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Eloszo

A Dbiztonsagos, a lehetd legkevesebb nemkivant hatdssal rendelkezé hatoanyagok
fejlesztése, a hatdanyagok nemkivant kdlcsonhatasainak elkeriilése, elengedhetetlenné
teszi a vegyiiletek hatdsainak molekularis szintli megismerését. E teriilet e
farmakologiai, a biokémiai és a gydgyszerkémiai vizsgalatok egyik legintenzivebben
mivelt teriilte. A bioldgiai hatds kialakuldsanak komplex jellegébdl eredden a
jelenségek vizsgalatainak metodikai, célkitlizései a harom kiilonb6z6 teriileten végzett
vizsgalatok soran kiillonbozoéek lehetnek. Az azonban k6zos kisérleti tapasztalat, hogy a
testidegen vegyiiletek bioldgiai hatdsait néhany alapvetd fizikai-kémiai tulajdonsaga,
igy tobbek kozott a (tér)szerkezet, az ionizacios készség, valamint a lipofil-hidrofil
fazisok kozotti megoszlasi hanyados hatarozza meg.

Jelen elektronikus tananyag a PTE AOK Gyégyszertudomanyi Doktori Iskola
keretében meghirdetett tantargy fobb fejezeteinek alapjan irodott. A tantargy keretében
a hallgatok megismerkednek a cellularis gyogyszercélpontok valamint a hatéanyagok
szerkezetével és a hatds kialakulasaval kapcsolatos legfontosabb fizikai-kémiai
tulajdonsagokkal, a hatéanyag-cellularis célmolekula kolcsonhatasok természetével,
valamint a kdlcsonhatas és a bioldgiai hatas kozotti kapcsolat alapjaival. Bar a tananyag
elsdsorban Ph.D. hallgatok képzése céljabol késziilt, azt hasznosan tanulmanyozhatjak a
Gyogyszerészi kémia tantargy irant érdekl6do gradudlis hallgatok is.

A cimben megjelolt teriilet Osszetettsége kovetkeztében, egy a fenti oktatasi
célkitlizésekkel Osszedllitott tananyag sziikségszeriien nem lehet teljes. Bizonyara kelld
alapot nyQjt azonban a gyogyszerek hatdsmechanizmusat alaposabban megismerni
vagyd és /vagy Uj hatdanyagok/gydgyszerformak fejlesztésén dolgozé munkatérsak
szadmara.

A szerkeszték koszonetiiket fejezik ki Dr. Halmos Géabor egyetemi tanar Urnak
(Debreceni Egyetem), aki lelkiismeretes lektori munkéjaval, ¢épité jellegi
megjegyzéseivel, javitdsaival jarult hozzd, hogy a hallgatok hiteles, megbizhato
forrasbol ismerkedjenek meg a gyogyszerek hatasa és azok fizikai-kémiai tulajdonsagai
kozti alapvetd Osszefiiggésekkel.

A tananyag modulszerii felépitése lehetdve teszi, hogy a jovOben szilikség szerint
Ujabb teriiletekkel, a gyogyszerhatas molekularis alapjainak tovabbi kémiai, biokémiai,
fizikai-kémiai aspektusainak tovabbi részletes targyalasaval boviiljon. Ezzel
kapcsolatban a tananyag szerkesztdje drommel vesz minden hozza eljuttatott javaslatot.
Természetesen a szerkesztd koszonettel vesz barmi, a javitasra vonatkoz6 megjegyzést.

Pécs, 2014. julius.

A szerkesztok
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I A gyogyszerhatas molekularis alapjai. A

gyogyszercélpontok és szerkezeti jellegzetességeik

A testidegen anyagok ¢l6 szervezetekre gyakorolt hatasanak vizsgalata egyike a
leg6sibb természettudomanyos vizsgalatoknak. E vizsgalatok alapjait azok a mai is
ismert 6si megfigyelések adtdk, melyek az ehetd és nem-ehetd (mérgezd) ndvények,
termések stb. megkiilonboztetéséhez, valamint a fajdalmak enyhitését, a laz
csOkkentését, a sebek gyogyulasat, stb. eredményezd természetes anyagok (levelek,
gyokerek, kovek, stb.) megismeréséhez vezettek. Az elsé idokben — az adatgytijtés
koraban — a legfontosabb ismeretet a természetes hatdbanyag felismerése és a szervezetre
gyakorolt hatasanak ismerete jelentette. Bar az elsO irdsos dokumentumok az oOkori
Kindban sziilettek, az Europaban legismertebbé valt korai dokumentumot G. Ebers
1874-ben Egyiptomban taldlta meg. Ez az egyik legrégebbi orvosi széveg az i.e. 1500
koril keletkezett, 21 m hosszl papirusztekercset, amely 1000 év orvosi torténelmét irja
le, és 876 gydgykészitményt valamint tobb mint 500 ndvényt sorol fel. Ezeknek a
novényeknek a harmada ma is hasznalt gyogyndvény (példaul: kdmény, szennalevél,
kakukkfii, lenmag, fokhagyma). L.e. 500 koriil az egyiptomi herbalistdkat tekintették a
legjobbaknak. Roméatol Babilonig 6k voltak az uralkoddk orvosai.

A gorog és a romai orvosok rendszerezték a gydgyndvények ismeretét, fajtait és
felhasznalasukat. Hippokratész (i. e. 460-377), az ,,orvostudomany atyja” konyvében, a
Corpus Hippocratiumban tobb mint 200 gydégyndvényt irt le. A kiilonféle betegségeket
gyogyithatok. Arisztotelész (i. e. 384 -322) szintén készitett gyogyndvényeket taglald
konyvet. A gorog-romai Dioszkoridész (i.5z. 40-90) az ismeretek Osszegzése ¢és
elemzése utan, 78-ban megirta Eurdpa elsd gydgyndvény jegyzékét. A De Materia
Medica cimii miivében 600 gyogyndvényt targyal. Konyve 1500 éven keresztiil a
herbalistak alapmiive volt. Marcus Aurelius csaszar elismert orvosa, C. Galenus (129-
199) részletesen taglalt, tobbkotetes gyogyndvény konyveket alkotott. A
gyogynovényekbdl kiilonbozé gyodgyszerformakat (fézetek, tinktarak, kendcsok,
tapaszok stb.) készitett, amiket ma galenusi készitményekként ismeriink.

A modern gyogyndvénygyogyaszat alapjait a 16. szazad elején Paracelsus rakta
le. Paracelsus Herbarius cimli konyvében irta le részletesen a kiilonboz6
gyogynovényeket. Mig a kdzépkorban a betegségeket isten bilintetésének tartottak, addig
Paracelsus a korat megel6z0 kiillonbozd nézeteket 6sszegezve tigy gondolta, hogy nem a
lélek tisztatlansaga, hanem a test pillanatnyi asvanyi egyenstlydnak megbomlasa
okozza a betegségeket, amelyeket a test kémidjanak orvosolasaval lehet meggyogyitani.
Paracelsus volt az els6 orvos, aki gyogyszerként volt képes alkalmazni egyébként
mérgez0, példaul higany-, kén- vagy vasvegyiileteket. Mondasa: ,,A mennyiség teszi a
mérget.” (Eredeti megfogalmazasban: ,, Alle Ding' sind Gift und nichts ohn' Gift; allein
die Dosis macht, das ein Ding kein Gift ist.”:,, Minden dolog méreg, ha onmagaban nem
is az; csupan a mennyiség teszi, hogy egy anyag nem méreg.”)

A gyogyszeres terapia tudomanyos alapjanak megteremtése a C. Bernard (1813-
1878) nevéhez kapcsolddik, aki 1850-ben a kurdré vizsgalata soran elvégezte az elsd
pontos farmakologiai analizist, és ezzel lefektette az experimentalis farmakoldgia
alapkoveit. Az elsé 6nallo farmakoldgiai tanszéket 1849-ben alapitottdk a dorpati (ma
Tartu, Esztorszag, akkor német nyelvii oroszorszagi univerzitas volt) egyetemen R.
Buchheim (1820-1879) vezetésével. Tanitvanyat, a lett szarmazasu O. Schmiedeberget
(1838-1921), tekintik a modern gyogyszertani oktatas megalapitdjanak.
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A gyogyszerhatas molekularis alapjai. A gyogyszercélpontok és szerkezeti
jellegzetességeik

A kisérletes farmakologia kezdettdl fogva szorosan egyiitt fejlodott a szerves
kémiaval, ami elébb a ndvényi hatdéanyagok izolalasaval és szerkezet-felderitésével,
majd a szintetikus modszerek fejlesztésével vitte elére a farmakologiai tudomanyok
fejlodését. Az Onallo tudoméannyd noétt gyogyszerkémia a kisérletes farmakologia
molekuléris szinten torténd értelmezésének fizikai-kémiai alapjait rendszerbe foglald
tudomanyag.

A gybdgyszerhatas molekularis szinten torténé els6 értelmezése P. Erlich (1854—
1915) és J.N. Langley (1852-1925) munkaiban jelenik meg. Erlich koncepcidja szerint a
gyogyszerhatas alapfeltétele a hatast kivaltd molekula és valamely sejtalkoto elem
(,,receptor”) kapcsolodasa (,,Corpora non agunt nisi fixata”). Erlich elképzelése szerint
a korokoz6 mikroszkopikus éldlények sejtjeinek a protoplazmaja szdmos oldallancot,
un. ,receptort” tartalmaz. Normadlis koriilmények kozott ezeknek a funkcidja a sejt
metabolizmusahoz sziikséges tapanyag és oxigén felvétele. Kedvezd hatas esetén a
gyogyszer molekuldja, a szerkezetére jellemzd sajatos csoportok (farmakofor csoportok)
segitségével, éppen ezekhez a receptorokhoz kapcsolodik, és ezzel meggatolja a
mikroorganizmus normalis é€lettevékenységet. A kotodés a gyogyszer molekuldja és a
»receptor” kozott (tipikusan mésodlagos) kémiai kotések kialakuldsaval torténhetik.
Példaul a bazikus tulajdonsagu festékek a receptorok savas jellegli csoportjaival
kapcsolodnak.

Erlich munkahipotézise helyesnek bizonyult, bar elmélete az elmult idészakban
tovabb finomodott. Mindezek ellenére, Ehrlich egész munkassagat - a kemoterapia
megalapozasat és a receptor elmélet kidolgozasat - hatarkonek is, de talan még inkabb
iranymutatonak tekinthetjiik a gyogyszerkutatasban.

1.1 A gydégyszerhatas molekularis alapjai

Az eredeti elképzések mai ismereteink alapjan sokat fejlédtek. Igy a
gyogyszervegyiiletek (testidegen anyagok) bioldgiai hatasaink kialakulasa molekularis
alapjai szempontjabdl a vegyiiletek két nagy csoportba oszthatok:

1) Endogén cellularis  (makro)molekulakkal  (célmolekulakkal)  kémiai
kolcsonhatas kialakitasa nélkiil bioldgiai hatast eredményezd vegyiiletek,
valamint

2.) Az endogén cellularis (makro)molekulakkal (célmolekulakkal) kémiai
kolcsonhatéas kialakitasa révén biologiai hatast eredményezd vegyiiletek. Ez
utobbi vegyiiletek csoportja két tovabbi alcsoportba oszthatd, az alapjan, hogy
a kolesonhatas természete
a.) kovalens, vagy
b.) nem-kovalens természetii.

[.L1.1 Kémiai kdlcsonhatas kialakitasa nélkul haté vegyuletek

Ebbe a csoportba tartozd vegyiiletek hatasukat fizikai, illetve fizikai-kémiai
tulajdonsagaik alapjan fejtik ki. E csoportba tartoznak példaul

a bélfal sikositasaval hat6 hashajtok,

a soOs hashajtok,

az ozmotikus hashajtok,

az ozmotikus diuretikumok, vagy

az inhalacids altalanos érzéstelenitok (anesztetikumok).

Azonositd szam: 11
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Az indifferens, fel nem szivodo olajokat (pl. paraffinolaj) hashajtoként lehet
hasznalni. A béltartalommal emulziét képezve a bélfalat sikamldssa teszi, igy enyhe
hashajto hatast valt ki.

A s6s hashajtok fizikokémiai tulajdonsagok alapjan hatnak. A csoport jellegzetes
képviseldi a glaubersod (natrium-szulfat-dekahidrat) és a kesertis6 (magnézium-szulfat-
heptahidrat). A fenti sok jellemzdje a szulfation tartalom. A szulfationok rosszul
szivodnak fel és igy a bélcsatornaban maradnak. A béltartalom izotonias a plazmaval,
igy a nagy szulfation-koncentracié miatt, a viz a béltraktusbol nem szivddik fel. A belek
viztartalma fesziti a bélfalakat és ezaltal noveli a perisztaltikat. Igy a béltartalom
gyorsabban tavozik.

Az ozmotikus hashajfok hatasanak fizikai-kémiai alapja megegyezik a sos
hashajtéékkal: a gyomor-bélrendszerbdl nem szivodnak fel, a belek viztartalma fesziti a
bélfalakat és ezaltal noveli a perisztaltikat. E csoportba tartozo jellegzetes vegyliletek a
mannit, a szorbit, a glicerin, a metilcelluloz, a guargumi és a laktuloz.

Az inhaldcios  anesztetikumok  hatdasmechanizmusit is  fizikokémiai
tulajdonsagokkal lehet magyarazni. A csoport jellegzetes képviseldi a dinitrogén-oxid,
az éter, a halotan, az izofluran, stb. L. Pauling elmélete szerint az inhalacids
anesztetikumok a membranfehérjékhez kapcsolodod vizzel klatrat komplexet alkotnak. A
vizet ezek a vegyliletek megkotik, és igy az idegtevékenységet biztositd ionok
(natriumion, kalium, klorid) mozgasat gatoljak. A feltevést — a komplex 1étét — rontgen
diffrakcios mérésekkel igazoltak.

