato, hogy az A- és B-gylrik
anellacioja cisz-tipusu anellacio, tovabba érdekességként emlitheté az A-gylri
izoxazolidin-gytirivel tortént kibdviilése. A vegylilet az androszteron egyik, epoxi-
csoportot is tartalmazé szarmazékabol félszintetikus uton is eldallithato.

Az éllati eredetli szterdnvazas alkaloidok tovabbi fontos képviseldi a
batrachotoxinin A és a batrachotoxin. A vegyiileteket a Kolumbiaban honos, erésen
szines béka, a Phyllobates aurotaenia mirigyvaladékabol izolaltak és nyilmérgekként
alkalmaztak. A mirigyvaladék hatoanyagaival kapcsolatos vizsgalatok mar 1871-ben
megkezdddtek. A vegyiiletek szerkezetét azonban csak rontgenszerkezet-vizsgalattal
sikeriilt megallapitani; elobb a batrachotoxinin A, majd késébb a batrachotoxin
szerkezetét tisztaztak. A vegyiiletek neve a ,,béka” szd gordg jelentésére (batrachos)
vezethetd vissza.

16.4. abra
A batrachotoxinin A szerkezeti képlete
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16.5. abra
A batrachotoxin szerkezeti képlete

A vegyiileteket késdbb szintézissel és parcidl-szintézissel is eldallitottak.
Megjegyezziik, hogy a szintézis soran a kémikusok szamara a legnagyobb kihivast a
C(3)- és C(9) szénatomok kozotti éterkotés, valamint a C(13)- és C(14) szénatomok
kozotti, metilcsoporttal szubsztitualt heterociklus kiépitése jelentette. A batrachotoxin
¢lettani jelentdsége az, hogy szerepet jatszik a bioldgiai membranok permeabilitdsanak
szabalyozasaban, tovabba az un. natrium csatornak szelektiv, hatékony és irreverzibilis
aktivatora. Antagonistaja a tetrodotoxin nevi alkaloid.

16.2. A szteroidok bioszintézise

16.2.1. A szterinek (koleszterin) bioszintézise

A szteroidok bioszintézisének vizsgalata az emberi és allati szervezetekben egyarant
képz6doé koleszterin bioszintézisének vizsgalataval kezd6dott. A vizsgalatokhoz nagy
segitséget nyujtott az izotdpjelzéses modszerek bevezetése és alkalmazasa (Bloch,
Corforth, Popjak; 1950-es évtized). *0,-izotoppal dolgozva lehetett példaul igazolni azt
a tényt, hogy az Osszes szterinben megtalalhaté C(3) helyzetii, B-térallasa OH-csoport
oxigénatomja nem vizbdl, hanem molekularis oxigénbdl (O;) szarmazik (Corey, 1966).
Megallapitottak, hogy a koleszterin bioszintézise a zsirsavak bioszintézis-
sémajabol agazik el; az acetoacetil-koenzim A mevalonsavva torténd atalakulasaval
indul meg, majd ezt kdvetden az izoprénvazas vagyiiletek bioszintézisének Utjan
halad, egészen a szkvalén képzodés€ig. A szkvalén a szterinek bioszintézisének
kozvetlen prekurzorja.

A koleszterin szkvalénbél torténé bioszintézise a kovetkez6 6t 1épésben megy

végbe:

1) A szkvalén (16.6. abra) lanoszterinné (16.7. abra) izomerizalodik. Ez a
folyamat négy kettdskotés megsziinésével és a szteroidokra jellemzdé négy
gytriit tartalmazo vaz kialakulasaval jar egyiitt. Kozben a szkvalén a jelzéstu
metilcsoportja atvandorol a kialakuld szteran-vaz C(14)-es szénatomjara, a b
jelzésti metilcsoport pedig a képz6dd szteran-vaz C(13)-as szénatomjara (1.
1épés).

2.) A lanoszterin C(14) helyzetli metilcsoportja karboxilcsoportta oxidalodik,
majd az oxidaciot kovetd dekarboxilezddés eredményeként a lanoszteribdl
14-dezmetil-lanoszterin képzodik (2. 1épés; 16.8. abra).
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3.) A 14-dezmetil-lanoszterin C(4)-helyzetii metilcsoportjai a fenti folyamathoz
hasonl6 oxidativ atalakulas, majd dekarboxilezédés (CO,-eliminacid) révén
lehasadnak; a folyamat zimoszterin képzédéséhez vezet (3. 1épés; 16.9.
abra).

4.) A zimoszterin C(8)-C(9) szénatomjai kozotti kettdskotés a C(5)-C(6)
szénatomok ko6zé helyezddik at, amely folyamat dezmoszterin képzodését
eredményezi (4. 1épés; 16.10. abra).

5.) A dezmoszterin C(24)-C(25) szénatomjai kozotti kettdskotés telitodik; igy
koleszterin képzodik (5. 1épés; 16.11. abra).

16.6. abra
Ossz-transz-szkvalén

1i

16.7. abra
lanoszterin

2i
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16.8. abra
14-dezmetil-lanoszterin

16.9. abra
zimoszterin

}

16.10. abra
dezmoszterin
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16.11. abra
koleszterin

16.6-11. abra: A koleszterin bioszintézisének vazlata

A fenti reakciolépéseket az adott reakcidkra specifikus enzimek katalizaljak.