[.1.2 Kémiai kdlcsonhatas kialakitasaval haté vegyiuletek

I.1.2.1 Kovalens kolcsonhatas kialakitasa révén hato vegyuletek

Az ide sorolhatd vegyiileteket tovabbi alcsoportokra oszthatjuk. Ezek egyikét azok a
vegyiiletek képviselik, melyek a szervezet endogén Kis molekulatomegii vegyiileteivel
1épnek kémiai reakcidba. E vegyiiletek egy gyakran alkalmazott csoportjat képviselik az
antacid szerek. Az antacid szerek (pl. natrium-hidrogén-karbonat, kalcium-karbonat,
bazisos magnézium-karbondt, aluminium-oxid) a fokozott gyomorsdsav-termelés
okozta panaszok enyhitésére szolgalé vegyiiletek. Altalanos jellemzdjiik, hogy gyenge
bazisok, melyek a gyomor sosavtartalmaval sot képeznek.

A csoport masik nagy alcsoportjat azok a vegyiiletek képviselik, melyek a
celluldaris makromolekulakkal (célmolekulakkal) reagalnak kovalens kdlcsonhatas
kialakitasaval. E vegyiiletek legismertebb példai az (a) alkilalo hatasu daganatellenes
szerek, valamint az (b) irreverzibilis enzim inhibitorok.

A bioldgiai alkilezdszerek fontosabb csoportjait

a nitrogénmustar-szarmazékok,

a nitrozokarbamid- (nitrézourea-) szarmazékok, valamint

a mitomicinek képviselik.
A vegyiiletek metabolikus atalakuldsa eredményeképpen reaktiv elektrofil szarmazékok
keletkeznek, melyek képesek reagalni a célmolekuldk (p. fehérjék, nukleinsavak,
poliszacharidok) nukleofil csoportjaival. Az elektrofil metabolitok nagy reaktivitasa
eredményeképpen a vegyliletek szelektivitdsa elsdsorban a vegyiiletek megoszlasanak
¢s a reaktiv metabolitok elsddleges képzddési helyének kiillonb6zdségén alapul.

A celluldris célmolekuldkkal kovalens kotést kialakito vegyliletek kozott
kiemelkedd jelentOséggel birnak a szelektiv gatld hatdssal bird szarmazékok. E
szarmazékok legtobbje, mint kiillonb6zo enzimek irreverzibilis gatloja ismert. Az ide
tartozo vegyiiletek legismertebb példai
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az acetilszalicilsav (szelektiv COX-1 gatlo)

a tranilcipromin (nem-szelektiv MAO gatlo)

a szelegilin (szelektiv MAO-B gatlo)

a diizopropil-fluor-foszfat (acetilkolin-eszteraz gatlo)

az allopurinol (xantin-oxidaz gatlo)

a penicillinek és kefalosporinok (DD-transzpeptidaz gatlok).

[.1.2.2 Nem-kovalens kolcsonhatas kialakitasa révén hato vegyuletek

A legtobb gyogyszerként alkalmazott vegytilet kialakulasanak molekularis alapjait
a vegyiiletek cellularis célmolekulakkal kialakitott nem-kovalens kolcsonhatasok
képezik. A nem-kovalens kolcsonhatasok nem eredményeznek Uj molekulakat.
Meghataroz6 szerepet toltenek azonban be az ionok és molekuldk egymas kozotti
kapcsolat kialakitdsaban. A kapcsolat a kovalens kolcsonhatasoknal gyengébb,
megfordithatd (reverzibilis), érzékenyen valtozik a kornyezet molekularis valtozasai
fliggvényében. A legfontosabb nem-kovalens kdlcsonhatasokat és rovid jellemzoit a I-1.
tablazat foglalja ssze.

I-1 tablazat: Nem-kovalens kolcsonhatasok és legfontosabb jellemzdik.

Kolcsonhatas Jellemzés Példa Energia
tipusa tavolsagfiiggés
lon-lon leghosszabb ammoniumion - Ur
hatotav, nem | karboxilation
iranyfiiggd
lon-Permanens ErGssége fligg a | ammoniumion - 1r°
dip6lus dipolus vizmolekula
irnyitottsagatol
Permanens dipolus- | Erdssége fligg a két | vizmolekula - r
Permanens dip6lus | dipdlus egymashoz | vizmolekula
viszonyitott
orientacigjatol
lon-Indukalt Er6ssége fiigg az | ammoniumion - 1/t
dipdlus indukalhato fenilcsoport
molekula
polarizalhatosagatol
Permanens dipolus— | Er6ssége fligg az | vizmolekula 1/r°
Indukalt dipdlus indukalhato fenilcsoport
molekula
polarizalhatosagatol
London-féle Fluktual6 fenilcsoport - 1/r°
diszperzios effektus | pillanatszerti fenilcsoport
toltések  kdlcsonos
szinkronizacidja
Rovidtava taszitas | Elektronpalyak elektronpalya - 1Ur"
kozeledésekor, elektronpalya
rendkiviil rovidtava
Hidrogénhidas Elektrosztatikus, szekunder kotéshossz
kolcsonhatas részlegesen aminocsoport -
kovalens karbonilcsoport
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A cellularis célmolekulak tipikusan a szervezet makromolekuléi lehetnek. Ezek
a.) a fehérjék,
b.) a nukleinsavak,
c.) alipidek (sejtmembranok) és
d.) aszénhidratok

E makromolekulak mindegyike sokréti funkciot tolt be az €16 szervezetben. A
gyogyszerhatas molekularis szinti megismerése szempontjabol legfontosabb csoportjai
a fehérjék, a nukleinsavak, valamint a sejteket €s a sejtorganellumokat koriilvevo kettds
lipidmembranok. Ez utobbiakban szamos fehérje természetii, kiilonb6zo fiziologias
funkcioval rendelkezd sejtalkotdt is megtalalhatunk, melyek koziil szamos képezheti
gyogyszermolekuldk célpontjait. A terdpids szempontbol legfontosabb cellularis
célpontok funkcioinak gyogyszervegyiiletekkel torténd modositasanak lehetdségeit a
I1.-V. fejezetek targyaljak.

A makromolekuldk esetén a kolcsonhatds kialakuldsdban résztvevd
molekulaszakasz megnevezése — az adott makromolekula cellularis funkcidjatol
fliggden — célmolekula, kotdhely, aktiv centrum, stb. lehet. E fejezet keretében a
fehérjék ¢és a lipidek szerkezeti jellegzetességei keriilnek bemutatasra. A nukleinsavak
szerkezeti jellegzetességeit az V. fejezet mutatja be. A nemkovalens kolcsonhatasokat
meghatarozo6 fizikai-kémiai tulajdonsagokat a VIIL-XII. fejezetek mutatjak be.

1.2 A gyogyszercélpontok (célmolekulak) szerkezeti
jellegzetességei

.2.1 A fehérjék szerkezete

A fehérjék az aminosavak polimerjeinek tekinthetok és kémiai vagy enzimatikus
hidrolizisiikkor aminosavakra bomlanak. A fehérjék un. elsddleges szerkezete maga az
aminosav sorrend, amely az egymassal peptidkdtéssel kapcsolddd aminosavakbol épiil
fel. A peptidkotés az egymast kovetd aminosavak karboxil- és aminocsoportjai kozott
kialakulo savamid kotés (I-1. abra). A kotésben a nitrogénatom nemkotd elektronparja
valamint a karbonilcsoport pi- és n-elektronjai konjugalt rendszert képeznek, melynek
kovetkeztében
1. A peptidkotes C-N kotésének kotésrendje megnd, a kotés koriil a rotacio
normal koriilmények kozott gatolttd valik. A stabilisabb transz elrendezddés
cisz térszerkezetté torténd atrendezddéséhez (izomerizacidjahoz) viszonylag
nagy energia sziikséges. A kedvezményezett transz formaban a H-N-C=0
atomok egy sikban helyezkednek el (lasd I-1. dbra).
2. A konjugacio eredményeképpen a savamid nitrogénatom vizzel szemben nem
mutat bazikus tulajdonsagot.

I-1. abra: A peptidkotés szerkezete.
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A lancot felépitdé aminosavak sorrendjét az N-terminalistol indulva adjuk meg,
leggyakrabban az egyes aminosavakat szimbolizalé két- vagy harombetiis kddok
segitségével.

A fehérjék egyenes lanct szerkezet energetikailag nem kedvezd, ezért a
fehérjelancok egyes szakaszai —egymassal kolcsonhatasba keriilve, masodlagos,
harmadlagos és oligomer fehérjék esetén negyedleges szerkezeti elemeket hoznak Iétre.
A haromdimenziés  elrendez6dés  (konformacid)  kialakitdsaban  résztvevd
kolesonhatasok koziil megemlitenddk

a hidrogénkotések,

az ionos kotések,

a hidrofob kolcsonhatasok, valamint a

diszulfidhidak.

aranylag konnyen modosithatd kolcsonhatasok (a diszulfid hidak kivételével nem-
kovalens kolcsonhatasok) alakitjdk ki. Maguk a kolcsonhatdsok kooperativitast
mutatnak: néhany kialakuld kapcsolat a tovébbiak létrejottét segiti. A fehérjék egyik
alapvetd tulajdonsaga, hogy konformaciéjuk szoros kapcsolatban van a funkciojukkal; a
funkcié ellatasa egy adott konformaciohoz kotott. Igy a konformécié modosulasa (pl.
testidegen anyagokkal torténd kolcsonhatas kialakulasa kovetkeztében) a fehérje
funkcigjat megvaltoztathatja.

A fehérjék un. masodlagos szerkezetét a peptidkotések és karbonil- és
amidocsoportjai kozott kialakuld hidrogénhidak stabilizaljdk. A szerkezet annél
stabilabb, minél nagyobb szdmu hidrogénhid kialakitdsadra van lehet6ség. A fehérjék
szerkezetvizsgalata alapjan megallapithatd volt, hogy harom kitiintetett ismétloddést
(periodicitast) mutaté masodlagos szerkezeti elem figyelhetd meg: a csavarmenetes alfa
hélix, a reddzott béta redo és a béta fordulat képezik.

Az alfa-hélix esetében a peptidlanc NH és CO csoportjai kozott hidrogénhidak
alakulnak ki oly mdédon, hogy minden negyedik aminosav egymashoz kapcsolodik (I-2.
abra). A kialakulo stabil helikalis szerkezet kialakitdsaban leggyakrabban Ala, Cys,
Leu, Met, Glu, Gln, His és Lys oldallancok vesznek részt.

I-2. abra: A fehérjék alfa-hélix szerkezete.

0,54 nm/fordulat

H > i planaris
q peptidkotés
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A béta-redo esetében nem a lancon beliil, hanem a lancok kozott alakulnak ki a
hidrogénhidak, a polipeptidlancok nem tekerednek fel, lemezes szerkezet alakul ki. (I-3.
abra). A Val, lle, Phe, Tyr, Trp, Thr aminosavak gyakrabban fordulnak el6 a béta redds

c s ey

paralel vagy antiparalel.

I-3. abra: A fehérjék béta-redd szerkezete.

planaris
peptidkotés

A béta-fordulat (kanyar) néhany aminosavbdl allo struktura, amely két béta-
reddt vagy alfa-hélixet kot 6ssze (I-4. dbra). A Gly, Ser, Asp, Asn, Pro oldallancok a
béta fordulatos szerkezeteket preferaljak.

I-4. abra: A fehérjék béta-fordulat szerkezete.
R2

A fehérjék feltekeredése sordn a masodlagos elemek Osszerendezddnek, eldszor
un. szupermasodlagos elemek vagy modulok alakulnak ki, majd ezek tovabbi
szervezOdése alakitja ki a fehérjére jellemzé hdromdimenzids szerkezetet, a
harmadlagos szerkezetet (I-5. abra). Ezaltal alakulnak ki a fehérjemolekulaknak a
funkcié szempontjabol kitlintetett kémiai strukturdi. A biologiailag aktiv fehérjék
funkcioja csak ép (nativ) harmadlagos szerkezet esetén biztositott.
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I-5. abra: A fehérjék harmadlagos szerkezete.

Bizonyos fehérjék esetén nem egyetlen polipeptidlanc alkotja a funkcionald
molekulat. Az ilyen fehérjéket oligomer fehérjéknek hivjuk, mig az egyes alkoto
polipeptidek a protomérek, illetve alegységek. Az ilyen tipusu fehérjék esetén a fehérjék
alegységiikbol torténd felépitettségét negyedleges szerkezetnek nevezziik. Ez a tobb
alegységes fehérjék esetében bir nagy jelentdséggel, ahol a harmadlagos szerkezettel
rendelkezd alegységek tovabb rendezddnek és igy nyerik el funkciondlis forméjukat (pl.
hemoglobin).

[.2.2  Alipidek tulajdonsagai

A lipidek az €16 szervezet kémiailag igen heterogén csoportjat alkotjak. Kozos
fizikai-kémiai tulajdonsaguk - ellentétben a fehérjékkel, a nukleinsavakkal és
szénhidratokkal — kiillonb6zé mértékli, de mindig meghataroz6 apolaritasuk.
Vizoldékonysaguk csekély, kovetkezésképpen apolaris oldoszerekben (pl. petroléter,
kloroform, éter, benzol) jol oldéodnak. A lipidek az él6 szervezetben tobb fontosabb
funkciot latnak el:

1.) Hatékony energiaforrasok

2.) Jo h6- és elektromos szigeteld, valamint mechanikai védelmet nyujto
anyagok.

3.) Fehérjékkel képzett komplexeik (lipoproteinek) fontos sejtalkotorészek.

4.) A szervezet anyagcsere-folyamatait szabalyozé anyagok (hormonok,
vitaminok, stb.).

A lipidek csoportositdsa, mivel kémiailag kiilonb6z6 szerkezetli anyagok,
meglehetdsen Onkéntes. A lipideket osztalyozhatjuk az apolaris tulajdonsagokért felelds
komponensek szerkezete alapjan. Igy megkiilonbdztethetiink

a.) zsirsav-szarmazékokat (elszappanosithato lipideket) és
b.) poliprenil-szarmazékokat (nem-elszappanosithato lipideket).

1.2.2.1 Elszappanosithaté lipidek

Az elszappanosithat6 lipidek allando 6sszetevoi a zsirsavak és a glicerin. Tovabbi
csoportositasuk alapjat a két komponens mellett megtalalhatdo szerkezeti elemek
képezik. Ez alapjan az elszappanosithat6 lipideket az alabbi csoportokba sorolhatjuk:

1. Egyszert lipidek (trigliceridek)
Neutralis zsirok (zsirok, ndvényi olajok)
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Viaszok
2. Osszetett lipidek
2a. Foszfolipidek
Foszfogliceridek
Szfingolipidek
2b. Glikolipidek
Szfingolipidek

Neutralis zsirok

A neutrdlis zsirok az €l6lények tartalék tdpanyagai. Az allati (és emberi) sejtekben
megtalalhatd neutralis zsirok paros szénatomszamu, 12-22 szénatomot tartalmazo
karbonsavak (zsirsavak) glicerinnel képzett észterei. Az emberi szervezetben a Cqg és a
Cis zsirsavak fordulnak elé legnagyobb mennyiségben. Koziiliik a legelterjedtebb a
palmitinsav (16:0), a sztearinsav (18:0) és az olajsav (18:1 n-9). (Az 18:1 n-9 jelolés a
18 szénatomszamu zsirsavban megtalalhato 1 darab C9-C10 atomok kdozott
elhelyezkedd szén-szén kettds kotés helyzetét jeloli.) A természetes zsirsavakban
eléforduld szén-szén kettés kotések konfiguracidja a legtobb esetben (Z). A
szobahOmérsékleten szilard triglicerideket zsiroknak, a folyadék allaguakat olajoknak
nevezziik.

Viaszok

A viaszok hosszii szénlancu alkanok, és hossza szénlancu alifas alkoholok telitett
zsirsavakkal képzett észtereinek az elegye. A viaszok gylimdlcsok és kiilsd rétegének
védohartyajat, madarak tollanak viztaszité bevonatat képezik.

Foszfogliceridek

A foszfogliceridek elsésorban a biologiai membranok felépitésében vesznek részt.
Szerkezeti jellemz6jiik, hogy a glicerin két alkoholos hidroxilcsoportjat zsirsav, mig az
egyik lancvégi hidroxilcsoportjat foszforsav észteresiti. Igy alakul ki a foszfogliceridek
alapvegyiilete az L-a-foszfatidsav (I-6. abra). A cellularis foszfatidokban kizardlagosan

cre

I-6. abra: Az L-a-foszfatidsav (2-(R)-foszfatidsav) szerkezete.
i
o HC—O0—C—Ry
Rz—g—o—(le 0
HQC—O—|||D|—OH
o

A foszfogliceridek egyik vége foszforsav részt és alkoholt tartalmaz, amelyek
egylittesen a polaros, mig a szénhidrogénladncot tartalmazo rész az apoldros részt
alkotja; emiatt a foszfoglicerideket amfipatikus vegyiileteknek  hivjuk. A
foszfogliceridek tehat poldros lipidek. A foszfogliceridek felépitésében a kovetkezd
alkoholok vesznek részt:
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Foszfoglicerid Alkoholkomponens Szerkezet/Osszegképlet
Foszfatidil-aminoetanol aminoetanol HOCH,CH,;NH,
(kefalin)
Foszfatidil-kolin (lecitin) kolin HOCH,CH,N"(CHz);
Foszfatidil-szerin szerin HOCH,CHNH,COOH
Foszfatidil-inozitol mioinozitol CeH1206
Biszfoszfatidil-glicerin glicerin HOCH,CHOHCH,0OH
(kardiolipin)

A foszfolipidek egy specidlis csoportjat képezik azok a szadrmazékok
(plazmalogének), melyekben a glicerin Cl-hidroxilcsoportjahoz éterkotéssel telitett
kotést tartalmazo telitetlen alkohol kapcsolodik. A vegyliletek a foszfatidokhoz hasonlo
szerkezetli molekulakat képeznek, melyek elsdsorban az izom- és idegmembranokban
fordulnak el nagyobb mennyiségben.

Szfingolipidek

A szfingolipidek olyan foszfolipidek, amelyeknek az alapvazat nem a glicerin,
hanem egy 20 C-atomos aminoalkohol, a 4-szfingenin (szfingozin) alkotja. A
szvingozin két aszimmetrids szénatomot tartalmaz. A természetben csak az egyik
enantiomer (D-eritro-4-szfingenin) fordul el6 (I-7. abra).

I-7. abra: A szvingozin (D-eritro-4-szfingenin) szerkezete.

CH3—(CHg)1,~CH=CH—-CH-OH
HaN~-CH
CH,OH

A szfingolipidek altalanos felépitésében az aminocsoporthoz savamid kotéssel
glikozidos kotéssel cukorkomponens, vagy foszforsav-észter funkcids csoporton
keresztiil egyéb polaros csoport (pl. kolin) kapcsoloédik. A kapcsolodd csoportok
szerkezete alapjan a szfingolipidek a (a) foszfolipidek vagy a (b) glikolipidek
csoportjaba sorolhatok.

A foszfolipid csoportba sorolhato, legelterjedtebb szfingomielinben a szvingozin
aminocsoportjat sztearinsav acilezi, mig a primer alkoholos hidroxilcsoporthoz
foszforil-kolin (kolin-foszfat) kapcsolodik.

A szfingolipidek legnagyobb csoportjat azok molekulak képezik, melyekben a
primer alkoholos hidroxilcsoporthoz glikozidos kdtéssel cukorkomponens kapcsolodik.
A cukorkomponens szerkezete alapjan a vegyiiletek harom csoportba sorolhatok:

1.) Neutralis glikoszfingolipidek (cerebrozidok),

2.) Negativ toltésii, szialsavat tartalmazo szfingolipidek (gangliozidok), valamint

3.) Galaktocerebrozidok kénsavészterei (szulfatalt glikolipidek).

1.2.2.2 Nem-elszappanosithato lipidek

A nem-elszappanosithato lipidek fobb csoportjait a
- terpének,
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- szteroidok,

- zsirban old6d¢é vitaminok (A, D, E, K), valamint a

- prosztaglandinok
képezik.

A gyogyszerhatas fizikai-kémiai alapjainak megismerése szempontjabol a nem-
elszappanosithatd lipidek legfontosabb csoportjat a szteroidok képezik. Ezért e tananyag
keretében csak e szarmazékok keriilnek targyalasra.

A szteroidok Osszetett felépitésti, sokrétli bioldgiai funkcidval rendelkezd
vagy mds néven gonanvaz alkotja. A szervezetben szintetizdlodd szteranvazas
vegyiiletek (szteroidok) szintézisének el6anyaga a koleszterin. A molekulaban két
metilcsoport (C10 ¢és C13), egy alifas (izooktil) oldallinc (C17) valamint egy
hidroxilcsoport (C3) taldlhato. A B gytiriiben egy kettds kotés van. A B/C és C/D
gytrtik transz-kapcsolodasuak, ezért a molekula elnyujtott térszerkezetti (I-8. 4bra). A
koleszterin szabad allapotban vagy zsirsavakkal képzett észterei forméajaban minden
sejtben megtalalhatd. Részt vesz a sejtmembranok felépitésében is.

1-8. abra: A koleszterin szerkezete.

A természetes szteroidok legfontosabb csoportjai a kovetkezok:

1. Szterinek. A koleszterinbdl szarmaztathatd, C3-helyzetben hidroxilcsoportot €s
C17-helyzetben szénhidrogénlancot hordoz6 vegyiiletek.

2. D-vitaminok. Vitaminhatasu szterinszarmazékok. Valdjaban nem vitaminok,
mert prekurzoruk a szervezetben képz6do koleszterin.

3. Epesavak. Alapvegyiiletik a Cl17-oldallancban karboxilcsoportot hordozd
kolansav. Detergens hatasti vegyiiletek. A zsirokat emulgedljak a gyomor-bél
rendszerben.

4. Szteroid hormonok. A vegyiiletek két nagy csoportjat a nemi hormonok,
valamint a mellékvesekéreg-hormonok képviselik.

5. Szteroidglikozidok.  Novényi  szteroidszarmazékok. A gydgyaszatban
szivelégtelenség kezelésére alkalmazhatd szarmazékok (pl. digitoxin).

6. Szteroid-alkaloidok. Altalaban mérgezé tulajdonsag, novényi szarmazékok.
Kiindulasi anyagai lehetnek gyogyaszatilag értékes szteroidszarmazékok
eldallitasanak.

[.2.3 A sejtmembranok szerkezete

Az ¢l0 szervezetek alaki és miikodési egysége a sejt. A sejt belsd terét a kiilsd
kornyezettdl a sejthartya valasztja el, de egyben Ossze is koti azzal. Az altaldnosan
elfogadott fluid-mozaik (folyékony-mozaik) membranmodell szerint a sejthartya vaza
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eqy foszfolipid kettésréteg. A foszfolipid molekulak apolaros részeikkel egymas fele
néznek, koztik Van der Waals-erék 0sszekotd kapocsként hatnak. A foszfatidokon
kiviil mas lipidek is megtalalhatok a membranban: a koleszterin a membranalkotok
fixalasat végzi, a glikolipidek (szfingomielin) a sejt azonositdsdban jatszanak szerepet.
A lipidalkotok fliggbéleges iranyban alig, oldaliranyban azonban gyorsan mozognak,
cserélnek helyet, egymassal (laterdlis diffuzio), ezért a membran félig folyékony (I-9.
abra).

A sejthartya masik fontos Osszetevojét a membranfehérjék csoportja adja. Ezek
zommel amfipatikus molekuldk, azaz polaros ¢€s apolaros részeik is vannak. Ennek
megfeleléen strukturalédnak a membranba. A membranfehérjék lehetnek (a) periférialis
fehérjék, vagy (b) integrans fehérjék. A periférias fehérjék a membran kiilsé vagy belso
felszinét képez6 hidrofil foszfatidrészekhez, vagy mas membran-fehérjékhez kotddnek.
Az integrans fehérjék amfipatikusak, apolaros részeikkel beleolvadnak a kettds
foszfatidréteg apoléros részébe.

1-9. abra: A sejthartya mozaikmodellje.

A bioldgiai membranok kémiai Osszetételének tanulméanyozédsa sordn felismerték,
hogy a lipidek eltérd mennyiségben fordulnak eld a kettdsréteg extracellularis és
intracellularis oldalan. Igy példdul az emberi vorosvértest membranjaban a kolint
tartalmazo foszfolipidek (szfingomielin és foszfatidil-kolin) szinte kizardlagosan az
extracellularis oldalon helyezkednek el. A primer aminocsoportot hordozoé foszfolipidek
(foszfatidil-etanolamin,  foszfatidil-szerin)  viszont az intracellularis oldalon
koncentraltabbak. A koleszterin szimmetrikus eloszlasu, a plazmamembranok mindkét
oldalan azonos mennyiségben mutathato ki (I-10. abra)
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1-10. abra: A foszfolipidek megoszlasa az emberi vorosvértest plazmamembranjaban.

extracellularis felszin

szfingomielin foszfatidil-kolin glikolipid
koleszterin
foszfatidil-etanolamin foszfatidil-szerin
intracellularis felszin
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Receptorok, mint gyogyszercélpontok

Il Receptorok, mint gyogyszercélpontok

A receptorok az ¢élovilag jelfelismerésre ¢és tovabbitasra specializalodott
makromolekuldi. A szervezet receptorainak jelentds hanyada Gn. Szenzoros receptor,
melyek a latas, szaglas, hallas, mechanikai, kémiai vagy egyéb inger kozvetitésében
vesznek részt. Biokémiai értelemben a receptor olyan fehérje, amely egy bizonyos
(altalaban kisméretii) molekulaval kolcsonhatast alakit ki, €s az annak kovetkeztében
megvaltozott haromdimenzidés szerkezet a molekularis kornyezetében tovabbi
valtozasokat okoz. A receptorok jelfelismer6 és jeltovabbitd funkcidja miikddési ciklus
soran valosul meg. Ennek elsd fazisa soran egy extracelluldris eredetii szignal, vagy
szignalt indukalo molekula jut el/kotodik az (altalaban a sejtmembranba agyazott)
receptorhoz. Ennek eredményeképpen, megfeleld konformécids atrendezédés révén, a
receptor tovabbitja az informaciot az (elsddleges) effektornak, vagy egy jelatviteli
molekulanak (transducer). A jelatviteli molekuldk intracelluldrisan lokalizal6d6 tn.
masodlagos hirvivé részeket (ionok, molekuldk) aktivalnak, melyek a mdasodlagos
effektorral  torténé kolcsonhatas eredményeképpen eredményezik a  biologiai
valaszreakciot (II-1. abra). A receptorok a gyogyszeres terapiaban hasznalt hatdoanyagok
elsédleges célpontjai. A receptort specifikusan koté anyagot ligandumnak, ezen beliil a
receptor aktivaciojat kivaltd anyagot agomistdanak, mig a receptor aktivacidjat gatld
anyagot antagonistanak nevezzik.

I1-1. abra: A receptor, a masodlagos hirvivo és az effektor fogalma.

Receptor

Kiils6 szignal — jelatviteli |elsodleges
molekula | effektor

!