16.2.2. A szteroid hormonok (nemi- és mellékvesekéreg-hormonok)
bioszintézise

A Koleszterinnek az ¢16 szervezetekben szteroid-hormonokka torténd atalakulasat a C-
17 helyzetli 1zooktil-lancnak acetilcsoportta torténd oxidativ atalakuldsa vezeti be. A
reakciot egy specialis enzimrendszer katalizalja. A képz6do 3B-hidroxi-pregn-5-en-20-
on progeszteronna oxidalodik, amelybdl a bioszintézis tovabbi folyamatai soran
egyrészt nemi hormonok, masrészt mellékvesekéreg-hormonok (kortikoszteroidok)
keletkezhetnek.
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progeszteron

16.12-14. abra
A progeszteron bioszintézisének vazlata

A fenti reakciosor eredményeként képzddd progeszteron a tovabbiakban a

kovetkez6 harom reakcidirany szerint alakulhat at (16.15-27. abra):

a) A progeszteron C-17 helyzetli oldallancanak teljes oxidativ lebomlasa
kovetkeztében androszt-4-en-3,17-dion képzodik. A vegyiilet részleges
redukcid révén tesztoszteronna alakul. A tesztoszteron A-gytriijének
aromatizacidjaval osztron ¢és osztradiol, vagyis a két legfontosabb Osztrogén
hormon képzddésére van lehetség (16.15-27. abra; a) reakciout).

b) A progeszteron molekuldjaba eldbb a C-17 helyzetli szénatomra a-helyzetben
hidroxilcsoport ¢épiil be. A reakcid6 17a-hidroxi-pregn-4-en-3,20-dion
képzOddését eredményezi. A kovetkezd 1épésben az utdbbi vegyiilet C-20
helyzeti  metilcsoportja  hidroximetil-csoporttd  oxidalodik, amelynek
eredményeként kortexolon képzédik. A kortexolon a C-11 helyzetii
szénatomjan tovabb oxidalodik, igy az emlitett C-atomon a [(-térallasu
szekunder alkoholos hidroxilcsoport megjelenésével kortizol képzddik, majd
ezen szekunder alkoholos hidroxilcsoport ketocsoporttd torténd oxidéacioja
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kortizon képzédéséhez vezet. A reakciosor a két legfontosabb glikokortikoid
képzbdését eredményezi (16.15-27. abra, b) reakciout).

€) A reakciout elsé 1épésében a progeszteron C-20 helyzetii metilcsoportja

hidroximetil-csoportta oxidalodik, ekkor kortexon képzdédik. A masodik és
harmadik Iépésben a kortexon C-11 helyzetli szénatomjan torténik oxidacio. A
folyamatok soran a [B-térallasi szekunder alkoholos hidroxilcsoport
1étrejottével elobb kortikoszteron, majd annak tovabbi oxidacidjaval 11-
dehidro-kortikoszteron képzodik. A reakciout zard 1épéseiben a C-13
helyzeti szénatomon 1év6 metilcsoport aldehid-csoporttd torténd oxidacidjaval,
valamint a C-11 helyzetli ketocsoport szekunder alkoholos hidroxilcsoportta
torténd redukciojaval aldoszteron képzdédésére nyilik lehetéség. Az utdbbi
reakciout szerint tehat a mineralokortikoidok bioszintézise valésul meg (16.15-
27. abra, ¢) reakciout).

In vivo kisérletekkel bizonyitast nyert, hogy az ekdiszteroidok bioszintézisének is

kozvetlen prekurzora a koleszterin.
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osztron

aldoszteron kortizon osztradiol

16.15-27. abra
Az androgének, az 0sztrogének és a kortikoszteroidok
progeszteronbol torténd bioszintézisének vazlata
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Az epesavak bioszintézise: In vivo vizsgalatok eredményei szerint az epesavak is
koleszterinb6l bioszintetizalodnak. Az epesavak képzOodéséhez vezetd biogenetikus
folyamatok soran el@szor az epesavakra jellemz6é 5B-gyiirivaz alakul ki, amelybe
beépiilnek az a-térallasu hidroxilcsoportok. Kimutattdk, hogy a C-17 helyzeti
szénatomhoz kapcsolddé izooktil-oldallanc csak a mar emlitett folyamatokat kdvetden
bomlik le az epesavakra jellemzd, karboxil-csoportot tartalmazo6 oldallancca.

A butenolidok (kardenolidok) bioszintézise: “C-izotoppal C-3 helyzetben
jelzett mevalonsavval végzett kisérletek eredményei arra utalnak, hogy az emlitett
vegylilet ammoniumsoéjat a gyapjas gyiszivirag (Digitalis lanata L.) képes a megfelel
radioaktiv nyomjelzett digitoxigeninné alakitani. Ezen kisérlet, valamint tovabbi
kisérletek eredményei arra utalnak, hogy a kardenolidok nagy valdszintiséggel
szkvalénbdél egy pregnanvazas intermedieren keresztiil képzédhetnek.
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