Masodlagos hirvivo

Az eredeti ,,receptor-teoriakban” a ,receptor” kémiai természete értelemszeriien
nem volt részletes vizsgalatok targya. Az ismeretek szélesedésével és mélyiilésével
azonban ismertt¢ valt, hogy az eredeti ,receptor” fogalom szdmos -cellularis
makromolekulat, illetve makromolekuldkbol felépiildé funkciondlis egységet
(célmolekulat) jelenthet.

fgy a gyogyszerhatast kivaltd gyodgyszermolekula-cellularis célmolekula
kolcsonhatasok az alabbi f6 csoportokba sorolhatok:

1. Kolcsonhatas receptorokkal

2. Kolcesonhatas metabolikus, regulatorikus enzimekkel

3. Kolcsonhatas transzporfehérjékkel, transzporterekkel

4. Kolcsonhatas strukturdlis fehérjekkel

5. Kdlesonhatas nukleinsavakkal
Jelen fejezet a fenti beosztas szerint értelmezett receptorok természetével foglalkozik.
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A gyogyszerek (testidegen anyagok) biologiai hatasa gyakran egy ismert endogén
vegyiilet (pl. acetilkolin, norepinefrin, szerotonin, gamma-aminovajsav, stb.) bioldgiai
hatasanak kialakuldsaban szerepet jatszé receptorral kialakitott kolcsonhatas eredménye.
fgy gyogyszerkutatis egyik f6 célpontjai a receptorok, amelyeken hatd
gyogyszermolekulak a bioldgiai miikodéseket specifikusan befolyasolni képesek.

Ahhoz, hogy egy testidegen molekula kotddése egy fehérjéhez
receptorkotddésnek legyen tekinthetd (mas szoval, a fehérje receptornak legyen
tekinthetd) a kovetkezo legfontosabb kritériumnak kell megfelelnie:

1. A receptornak nagy affinitast kell mutatnia a ligandum irant,

2. A receptornak nagyfoku szerkezeti és sztereospecificitast kell mutatnia a
ligandummal szemben,

A receptor alacsony ligandum-koncentracional telithetd legyen,

A ligandum-receptor kolcsonhatas reverzibilis legyen,

A receptor expresszidja mutasson megfeleld eloszlast és szoveti specificitast,

A ligandum megfeleld agonistakkal és antagonistakkal a receptor-kotédésbol

felszabadithato legyen, valamint

7. A ligandum in vitro receptor affinitdsa és in vivo farmakologiai hatdsossaga
pozitiv korrelaciot mutasson.

©o ok w

A receptorok mukddése és a receptorhoz kotddoé anyagok hataskivaltd képessége
kvantitativ modon, un. dozis-hatas dsszefiiggésekkel is jellemezhetd, melynek nagy
jelentésége van a modern gyogyszerkutatdsban. Ennek lényege, hogy amennyiben a
ligandumot fokozatosan ndvekvd koncentrdcioban adjuk a receptorhoz, a kivaltott
valasz mérteke el6szor lassan, majd egyre meredekebben emelkedik - azzal
parhuzamosan, hogy a receptorok kotohelyeit elfoglalja - majd egy bizonyos
koncentraci6 folott mar nem ndvelhetd tovabb, amikor mar valamennyi kotOhely
foglalt. A fokozatos dozis-hatas(valasz) gorbe egyedi valtozast fejez ki egy adott
gyogyszer novekvd koncentracidi mellett. A valtozas nagysaga Osszefliggésben van a
receptorok szamaval, melyekkel a gydgyszer kapcsolatba 1ép. E dézis-valasz gorbék
szemilogaritmikus (valasz-log dozis) formai jellegzetes szigmoid alakot oOltenek,
melyrdl leolvashaté a ligandum hatékonysaga (EDsp), vagyis a félmaximalis hatdshoz
sziikséges ligandum doézis, illetve a hataserdssége (Emax), ami a maximalisan kivalthato
valasszal egyenld (II-2. abra).

11-2. abra: A doézis-valasz gorbe kiillonbozo formai.

1,0 1,07
% 3
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A dozis-valasz gorbe alakja és lefutasa fiigg a ligandum (gyogyszer) receptorral
szemben mutatott affinitasatol és a belsé aktivitastol. Az affinitas erGsségét a dozis-
valasz gorbe X tengelyhez viszonyitott helyzete, mig a belsé aktivitdst a valasz
nagysaga hatarozza meg:
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Receptorok, mint gyogyszercélpontok

A hatékonysag (potency) az adott nagysagu hatas kivaltasdhoz sziikséges
ligandum dozis (koncentracio). A gyogyszer hatékonysaga azt fejezi ki, hogy mennyi
gyogyszerre van sziikkség a hatas elérésére (pl. EDsg). A gyogyszer hatékonysagat a
gyogyszer receptorhoz vald affinitasa hatarozza meg és az alkalmazott gyogyszer azon
mennyisége, mely ahhoz sziikséges, hogy a gydgyszer a receptort elérje.

A gyégyszerhatas eréssége (efficacy) az a maximalis gyogyszerhatas, amely
egyaltalan elérhetd az adott gyogyszerrel (Emax). A hataserdsséget szamos tényezé
hatarozza meg, mint a gyogyszer-receptor komplexek szama, a gydgyszer képessége
hogy aktivalja a receptort, ha k6todott (belso aktivitas) €s a célszerv allapota.

A meredekség (slope) a dozis-véalasz gorbe kozépsd szakaszan mérhetd. A
meredekség gydgyszertdl és hatastol fiiggo.

A kiilonféle testidegen anyagok lipofil tulajdonsaguktol fliggéen extra vagy
intracellularisan lokalizalodo receptorokhoz kotodhetnek. A lipofil molekulak (pl.
szteroid hormonok, tiroid hormonok, D3 vitamin) a plazmamembran lipid rétegén
keresztiil  diffundalnak  és  intracellularis  receptorukhoz  kotddnek. A
hidrofil/vizoldékony vegyiiletek (pl. peptid hormonok, neurotranszmitterek), nem
képesek athatolni a lipidben gazdag rétegen, ezért hatasuk kivaltasahoz a membranba
agyaz6do, a membran felszinén lokalizalodé ligandum kotdhellyel bird sejtfelszini
(extracellularis) receptorokra van sziikségiik. A receptorok kiilonb6z6 tipusait cellularis
lokalizacioik és funkcioik alapjan a kovetkezd csoportokba sorolhatjuk

1.) Sejtfelszini (extracellularis) receptorok
a.) Ligandum-aktivalt ioncsatornak (ionotrop receptorok)
b.) Sajat enzimaktivitas nélkiili receptorok (metabotrop receptorok)
G-fehérje kapcsolt receptorok
Tirozin-kinazhoz kapcsolt receptorok
Proteolizisen keresztiil szabalyozé receptorok
c.) Sajat enzimaktivitassal bir6 receptorok (metabotrop receptorok)
Tirozin-kinaz receptorok
Tirozin-foszfataz receptorok
Guanilat-ciklaz receptorok
Szerin/Treonin-kinaz receptorok

2.).Intracellularis receptorok
d.) Intracellularis sejtmag receptorok
Homodimer receptorok
Osztrogén receptorok
Androgén receptorok
Progeszteron receptorok
Gliikokortikoid receptorok
Mineralokortikoid receptorok
Heterodimer receptorok
Retinsav receptorok
Ds-vitamin receptorok
Tiroid receptorok
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Il.1 Sejtfelszini receptorok

A sejtfelszini receptorok a sejtmembranba integralodd komplexek, melyek
ligandum-kéotéhelyei leggyakrabban az extracellularis oldalon talalhaté. A ligandum-
aktivalt ioncsatorndk €s a sajat enzimaktivitas nélkiili receptorok mitkodésének alapjat
az inaktiv receptor ligandum-kotdédés kovetkeztében bekovetkezd konformacio-
valtozasa képezi. Az ioncsatorndhoz kotott receptorok egyes ionok be(ki)aramlasat
szabalyozzak a sejtekbe(bdl). A ligandum kotddése vezet a csatorna nyitasahoz. A G-
fehérje kapcsolt receptorok a G-fehérjék aktivalasan keresztiill mésodlagos hirvivo
molekulak (cAMP, IP3 és DAG) keletkezését inditjak be, ami enzimek és gének
aktivitdsanak valtozasahoz vezet. Egyes receptorok (pl. citokin receptorok, eritropoetin,
interferonok, interleukinek receptorai, Fc receptorok) tirozin-kinaz enzimekhez
kapcsoltan miikddnek. A proteolizisen keresztiil szabalyoz6 receptorok (pl. tumor
nekrozis faktor receptorok) aktivalasa proteolitikus folyamatot inditanak el. A
fesziiltségfliggd ioncsatornak a I'V. fejezetben keriilnek bemutatasra.

[1.L1.1 Ligandum-aktivalt ioncsatornak (ionotrép receptorok)

Az ionok extracellularis és intarcellularis koncentracioja tobb alapvetd cellularis
funkcio kritikus meghatdrozoja. Ezért az ioncsatarndk fizioldgias mitkodése alapvetd
fontossagu. Az ioncsatornak mikodésének gatlasa és aktivalasa egyarant lehetséges. Az
elsddleges inger alapjan torténd csoportositas szerint megkiilonboztethetok
fesziiltségfliggd ioncsatornak, és
ligandum-aktivalt ioncsatornak.

A ligandum-aktivdlt ioncsatorndk mas néven receptor ioncsatorndk, vagy
ioncsatorna-(ionotrop)receptorok leggyakrabban az idegrendszerben és kontraktilis
sejtekben (sima/harantcsikolt/szivizom) fordulnak el6. A ligandummal torténd
kolcsonhatas eredményeképpen az ioncsatorna receptorok kinyilnak és az extra- és
intracellularis ionkoncentracio gradiens kovetkeztében natrium-, kalium-, kalcium- vagy
kloridionok éaramlanak at az ioncsatornan keresztiil (II-3. dbra). A gyors ionaramlés
eredményeképpen az ioncsatorna receptorok gyors informdcid/ingeriiletatvitelt
eredményeznek. A fesziiltségfiiggd ioncsatorndk a 1V. fejezetben keriilnek bemutatasra.

11-3. abra: A receptor ioncsatornak egyszerisitett szerkezete.

ionok

Hiper— v. depolarizacid

\

Sejtvalasz

Az ioncsatorna receptorokat szerkezetiik és miikddésiik mechanizmusa alapjan 3
csoportba soroljuk:
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Receptorok, mint gyogyszercélpontok

I.) Cisz-hurok receptor ioncsatorndk.

Neviiket két cisztein egység diszulfid-hid képzddése révén kialakitott hurokrol
kaptidk. Altalaban pentamer szerkezetii fehérjék, mindegyik alegységik 4
transzmembran régiot tartalmaz. A cisz-hurok ioncsatorna receptorokat az ioncsatornan
ateresztett ionok toltése, illetve a csatornat aktivald endogén ligandum kémiai
struktaraja alapjan csoportosithatjuk.

1. Anion-tipusu cisz-hurok receptor ioncsatornak

a.) GABAA (Kkloridion) receptorok,
b.) glicin (kloridion) receptorok.
Gatlo szerepet toltenek be a kézponti idegrendszerben.
2. Kation-tipusu cisz-hurok receptor ioncsatornak
a.) acetilkolin nikotinos (nAChR) (natrium-, kalium- ¢és kalciumion)
receptor
b.) szerotonin (5-HT3) (natrium-, kalium- és kalciumion) receptorok.
Serkent6 szerepet toltenek be a kézponti idegrendszerben.
I1.) Glutamat-aktivalt receptor ioncsatorndk.

A glutamatreceptorok ko6zos jellemzdje, hogy 4 alegységbdl felépiild
heterotetramer szerkezetli fehérjék. Az egyes alegységek 4 membranba (M1-4) dgyazott
régiot tartalmaznak. Mindegyik receptor aktivalhatdé glutamattal, de szamos egyéb
vegyiilet létezik, melyek csak adott szerkezetli és felépitésli glutamatreceptorokhoz
kotddnek. Ezek alapjan 3 receptor alcsalad kiilonithetd el.

1. AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metilizoxazol-4-propionsav)-aktivalt

(GluA) receptorok

2. Kainat(KA)-aktivalt (GluK) receptorok

3. NMDA (N-metil-D-aszpartat)-aktivalt (GluN) receptorok.
A receptorok Na*-, K*- és Ca?*-ionok szamara atjarhatok. A Ca®*-ionokra elsésorban az
NMDA receptorok permeabilisek, az AMPA ¢és a kainat receptorok esetében a Ca**-ion
permeabilitas altalanosan nem jellemzd, csak bizonyos esetekben figyelhetdé meg.
Serkentd szerepet toltenek be a kdozpont idegrendszerben.
1. ATP-aktivalt receptor ioncsatorndk.

Az ATP-aktivalt receptorok harom homolog alegységbdl &llnak, minden
alegység két transzmembran régiot tartalmaz. A receptorok ioncsatorndja ATP kotédése
eredményeképpen aktivalodik. E csoportba sorolhatok a purinerg receptorok Pax
alcsaladja. A receptorok Na'-, Mg?*- és Ca?*-ionok szamara atjarhatok.

A legfontosabb receptor ioncsatornakat a II-1. tablazat mutatja be.

11-1 tablazat: Fontosabb ioncsatorna-receptorok.

Receptor Fiziologias agonista loncsatorna Antagonista*
Nikotin Acetilkolin Na*, K*, ca® Tubokurarin
GABAA gamma-Aminovajsav | CI', HCO3 Bicucullin
Glicin Glicin Cl', HCO3 Sztrichnin
Szerotonin (5-HT3) | Szerotonin Na®, K*, Ca®* Granizetron
AMPA, Kainat Glutaminsav Na', K*, Ca’* CNQX, DNQX
NMDA Glutaminsav Na*, K*, ca’* AP5, AP7

P,x ATP Na*, Mg”*, Ca”* Szuramin

*Nem teljes felsorolés
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A ligandum-aktivalt ioncsatorndk egy masik csoportjat képezik az intracelleuldris
ioncsatorndk, melyek masodlagos hirvivokkel torténd kapcsolodast kovetden
aktivalodnak. Ide tartoznak

a) a ciklikus nukleotid-aktivalt receptor ioncsatornak (nemszelektiv

kationcsatornak),

b) az inozitol-trifoszfat (IP3) receptor ioncsatorna (kalciumion csatorna), valamint

c) a rianodin receptor ioncsatorna (kalciumion csatorna).

A receptor ioncsatorndkon hatd szerek kozott szamos a kdzponti idegrendszer
GABAA receptorain hatd gyogyszermolekulat taldlunk, melyek koziil legfontosabbak a
barbituratok ¢és a benzodiazepinek.

A GABAA receptoron hatd barbituratok a receptor barbiturdt specifikus
kotohelyéhez kapcsolodva — megnovelve a csatorna nyitott allapotanak idejét -
fokozzak a gamma-aminovajsav (GABA) éltal kivaltott kloridion aramot, tartdosan
hiperpolarizdlva a membrant és ezaltal csokkentve a neuronok ingerelhetdségét.
Nagyobb koncentracioban gatld hatast fejtenek ki a glutamat-aktivalt AMPA-
receptorokra is.

A Dbenzodiazepinek un. alloszterikus moduldcié utjdn fejtik ki hatdsukat:
specifikus kotohelylikhoz torténd kapcsolodasuk eredményeképpen megnovelik a
receptor érzékenységét a GABA irdnt. Az eredmény a kloridion-csatorna nyitasi
frekvencidjanak megnovekedése. (Kiilonbség a barbituratok hatdsmodjatol.)

[1.L1.2 Sajat enzimaktivitas nélkiili receptorok (metabotrép receptorok)

Mivel gyogyszerkincsiink jelentds hanyada G-fehérjéhez kapcsolt receptorokon fejti ki
hatasat, ezért e tananyag keretében a sajat enzimaktivitassal nem rendelkezd sejtfelszini
receptorok koziil csak a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok keriilnek bemutatdsra. A
tirozin-kinazhoz kapcsolt receptorok és a proteolizisen keresztiil szabalyozo6 receptorok
szerkezetérdl, miikodésérdl és szabalyozasarol szamos jo dsszefoglaldo mutatja be.

1.1.2.1 G-fehérjéhez kapcsolt receptorok

A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok (GFKR) szupercsaladjdba nagyszamu receptor
tartozik, és az emberi genom egyik legnagyobb (a kodolt fehérjék kb. 3 %-a) csaladjat
alkotjak. E receptorok mind a belsé kornyezetbdl (hormonok, neurotranszmitterek),
mind a kiilsé térbdl érkezd informacid (fény, szagok, izek) kozvetitésében részt
vesznek. E receptorcsaladba 300-ndl is tobb receptor tartozik, igy a ma hasznalt
gyogyszerek kozel 50%-a is GFKR-en keresztiil hat. A receptorok nem rendelkeznek
intracellularis effektor funkcioval, ligandumjuk kotésének kovetkeztében az adott
receptorra jellemz0 sejten beliili jelpalyak indulnak be, melyek kivaltjak a sejtvalaszt.

A G-fehérjékhez kapcsolt receptorok hét transzmembran régidval, valamint
extra- és intracellularis hurokrendszerrel rendelkeznek, és monomer vagy oligomer
format is Olthetnek. A receptorokhoz kotédé vegyiiletek biologiai hatasanak
kialalkulasaban alapveté fontossagu G-fehérjék ugyancsak a membranba agyazodnak,
de a receptorral ellentétben mobilisak, és kapcsolatot tudnak létesiteni a receptor és az
effektor molekulak kozott. Ez utobbiak lehetnek (a) intracellularis ioncsatornak (mint
pl. kaliumion-csatorna, fesziiltségfiiggd kalciumion-csatorndk), vagy (b) sejten beliili
jelatvive enzimek (mint pl. az adenilat-ciklaz, guanilat-ciklaz vagy a foszfolipaz-C). A
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jelatvitel ezen masodik szintjét az effektor altal felszabaditott masodlagos messenger
(hirvivd) molekulak szabalyozzak. A G-fehérjék altal aktivalt legfontosabb hirvivé
molekuldkat (ionokat) és azok legfontosabb tulajdonsagait a II-2. tablazat foglalja 6ssze.

11-2 tablazat: A legfontosabb hirvivé molekuldk (ionok) tulajdonsagai.

Hirvivé Forras Intracellularis cél- | Eliminacio
molekula (ion) molekulik/sejtalkotok
Kalciumion I. Plazma Kalmodulin l. Plazma
membran: Protein-kinazok membran:
a.) fesziltségfiiggd | Protein-foszfatazok 1. Na*/Ca**-csere-
kalcium-csatornak | Ioncsatornak transzport
b.) ligandum- | Tovabbi kalciumion-kitd | 2. Ca®*-ATPaz
vezérelt kalcium- | fehérjék Il.
csatornak Endoplazmatikus
. retikulum:
Endoplazmatikus Ca**-ATPaz
retikulum: I1l. Mitokondrium
IP3 receptorok belsé membran:
Rianodin Ca®*-uniporter
receptorok
Ciklikus AMP | Adenilat-ciklaz- Protein kinaz A CAMP-
(cCAMP) ATP reakcio Ciklikus nukleotid- | foszfodieszteraz
vezérelt  intracellularis
receptorok
Ciklikus GMP | Guanilat-ciklaz- Protein kindz G CAMP-
(cGMP) ATP reakcio Ciklikus nukleotid- | foszfodieszteraz
vezérelt  intracellularis
receptorok
Inozitol- Foszfolipaz C-PIP; | Inozitol-trifoszfat  (IP3) | Foszfatazok
trifoszfat (IP3) | reakcio receptorok
(endoplazmatikus
retikulumon)
Diacil-glicerin Foszfolipaz C-PIP; | Protein kinaz C Szamos enzim
(DAG) reakcid

Megjegyzés: PIP,:

foszfatidil-inozitol-biszfoszfat

A tablazatban szerepld molekuldk mellett megemlitendd a nitrogén monoxid

(NO), (mint intracellularis jelatviteli molekula) ami a nitrogén monoxid szintaz altal L-
argininbdl szintetizalodik. A simaizom sejtekben a NO a guanilat-ciklazt aktivalja, ami
a GTP-t cGMP-v¢ alakitja. A ¢cGMP a protein-kindz G-t - egy szerin/treonin-kinazt -
szabalyozéasaban, a spermium sejtek anyagcseréjében, a sejtosztddasban €s a nukleinsav
szintézisben.

A G-fehérjék a receptor intracellularis IL2 és IL3 részeihez kotddnek. A trimer
G-fehérjék a-, B- és y alegységekbdl all6 komplexek. Inaktiv formaban a G-fehérje a
alegysége GDP-t kot. Ligand kotés hatasara a GDP GTP-re cserélddik, ami egy aktiv
format eredményez. Az aktiv G, disszocidl a komplexrdl és effektor fehérjekhez
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asszocialodik. Végiil a GTP-t a G, hidrolizalja és az inaktiv G, ujbol asszocialddik a
Gp,-7-TM receptor komplexhez. A G, alegység C-terminalis izoprenil lanccal
rendelkezik, ami az alegységet a plazma membranhoz horgonyozza (II-4. 4dbra). Ha a
jeltovabbitas a Gg,-alegység révén torténik, a jeltovabbitidsban ioncsatorna-modulécio
(kalcium- és kalium-ioncsatornak) jatszik szerepet.

11-4. abra: A G-fehérjéhez kapcsolt receptorok aktivalasanak modellje.

° ° Receptor/G-fehérje
| Inaktiy alapot Py Aktivalt receptor 1 Kolcsonnatas
R — R* — R
T [ [v-B] | 7 P ] B
a a ; -
GDP GDP 7N\
GTP GDP
Az effektor aktivalasa Az alegységek
GTP-hidrolizis disszociacidja
R E — R E
TP - 1 BEE
o 1
GDP GTP
“®

R: receptor, E: hatast kozvetitd enzim, GDP: guanozin-5"-difoszfat, GTP: guanozin-5"-trifoszfat,
az o, p és y gorog betiik a heterotrimer G-fehérje harom alegységét jelentik

Szerkezetiik és funkciojuk alapjan hét kiilonbozé Go alegységet kiilonitiink el II-3.
tablazat).

11-3 tablazat: A G-fehérjék osztalyozasa a-alegységeik alapjan.

G-fehérje a-alegység Eléfordulas Funkcio
Gs minden szdvet Adenilat-ciklaz aktivalas
Kalciumion-csatorna
aktivalas
Gs(oify szagloideg Adenilat-ciklaz aktivalas
Gi csaknem minden | Adenilat-ciklaz gatlas
szovet Kaliumion-csatorna
aktivalas
Gt retina cGMP-foszfodieszteraz
(transzducin) aktivalas
Go agy Kalciumion-csatorna gatlas
Gq csaknem minden | Foszfolipaz C aktivalas
szovet
G113 minden szovet Monomer (,,kis”) G-fehérjék
aktivalasa

A legfontosabb, transzmitterekkel aktivalt G-fehérjékkel kapcsolt receptorokat,
valamint gyogyszerként alkalmazott agonistait és/vagy antagonistait a II-4. tablazat
foglalja ossze.
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11-4 tablazat: Transzmitterekkel aktivalt G-fehérjékkel kapcsolt receptorok jellemzése.

Receptor Fiziologias Nem-fiziolégias Antagonista*
agonista agonista*
Opiat (mu, kappa, | enkefalinok Morfin Naloxon, Naltrexon

delta)

Dopamin (D1-D5) dopamin

Apomorfin (D2-D5)
Bromkriptin (D2)
Pergolid (D2-D4)

Klérpromazin (D2)
Levopromazin (D2)
Szulpirid (D2/D3)
Tiaprid (D2/D3)

Szerotonin (5-HT1-5- | szerotonin (5-HT)
HT7

Ergotamin (5-HT1B),
Meszkalin (5-HT2A),
Tradozon (5-HT2C),
5-Metoxi-

triptamin (5-HT7)

Klozapin, Riszperidon,
Mianszerin (5-HT2A),
Amitriptilin,  Klozapin,
Fluoxetin (5-HT2C),
Amitriptilin,  Klozapin,
Imipramin (5-HT7)

Muszkarin acetilkolin Pilokarpin Trihexifenidil, Metixén,
Atropin, Homatropin,
Ciklopentolat,
Prociklidin
Adrenerg (alfa) noradrenalin, Fenilefrin, Klonidin, Fentolamin, Ergotamin,
adrenalin Guanfacin, Prazozin, Teratozin,
Doxazozin
Adrenerg (alfatbéta) | noradrenalin, Izoprenalin,
adrenalin Dobutamin,
Efedrin
Adrenerg (béta) noradrenalin Szalbutamol, Oxprenolol, Propranolol,
adrenalin Terbutalin, Fenoterol, | Pindolol,
Atenolol, Betaxolol
GABAg GABA Baklofén Szaklofén
Glutamat (NMDA) Glutaminsav N-metil-D-aszpartat | Amantadin
(NMDA)
Hisztamin (H1) hisztamin 2-Piridiletilamin Difénhidramin,
Dimetindén,
Kloropiramin, Cetirizin,
Prometazin, Loratidin,
Terfenadin, Asztemizol
Hisztamin (H2) hisztamin 5-Metilhisztamin Cimetidin, Ranitidin,
Famotidin
Angiotenzin-I Angitenzin-II Novokinidin Lozartan, Valzartan,
Irbezartan

*Nem teljes felsorolas.

11.L1.3 Sajat enzimaktivitassal biré receptorok

Sajat enzimaktivitassal bird receptorok tobb alegységbdl 4ll6 transzmembran
fehérjék, melyek intracellularis doménje sajat (intrinsic) enzimatikus aktivitassal
rendelkezik. A ligandum-kotédés hatasara konformaciéo valtozas jon 1étre a
transzmembran hélixben, ami az enzimatikus aktivitads kialakuldsdhoz és a jelatviteli

kaszkad beindulasahoz vezet.
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A sajat enzimaktivitassal bir6 receptorok a kovetkez6 csoportokba sorolhatok:
1. Receptor tirozin-kinazok (RTK) (pl. EGF, VEGF, PDGF, inzulin és FGF

receptorok)

2. Receptor tirozin-foszfatazok (pl. leukocita common antigen (CD45))

3. Receptor guanilat-ciklazok (pl. pitvari (atrialis) natriumiirité faktor (ANF)
receptorok)

4. Receptor szerin/treonin-kinazok (pl. aktivin és TGF-P receptorok)

A sajat enzimaktivitassal rendelkezd receptorok koziil farmakoldgiai szempontbodl
kiemelked¢ jelentéségiiek tirozin-kindz aktivitassal rendelkez6 receptorok. E receptorok
kozé tartoznak bizonyos (a) hormonok, mint pl. az inzulin, (b) az immunrendszer
jelatvivé anyagainak, a citokineknek (pl. interleukin-1-béta, TNF-alfa) a receptorali,
valamint (c) az un. novekedési faktorok (pl. EGF, VEGF, PDGF) receptorai. E két
utobbi  receptorcsaladon haté ujfajta gydgyszerek robbanasszeri  fejlédést
eredményeztek a gyogyszerfejlesztés egyes teriiletein. Igy megemlitendék

1. A daganatsejtekben tlexpresszalt, tirozin-kinaz aktivitassal biré epidermalis
novekedési faktor (EGF) aktivitasat gatld (kismolekulajti) imatinib; valamint

2. A daganatsejtekben tulexpresszalodd EGF, valamint vaszkularis endothel
novekedési faktor (VEGF) aktivalodasanak gatlasa un. monoklondlis ellenanyagokkal.
El6bbi (EGF) esetén a rituximab, és a cetuximab, utobbi (VEGF) esetén a bevacizumab
a megemlithetd példa.

A fenti gyogyszerek (receptor tirozin-kinaz gatlok és monoklonadlis ellenanyagok) a
tirozin-kinaz receptorokhoz kapcsolodo jelatviteli utak befolyasolasaval eredményesen
tudjak megakadalyozni az autoimmun betegségekben korosan fokozott gyulladaskeltd
citokinek termelddését, illetve egyes rosszindulati daganatok novekedését.

II.2 Intracellularis receptorok

Az intracellularis receptorok a sejthartyan beliil lokalizal6dé receptor tulajdonsagokkal
rendelkezd molekulakomplexek. Az intracelluldris receptorok két nagy csoportba
sorolhatok:

(a) sejtmag receptorok (nuklearis receptorok), és

(b) az intarcellularis sejtorganellumok (pl. endoplazmas (szarkoplazmas)
retikulum, mitokondrium) membranjéba intergral6do receptorok. (Ez utobbi receptorok
e tananyag keretében nem keriilnek részletes bemutatésra.)

A sejtmagreceptorok elsésorban lipofil tulajdonsagii hormonok szteroid
hormonok, tiroid hormonok, retinoidok, D-vitaminok, lipid szenzorok, valamint
zsirsavak ¢és archidonsav szarmazékok hatasait kozvetitik. A nukleéris receptorok
alapallapotban a citoplazméaban (I. tipust receptorok) vagy a sejtmagban (II. tipusu
receptorok) ko-represszor fehérjékhez (pl. HSP90), vagy DNS-hez kapcsolodva
talalhatok.

A sejtmagreceptorok szekvencia-homologia alapjan a kovetkezé csoportokba
sorolhatok:

I. Tiroidhormon-szerii receptorok:

Tiroidhormon receptor (TR)

D-vitamin receptor (VDR)

Retinsav receptor (RAR)

Farnezil X-receptor (FXR)

Peroxiszoma proliferaciot aktivalo receptor (PPAR)
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Hepatikus X-receptor (LXR)
Pregnan X-receptor (PXR)
Konstitutiv androszteron receptor (CAR)

Il. Retinoid X-szer(i receptorok
Retinoid X-receptor (RXR)

I11. Osztrogén-szerii receptorok (szteroid hormon receptorok)
Mineralokortikoid receptor (MR)
Gliikokortikoid receptor (GR)

Osztrogén receptor (ER)
Progesztogén receptor (PR)
Androgén receptor (AR)

IV. IB idegndvekedési faktor-szerii receptorok
IB idegnovekedési faktor receptor

V. Szteroidogén-faktor-szeri receptorok
Szteroidogén-faktor-1 receptor (SF1)

VI. Csirasejt nuklearis-faktor-szerii receptorok
Csirasejt nuklearis-faktor

A sejtmagreceptorok ligandum-fiiggé transzkripcios faktorok. Szerkezetiiket
tekintve nagy fokban konzervaltak: egyetlen polipeptidlanc, mely kozépsd régidjaban
ciszteinben gazdag, Zn**-ionokat kit régiot (LBD), un. ,cinkujjakat” tartalmaz, amely

crer

termindlis régidja specifikus ligandumjat pl. a szteroid hormonokat kéti (I1-5. dbra).

11-5. abra: A sejtmagreceptorok egyszerusitett felépitése.
N-terminalis domén Hinge régié C-terminalis domén
A/B C D E F
AF-1 DNS-k6t6 domén (DBD) Ligand-kété domén (LBD) AF-2

AF-1: aktivacios funkeié 1 (ligand fliggetlen)
AF-2: aktivacios funkcid 2 (ligand-fliggd)

A sejtmagreceptorok miikodésének molekularis szintll leirdsa a szteroid
hormonok példdjan bemutatva a kovetkezoképpen irhatd le: A lipofil tulajdonsagu
szteroid hormonok passziv diffuziéval bejutnak a sejtekbe, ahol kapcsolodnak
citoplazmaban megtalalhatd (I. tipustl) receptorokhoz. Ekkor a ligandumhoz kotott
citoplazmatikus receptorok a korepresszor (n. hésokk-) fehérjétdl elvalnak, bejutnak a
sejtmagba, majd onmagukkal dimerizalt formaban Zn-ujjaikkal a DNS megfeleld
receptort kot szakaszaihoz (ERE) kotddnek. A DNS-hez kotott ligandum-aktivalt
receptorok Kko-aktivatorokat kotnek meg, és a kotddés kovetkeztében olyan
génszakaszok, amelyek represszido alatt vannak, felszabadulnak a gatlas alol és
megkezdddik 1) fehérjék transzkripcidja majd szintézise. A Szteroid-hatas effektor
molekulai a szintetizalt és a véraram segitségével a receptoraihoz eljuttatott fehérjék. Az
Osztrogén receptor mitkddési ciklusat a 11-6 dbra mutatja be.
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11-6. abra: Az 0sztrogén receptor miitkodési ciklusa.
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A 11 osztdly tagjai ligandumot nemkotd formai a sejtmagban talalhatok és ott
gatlo hatast fejtenek ki az altaluk szabalyozott gének transzkripciojara. Valamennyien
heterodimert képeznek egy retinoid X-receptorral (RXR), a cisz-9-retinsav receptoraval.
A ligandum-ko6tédés eredményeképpen a gatld hatds megsziinik ¢és transzaktivacio
torténik.

Szamos sejtmagreceptorral kolcsonhatast kialakitdo gyogyszermolekula keriilt
klinikai kiprobalasra és hasznalatos kiilonbozé betegségek kezelésére. Igy példaul, a
szexualszteroidokat szubsztiticios terapiakra (endokrin betegségekben),
fogamzéasgatlasra és emlétumorok kezelésére alkalmazhatok. A szintetikus
gliikokortikoid analdégok gyulladascsokkentd, immunszupressziv szerek (pl. autoimmun
betegségek, transzplanticid, néhany leukémia). A tiroxint tiroidektdmia utani
szubsztiticios terdpiaban, az A- és D-vitaminokat vitaminhidny estén alkalmazzuk. A
legfontosabb, sejtmagbeli receptorokat, valamint gydgyszerként alkalmazott agonistait
¢és/vagy antagonistait a I1-5. tdblazat foglalja Ossze.

11-5 tablazat: Sejtmagbeli receptorok, valamint gyogyszerként alkalmazott agonistai és
antagonistai.

Receptor Fiziologias Nem-fiziologias Antagonista*
agonista agonista*
Tiroidhormon trijodtironon, dextrotiroxin
receptor (TR) terajodtironin
Mineralokortikoid kortikoszteron, dexametazon spironolakton,
receptor (MR) kortizol, aldoszteron kanrenon, eplerenon
Gliikokortikoid kortizol, prednizon, mefipriszton (kevert)
receptor (GR) kortikoszteron prednizolon,
betametazon,
triamcinolon
Osztrogén  receptor | dsztron, osztradiol, | etinildsztradiol, klomifén,  tamoxifén,
(ER) Osztriol mesztranol, raloxifén (kevert
dietilstilbosztrol, agonista/antagonista)
dienosztrol fulvesztrant,
Progesztogén progeszteron etiszteron, mifepriszton  (kevert),
receptor (PR) noretiszteron, onapriszton
levonorgesztrel,
medroxiprogeszteron,
Androgén receptor | dihidrotesztoszteron, | metiltesztoszteron, ciproteron, flutamid,
(AR) tesztoszteron fluoximeszteron, bikalutamid
nandrolon, danazol
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111 Enzimek, mint gyogyszercélpontok

Az enzimek a szervezet biokatalizatorai. Az enzimek mikddésére —mint minden mas
katalizator hatdsara — alapvetéen az jellemz6, hogy anélkiil, hogy a folyamat
szabadenergia.-valtozasat (illetve egyenstlyi reakciok esetén az egyensulyi allando
szamszerl értékét — befolyasolnak, jelentdsen csOkkentik az aktivalasi energiat. Ennek
eredményképpen adott hdomérsékleten a reakcid sebessége megnd. A reakcid
lejatszodasahoz, vagy az egyensulyi allapot eléréséhez sziikséges 1d6 megrovidil. A
szervetlen katalizatorokhoz viszonyitva az enzimek jelentés mértékben csokkentik az
aktivalasi energiat. Igy enzimek jelenlétében a kémiai reakcidk sebessége
nagysagrendekkel megnovekszik. Az enzimkutatdsok modern koranak kezdetét J. B.
Sumner munkassagatol szamithatjuk, akinek el6szor sikeriilt tisztitott uredz enzimet
kristalyositani (1926). Sumner megallapitotta, hogy az enzim fehérje természetii
vegyiilet.

Az azota eltelt idoben megismert enzimek legtobbjérdl beigazolodott, hogy azok
egyszerll, vagy Osszetett fehérjék. (Néhany RNS molekula is rendelkezik
enzimaktivitassal, de az RNS-enzimek tulmutatnak e tananyag keretein.) Az enzimek
fehérje természetébdl kovetkezik, hogy minden a fehérjékre jellemzd fizikai-kémiai
sajatsag jellemzé az enzimekre is. Igy a szerkezeti, térszerkezeti felépités, a
makromolekuldkra jellemz6 fizikai-kémiai tulajdonsdgok, a kornyezettl fliggd
konformacié mind fontos szerepet jatszanak az enzimek katalitikus funkcidjanak
megvalosulasaban. Egyes enzimek funkciojahoz elegend6 csupan egy fehérjemolekula,
mas enzimek miikodoséhez azonban nem-fehérje természetii molekulak is sziikségesek.
Ezeket a vegyiileteket kofaktoroknak nevezziik. A kofaktorok lehetnek (a) prosztetikus
csoportok, (b) koenzimek és (¢) fémionok. A prosztetikus csoportok szerves molekulak
vagy fémionok, amelyek kovalens vagy koordinativ kotéssel, irreverzibilisen
kapcsolodik az enzimhez. A koenzimek az enzimhez reverzibilisen (nem-kovalens
kotéssel) kotddo, az enzim méretéhez képes kis szerves molekuldk, amelyek az enzim
aktiv részét képezik. Az enzimhez koordinativ kotésekkel kotodo fémionokat tartalmazo
enzimeket metalloenzimeknek nevezik. A katalitikusan aktiv enzim-kofaktor komplexet
(0sszetett fehérjét) holoenzimnek, mig a kofaktortol megfosztott (katalitikusan inaktiv)
fehérjét apoenzimnek nevezziik.

.1 Az enzimkatalizis mechanizmusa

Az enzimek altal katalizalt reakciokban az enzim, vagy enzim kofaktor komplex
kapcsolodik az Un. szubsztrat molekulahoz, melynek szerkezetében csupan néhany
atomot érintd valtozas jatszodik le. A szubsztrat és a kofaktor molekulaihoz viszonylag
nagyméretli enzimfehérjének csak egy kis szegmense vesz részt a kapcsolat(ok)
kialakitasaban. A szubsztrat megkdtésében szerepet jatszo szegmens az enzim Un. aktiv
centruma. Az aktiv centrum részt vesz a szubsztrdt megkdtésében és a lejatszodod
reakcid katalizalasaban. Az aktiv centrum e két funkcidjdhoz kacsolodo szakasza
(kotdhely és katalitikus hely) altalaban nem ugyanaz. A kotohely szerkezete hatarozza
meg, hogy milyen szerkezetli vegyliletek képesek megkotddni az enzimmolekulan
(szubsztrat-specificitas), mig a Katalitikus hely szerkezete a katalizalt reakcid tipusat
hatdrozza meg. Az aktiv centrum atomcsoportjainak térbeli elrendezddése (a molekula
konformaciodja) hatdrozza meg a szubsztrat megkotésének specifikussagat.

Az enzim ¢és a szubsztrat kozotti kotédés elsoé értelmezése E. Fischer nevéhez
fizédik. Fischer az enzimfehérje és a szubsztrat kozott kialakuld kapcsolatot gy
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fogalmazta meg, hogy szubsztrat ugy illeszkedik az enzim aktiv centrumdhoz, mint
kulcs a zarba. A ma mar tulhaladott, leegyszerusitett leirds mind a fehérje mind a
szubsztrat molekulakat rogzitett szerkezetli haromdimenzios elrendezédéseknek tekinti.
Késobbi vizsgalatok eredményei azonban igazoltdk, hogy a molekuldk flexibilis
képzédmények és a molekularis kornyezettdl fiiggden azok tobbféle konforméaciot
(haromdimenzids szerkezetet) vehetnek fel. A fehérjék (enzimek, receptorok) és a
szubsztrat, illetve agonista/antagonista molekulak kapcsolddasanak tijabb elméleteit a
VII. fejezet mutatja be.

Az enzimek aktiv centruma haromdimenzids szerkezetének megvaltozasa
befolyasolja az enzimek mukodését. Az enzimek aktivitdsat befolyasold tényezok
megemlitenddk a

1. hémérséklet

2. pH

3. fémionok

4. koenzimek

5. allosztérikus modulatorok.

Az enzimek legtobbje — a hidrolazok kivételével — Gsszetett fehérje. Az sszetett
fehérjékben jelen 1évd fémionok és koenzimek (Osszefoglaldé néven kofaktorok)
elengedhetetlen szerepet toltenek be a katalitikus reakciok folyamataban. A maximalis
aktivitashoz a kofaktorok sztdchiometrikus jelenlétére is sziikség van.

A koenzimek 4altalaban masodlagos kolcsonhatdsokkal (ritkdbban kovalens
kotéssel) kapcsolodnak az enzimek aktiv centrumahoz. A koenzimek kozvetleniil részt
vesznek a Katalitikus folyamatokban ¢és megszabjak a reakciok jellegét. A legtobb
vitamin valamilyen koenzim tulajdonsaggal bir6 molekula el6anyaganak tekinthetd. Az
egyes enzimcsoportok (osztalyok) katalitikus folyamataban szerepet jatszo koenzimeket
az ,.Enzimek csoportositdsa” alfejezet mutatja be. A koenzimek felsorolasakor a
vitaminok doélt betlivel vannak jeldlve.

A fémionok hatisa az enzimek aktivitdsara tobbféle kolcsonhatas eredménye
lehet. Vannak enzimek (Gn. metalloenzimek), melyekben a fémionok koordinativ
kotésekkel kapcesolodnak az enzim aktiv centruméhoz. Az ide tartozd enzimek koziil
tobbek kozott megemlithetok a citokrom P-450 enzimek (vasionok), a xantin-oxidaz és
a tirozindz enzimek (rézionok), valamint a karboxi-peptiddz és a szénsav-anhidrataz
(cinkion). Mas enzimek esetén (pl. pepszin) egyes fémionok (pl. aluminiumion) un.
miliéfaktorként megnovelik az enzim aktivitdsat (enzimek fémion-aktivalasa.)
Ugyanakkor, egyes fémionok — irreverzibilisen megvaltoztatva az enzim aktiv
szénsav-anhidratdz enzimben a Cinkiont rézionok vagy kadmiumionok kiszorithatjak a
komplexbdl, igy csokkentve (megsziintetve) az enzim aktivitasat.

1.2 Az enzimek csoportositasa
Az enzimeket a Nemzetk6zi Biokémiai Unid erre a feladatra kijel6lt bizottsaga
(Enzyme Comission, E.C.) az enzimek 4&ltal katalizalt reakciok tipusai alapjan hat

osztalyba sorolta:

E.C.1. Oxidoreduktazok.
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Az oxidoreduktdizok olyan enzimek, amelyek hidrogénatom- vagy
elektronatvitelt, ritkdbban oxigénatom-bevitelt katalizdlnak. A gyogyszerek, testidegen
anyagok metabolikus atalakitasi reakcioit katalizaldé enzimek koziil ide tartoznak
példaul a citokrom P-450 (CYP) és a flavin monooxigendz (FMO) enzimek. Az
enzimek katalitikus folyamataban résztvevo koenzimek a kovetkezok:

Nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (foszfat) (NAD+ és NADP+)

Bs vitamin (niacin) (NAD+ és NADP+ prekurzora)

Flavin mononukleotid (FMN)

Flavin-adenin-dinukletid (FAD)

B, vitamin (riboflavin) (FMN ¢s FAD prekurzora)

Liponsav

E.C.2. Transzferazok

A transzferdzok funkciondlis csoportokat visznek at egyik szubsztratrol a
masikra (vagy ugyanazon szubsztrat egyik csoportjarol a masikra). Testidegen anyagok
atalakitasi reakciot katalizald enzimek koziil ide tartoznak példaul az aciltranszferazok,
a szulfotranszferdzok, és a metiltranszferdzok. A sejt fizioldgias folyamataiban
résztvevd enzimek kozil e csoport tagjai a foszfotranszferdzok ¢és az
aminotranszferazok. Az enzimek katalitikus folyamatdban résztvevd koenzimek a
kovetkezok:

Adenozin-trifoszfat (ATP)

Ciklikus-adenozin-monofoszfat (cAMP)

Citidin-monofoszfat (CMP)

Uridin-difoszfat (UDP)

Tiamin-pirofoszfat

Bi-vitamin (tiamin) (tiamin-pirofoszfat prekurzora)

Piridoxal-foszfat

Be vitamin (piridoxin) (piridoxal-foszfat prekurzora)

Tetrahidrofolsav (THF)

Folsav (THF prekurzora)

Biotin (H-vitamin)

Koenzim-A (CoA)

Pantoténsav (CoA prekurzora)

S-Adenozil-metionin (SAM)

3’-Foszfoadenozin-5’-foszfoszulfat (PAPS)

E.C.3. Hidrolazok

A hidrolazok viz kézremiikodésével kiillonbozd kovalens kotéseket hasitanak. A
kotésspecificitasuk alapjan kiilonboz6 csoportokba sorolhatok. fgy kiilon csoportot
képeznek az észtereket, a glikozidokat, a peptideket, a nem-protein savamidokat, a
savanhidrideket, stb. hasité enzimek.

E.C.4. Liazok

A liazok kismolekuldk (pl. viz, ammonia, széndioxid) eliminicidjat vagy a
eredményeképpen kettds kotés alakul ki, az addiciés reakciokban kettds kotés szlinik
meg a szubsztrat molekuldkban. Az ide tartoz6 enzimek osztalyozdsanak alapja a
reakciokban képzddd vagy megsziing kettds kotés természete (pl. szén-szén, szén-
nitrogén, szén-oxigén) alapjan torténik. A lidzok egy kiilonleges csoportjat képezik a
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vizmolekulat hasitd enzimek, a hidroldzok. A lidzok esetében is gyakran hasznaljuk a
trivialis enzimneveket, igy a szubsztrat nevéhez fizott dekarboxilaz, dehidrataz, aldolaz
elnevezéseket. Az enzimek Kkatalitikus folyamataban résztvevd koenzimek a
kovetkezok:

Tiamin-pirofoszfat (B;-vitamin)

Piridoxal-foszfat (Bg-vitamin)

K-vitaminok

E.C.5. Izomerazok
Az izomerdazok molekulan beliili szerkezetvaltozast katalizdlnak, melyek soran a

szubsztrat molekuldk elemi 6sszetétele nem valtozik meg. Osztalyba sorolasuk alapjat a
katalizalt reakcidk tipusa képezi. Igy az ide tartozé enzimek kozott megtalalhatok
racemazok és epimerazok, Cisz-transz-izomerazok, intramolekularis transzferazok, stb.
Az izomerdzok egyik, a gyogyszerhatdsok szempontjabol kiemelkedd jelentdségl
képviseléi a kevésbe hatékony R-arilpropropionsav szarmazékok hatékonyabb S-
katalitikus folyamataban résztvevd koenzimek a kovetkezok:

Glikéz-1,6-difoszfat

Glicerinsav-2,3-difoszfat

Deoxiadenozil-kobalamin (a Bi,-vitamin koenzim formaja)

E.C.6. Ligazok
A ligdzok két szubsztratmolekula kovalens kotéssel torténd Osszekapcsolodasat

katalizaljdk. Az energiaigényes folyamatokat minden esetben ATP vagy mas makroerg
nukleozid-trifoszfat vagy —difoszfat egyik pirofoszfat kotésének hidrolizise kiséri
(kiilonbség a liazoktol). A ligazok a sejtekben folyo anyagcserefolyamatok
kulcsenzimei: minden energidt igényld szintézis katalizisében részt vesznek. Az
enzimek katalitikus folyamataban résztvevo koenzimek a kovetkezok:

Adenozin-trifoszfat (ATP)

Nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (foszfat) (NAD" és NADP")

B3 vitamin (niacin) (NAD" és NADP" prekurzora)

1.3 Az enzimreakcidk kinetikaja

Azt a ma mar altalanosan elfogadott elméletet, amely szerint az enzimkatalizis
lényege, hogy az enzim a kémiai reakcidban résztvevd anyagokkal koztiterméket, Gn.
enzim-szubsztrat komplexet, képez eldszor L. Michaelis és M. Menten fogalmazta meg
a szachar6z invertaz enzim altal katalizalt hidrolizisének vizsgalata soran (1913).
Vizsgalataik soran megallapitottak, hogy a katalizalt reakcid sebessége (v) allando
koriilmények  (enzim-koncentracid, hdomérséklet, pH, ionerésség) esetén a
szubsztratkoncentraci6 [S] fliggvényében telitési gorbét ad: kis szubsztrat-koncentracidok
esetén csaknem linedrisan valtozik, mig kellden nagy szubsztrat-koncentraciok esetén
csaknem allando értéken marad (I11-1. &bra).
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I11-1. abra: Enzimkatalizalt reakci6 sebességének (V) valtozéasa a szubsztrat-
koncentracio [S] fliggvényében. (Vmax: maximalis sebesség, Ky: Michaelis-Menten
allando).

Vmax

Reakcidsebesség

K
Szubsztrat-koncentracio

Megemlitendd, hogy a tapasztalat igen hasonlo a receptor agonista koncentracio
¢s a mérhetd bioldgiai aktivitas kozotti Osszefiiggés vizsgalata soran tapasztaltakkal
(lasd II. fejezet). A folyamat - kismolekulak kotédése (adszorpeioja) makromolekulak
(fémek) feliiletéhez - els6 értelmezését és matematikai leirasat 1. Langmuir irta le gazok
szilard feliileten torténd adszorpcidjanak vizsgalata soran (1918). Az un. Langmuir-
izoterma biokémiai ¢és farmakologiai megfelelgjét  Hill-egyenletként  ismeri
szakirodalom.

Michaelis és Menten szerint az enzimkatalizalt reakciok kinetikajat az alabbi egyenlet
irja le:
i b
E+S—2EStsp.p
k
" 1)

ahol Eazenzim
S a szubsztrat
ES az enzim-szubsztrat komplex
P a termék
ki az enzim-szubsztrat komplex képzddésének sebességi allandoja

ks a termék képzodésének sebességi allanddja
A fentiek alapjan a katalizalt reakci6 sebessége a
v = k3 [ES] (2)
Vi =ku [[E] [S] 3)
Vg =k [ES] (4)
sebességi egyenletekkel irhato le.

Egy adott [E{] enzim-koncentracié mellett az enzimmolekuldk egy része szabad
enzimként [E], mas része enzim-szubsztrat komplexként [ES] van jelen:
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[Ed = [E] +[ES] ()

A reakciot katalizaloé enzim akkor mitkddik maximalis sebességgel (Vmax), ha az Osszes
enzimmolekula (Et) enzim-szubsztrat komplex formajaban van jelen. llyenkor [ES] =
[E:] és a katalizalt reakcidé maximalis sebessége:

Vimax = K3 [E{] (6)

A fenti egyenletekbdl belathatd, hogy adott szubsztrat-koncentracid esetén a reakcio
kezdeti sebessége (V) (amikor még [P] kicsi és az (ES) —» (E) + (P) folyamat
egyiranyunak tekinthetd) ugy ardnylik a maximalis sebességhez, ahogy az adott
szubsztrat-koncentracional kialakuld enzim-szubsztrat komplex koncentracidja [ES]

crer

Vmax [E¢]

Amint az (1) egyenletbdl lathato az [ES] attol fiigg, hogy hogyan ardnylik egyméashoz
az ES képzdédésének és tovabbalakulasanak a sebessége:

(ES) képzddésének a sebessége = ki [E] [S] (8)
(ES) tovabbalakulasanak a sebessége = k, [ES] + k3 [ES] = "(ko+ks3) [ES] 9)
A reakcid megindulasat kovetden igen gyorsan beall a stacionarius (,,Steady state”)

allapot, melyre az jellemz6, hogy az (ES) komplex képzddésének €s tovabbalakuldsanak
sebessége meggyezik:

ki [E] [S] = (kot+ks) [ES] (10)
A (10) egyenlet atrendezésével

[E][S]

ES1= Gy + oy /e

A (kotks)/(k;) Osszefiiggésbdl adddo érték egy allandd érték, melyet Michaelis-
konstansnak (Ky) neveziink:

_ k, + ks
M= k.
A Ky konstans bevezetésével az
E|[S
g5y = LE1S)
Ku
Osszefiiggést kapjuk.
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A (5) egyenletet figyelembe véve:

5] = S+ 1p)

Az [ES] és az [Eq] kifejezett értékeit behelyettesitve a (7) egyenletbe, majd a lehetséges
egyszerlsitéseket elvégezve a

[ST[E]
voo_ Ky _ [S]
Umax [[S[]{E/IE] + [E] [S] + KM

kifejezéshez jutunk. Ez utobbi egyenlet atrendezésével a Michaelis-Menten egyenlet
szokdsos formdajat kapjuk meg:

_ Umax [S]
"~ [ST+ Ky

Ez a kifelezés irja le az I-1 4abran bemutatott, tapasztalati Osszefliggést az
enzimkatalizalt reakcid sebessége (V) és a szubsztrat-koncentracid ([S]) kozott. Kis
szubsztrat-koncentracional, amikor [S] sokkal Kisebb, mint a Ky, akkor v = [S] Vimax/Kwm,
azaz a scbesség egyenesen aranyos a szubsztrat-koncentraciéval. Nagy szubsztrat-
koncentracional, amikor [S] sokkal nagyobb, mint a Ky, V = Vmax, azaz a maximalis
sebesség fliggetlen a szubsztrat-koncentraciotol.

Amennyiben a reakcio sebessége éppen fele a maximalis sebességnek,
vagyis v = 0,5 Vpax:

Umax [S]
0,5 Vax 5]+ K,
azaz
[S1+ Ky = 2[S]
illetve

Ky = [S]

A Michaelis-allando tehat szamértékileg egyenld azzal a szubsztrat-koncentracioval,
amely mellett egy adott enzimmennyiség az altala elérhetd maximalis reakciosebesség
felét éri el. Nagy Ky gyenge, kis Ky erds kolcsonhatast jelez az enzim és a szubsztrat
kozott.

Megjegyezendd, hogy az enzimkinetikdnak ez az dsszefoglalasa a legegyszerlibb
reakcidkra érvényes, melyekben az enzim egyetlen szubsztrattal 1ép reakcioba és
katalizalja a kémiai atalakuldst. Redlisan a szervezetben lejatszodo reakciok ennél
Osszetettebbek, de elvileg hasonloképpen mennek végbe.

11.4 Az enzimreakcidk gatlasa

Az enzimek aktivitasdnak modositdsa  (tipusosan  gatldsa) szamos
gyogyszervegylilet hatdsanak molekularis alapjat képezi. Az enzimek specifikus gatloi
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altalaban kis molekulatémegii szerves vegyiiletek, melyek atmenetileg vagy véglegesen
gatolhatjdk (megsziintethetik) az enzimek aktivitasat. A gatld vegyiiletek eldbbi
csoportjat reverzibilis, az utdbbit irreverzibilis gatloknak (inhibitoroknak) nevezziik. A
gatlo vegyiiletek molekuldris mechanizmusa felderitésének egyik legfontosabb eszkoze
az enzimkatalizalt reakcio kinetikdjanak vizsgalata gatld hatasa vegyiilet(ek)
tavollétében ¢és jelenlétében. A nem-specifikus enzimgatld vegyiiletek ko6zos
jellegzetessége, hogy denaturaljak a fehérjéket. A specifikus enzimgatld vegyiiletek
specifikus hatéast gyakorolnak egy-egy enzimre (enzimcsoportra), melyek alapvetden a
kovetkezd csoportokba oszthatok:

1.) Koenzim inhibitorok (pl. cianidion, hidrazin, hidroxilamin, melyek gatoljak a
piridoxal-foszfat hatasat, a dikumarol, ami a K-vitaminok antagonistaja).

2. Milidfaktor funkciot betéltd fémionok hatisanak gatloi (pl. fluoridionok
melyek az enoldaz enzimek altal katalizalt reakciokban a magnéziumionokkal és
foszfationokkal komplexet képezve hozzékapcsolodnak az enzim aktiv centromahoz).

3. Prosztetikus csoportok gatloi (példaul a cianidion, ami a citokrom-oxidazok
vasion tartalmu hem prosztetikus csoportjat gatolja).

4. Apoenzim inhibitorok, melyek a holoenzimek apoenzim (fehérje)
komponensével lejatszodd kolesonhatas eredményeképpen gatoljak az enzimaktivitast.
Ebbe a csoportba tartozik a gyogyaszatilag alkalmazott enzim inhibitorok legnagyobb
része.

5. Fizioldgias hdmérséeklet és pH-modulatorok.

A specifikus enzimgatlas tobb szempontbol is jelentdséggel bir. Egyrészt
segitségiikkel az anyagcserefolyamatok egyes Iépései tanulmanyozhatok, az enzimek
milkodésének molekularis szintii vizsgalatara (mechanizmusanak felderitésére)
hasznalhatok, és nem utols6 sorban gydgyszervegyiiletekként (inszekticidekként,
peszticidekként) alkalmazhatok.

A specifikus gatlok harom csoportjat kiilonboztethetjilk meg. Minden csoport
estén a gatlas lehet reverzibilis és irreverzibilis.

1. Kompetitiv (vagy szubsztrat-analog) gatlo szerek.

2. Enzim-szubsztrat komplex (ES) gatlo szerek. (Unkompetitiv gatlok.)

3. Nem kompetitiv gatl6 szerek. (Nemkompetitiv gatlok.)

1. A kompetitiv gatlas az aktiv centrum szubsztratk6té vagy katalitikus helyén jatszodik
le. Ezekben az esetekben a gatlo anyag (I) szerkezete nagy hasonldsagot mutat a
szubsztrat (S) szerkezetével. Amennyiben mindkét vegyiilet jelen van, ugy a két
molekula mintegy vetélkedik az apoenzimhez torténd kotddés kialakitasaért.

2. Az unkompetitiv gatlok a szabad enzimre nem hatnak, de a mar kialakult enzim-
szubsztrat (ES) komplexhez képesek kotddni. Ezaltal a termék (P) képzddésének
sebessegét csokkentik.

3. A nemkompetitiv gatlo szerek — amint azt az elnevezés is mutatja — nem kompetitiv
(versengd) modon gatoljdk az enzim katalitikus funkcidjat. Az inhibitorok szerkezete
kevéssé, vagy egyaltalan nem hasonlit a szubsztrdthoz. Ennek kovetkeztében nem
ugyanahhoz a fehérjeszakaszhoz kotddnek, mint a szubsztrat. A kotddés lehet
reverzibilis és irreverzibilis. Ezek kozott a vegyiiletek kozott gyogyszerhatés
szempontjabol legnagyobb jelent6séggel az Un. allosztérikus enzimek (reverzibilis)
gatlo hatassal bird6 modulatorai birnak.

Amint a bevezetében emlitésre keriilt, szamos gyogyszermolekula hatasat
enzimekre gyakorolt hatdsa utjan fejti ki. Néhany, jellegzetes enzimgétlo hatassal bird
gyogyszervegyiilet tulajdonsagait a I1I-1. tdblazat foglalja 6ssze.
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111-1 tablazat: Enzimgatlassal bir6 gyogyszervegyiiletek.

Enzim Szubsztrat Gatloszer* Terapias jelentoség
GABA- gamma- vigabatrin antiepileptikum
transzaminaz aminovajsav (irreverzibilis)

(GABA)
DOPA- 3,4-dihidroxi- karbidopa, Parkinzon-kor elleni
dekarboxilaz fenilalanin (DOPA) | benszerazid gyogyszerek
mellékhatasainak
csOkkentése
Monoaminoxidaz | dopamin szelegilin, razagilin | Pakinzon-koér elleni
B (MAO-B) szerek
Acetilkolin- acetilkolin fizosztigmin, glaukémaellenes szer
észteraz neosztigmin,
diizopropil-fluor-
foszfat
(irreverzibilis)
Foszfodieszteraz 3 | cAMP, cGMP amrinon, milrinon, | szivelégtelenség
(PDE3) enoximon gybgyszerei
Angiotenzin- angiotenzin-11 kaptopril, enalapril, | antihipertenziv szerek
konvertaz (ACE) lizinopril, spirapril
HMG-CoA- hidroximetilglutaril- | klofibrat, hiperlipidémia elleni
reduktaz koenzim-A fenofibrat, szerek
gemfibrozil,
lovasztatin,
szimvasztatin,
paravasztatin,
atorvasztatin
Karboanhidraz széndioxid acetazolamid, diuretikus és
metazolamid, glaukomaellenes
dorzolamid hatas
Tiroid-peroxidaz | tirozin propiltiouracil, hipertiredzis
(TPO) tiamazol, gyogyszerei
karbimazol
Ciklooxigenaz arachidonsav acetilszalicilsav hdcsokkentd
(irreverzibilis) fajdalom-
indometacin, csillapitdé/nemszteroid
diklofenak, gyulladascsokkentd
celekoxib szerek
Xantin-oxidaz xantin allopurinol koszvény ellenes szer
(irreverziblis)
DD- D-alanin penicillin ¢és | antibakteridlis szerek
Transzpeptidaz kefalosporin

antibiotikumok
(irreverzibilis)

*Nem teljes felsorolés
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IV Transzporterek és ioncsatornak, mint

gyogyszercélpontok

A sejtmembranok kettds lipidrétegének fizikai-kémiai tulajdonsdgai alapjan a
polaros vegyiiletek atjutdsa a rétegen erdsen korlatozott. Ez alol csak a viz képez
kivételt, ami szabadon permeal, ha a membran két oldaldan ozmotikus kiilonbség all
fenn. A viz és a mas kisméretii polaros molekuldk azokon a réseken jutnak at, melyek a
membran foszfolipidek zsirsav oldallancainak folytonos mozgasa kovetkeztében jonnek
l1étre. A viz mellett hasonloképpen juthatnak &t mas kisméretii, téltéssel nem rendelkezd
polaris molekuldk (pl. karbamid) is. A sejtmembran lipid kettOsrétege toltéssel
biromolekulakra pedig abszolut impermedbilis, teljesen mindegy milyenméretii a
molekula. Ugyanakkor a lipid kettosréteg belsd, erésen hidroféb kdzegén apolaris
kismolekulak (pl. molekuldris oxigén, széndioxid, nitrogén) tudnak atjutni. A
folyamatot egyszerii diffiizionak nevezziikk. Egyszerti diffizid soran a molekularis
részecskék a koncentracié gradiens irdnyaban, fehérjékkel vagy mas membranalkoto
komponensekkel nem-specifikus kdlcsonhatas kialakitdsa és energiabefektetés nélkiil
jutnak at a membranon.

Az egyszerti lipid kettosréteggel ellentétben, a sejtmembranokon a polaros
molekulak is atjutnak. A sejtmembran a lipid kettdsrétegbe dgyazva szdmos fehérje
természetii molekulakomplexet is tartalmaz, melyek biztositjadk a membranok szelektiv
ateresztoképességét. Ezek koziil kiemelten fontos szerepet toltenek be a transzporterek
¢s az ioncsatornak.

V.1 Facilitalt diffuzié

A szédjon at a szervezetbe keriild gydgyszerek (testidegen anyagok) a szijlireg,
illetve a gyomor-bél rendszer epithél sejtjein keresztiil felszivodva keriilnek be a
centrdlis  vérkeringésbe. A gyogyszervegyliletek  (testidegen  anyagok)
membrantranszportjanak leggyakoribb utja az n. facilitalt diffuzio. Facilitalt diffizio
soran a molekularis részecskék a koncentraci6 gradiens irdnyaban, a membrdnba
dagyazodott fehérjékkel specifikus kolcsonhatas kialakitdsa €s energiabefektetés nélkiil
jutnak at a membranon (IV-1. dbra).

Minden eddig vizsgéalt membrantranszport protein egy transzmembran fehérje,
ami tobbszor szeli 4t a membrant. Ezért folytonos utvonalat biztositanak a hidrofil
molekula szdmdra a membranon keresztiil, anélkiil, hogy annak a Livid kettdsréteg
hidrofob részével kapcsolatba kellene 1épnie. E fehérjéknek két nagy csoportjuk van:

1. Szallité (karrier) fehérjék vagy mas néven permedzoK vagy transzporterek.

Ezek a fehérjék az extracellularis (vagy az intracellularis) oldalon nem-kovalens
kolcsonhatéast alakitanak ki a transzportdlandd anyaggal és a fehérje konformacio-
fehérje-transzport molekula komplexbdl.

2. Csatorna fehérjék.

A csatorna fehérjék esetében a transzportalandd molekula nem kotédik a
membranfehérjéhez. A csatornafehérjék a membrant atszeld hidrofil porust képeznek,
amin keresztiil transzportalodik az ion, vagy a molekula. A csatorna fehérjéken
keresztiil a transzport természetesen sokkal gyorsabb (kb.1000-szer) mint szallitd
fehérjékkel.
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IV-1. abra: Az egyszert diffuzio, a facilitalt difftzio és az aktiv transzport
egyszerlsitett mechanizmusa.

transzportalt molekula

csatorna s2allit6 fehérie
/ fehérje
H ]
lipid i 1 elektrokémiai

kettésréteg I : gradiens

! 1

! 1
| o 00

egyszerl csatorna fehérje szallito fehérje O f%

diffazié l medialt diffizio medialt diffizio ,

Passziv transzport Aktiv transzport
(facilitalt diff(zio)

A facilitalt diffuzié sok szempontbdl hasonlit az enzimreakciokhoz — de ez
esetben 0j termék nem keletkezik. A membranba agyazott fehérjék nem-kovalens
kolcsonhatéast alakitanak ki a transzportdlandé anyaggal és a fehérje konformacio-
valtozasanak révén lehetd valik annak intracellularis transzlokécioja. A kolcsonhatas
(,.felismerés™) szerkezet- és sztereospecifikus, a folyamat kompetitiv és nem-kompetitiv
modon gatolhato.
figgvényében vizsgaljuk, Gigy az enzimekhez hasonlo telitési gorbét kapunk. (VI-2.
abra). A gorbe alapjan megallapithat6 a transzport maximalis sebessége és a (Michaelis-
mindig a koncentricid-gradiens irdnyaba mozognak az egyenstlyi koncentraciok
kialakulasaig. Ezzel ellentétben, az egyszerti diffuzié hasonld vizsgalata soran azt
tapasztaljuk, hogy a koncentracio-gradiens novekedésével a transzportfolyamat
sebessége egyenes aranyossagot mutat (IV-2. abra).

IV-2. abra: Az egyszerll diffuzi6 és a facilitalt diffizié sebességének és a

ey

Vmax epeg s . s
facilitalt diffuzio
1/2 V max /

Km
transzportalandé anyag koncentracioja

egyszra diffuzié

transzport sebesség

Neéhany szallité fehérje (transzporter) csak egy molekulat (iont) visz egy adott
iranyba a membranon keresztiil (uniporter). llyen pl. az eritrocitdk membranjaban
megtalalhatd glukoz-transzporter (GLUT-1), melyen keresztiil a glukoz (koncentracio
gradienssel megegyez6 irany) transzportjanak sebessége mintegy 50 000-szer nagyobb,
mint a lipid kettdsrétegen mért difftizid sebessége. Mas karrierek viszont szimultan egy
masik anyagot is szallitanak (kapcsolt transzporterek, vagy kotranszporterek). Ez lehet:
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1. szimport, ha a transzportalt és Kkotranszportalt molekulak (ionok) egy iranyba
mozognak, vagy

2. antiport, ha a transzportalt és a kotranszportalt molekuldk (ionok) ellentétes iranyba
mozognak (1V-3. abra).

IV-3. abra: Az uniport, a szimport és az antiport transzporterek miikodésének elve.

transzportalt molekula ko-transzportalt molekula

sejt-
membran

Uniport Szimport Antiport
L J

Kapcsolattranszport

Az egyik fontos —ugyancsak az eritrocitdk membranjaban talalhatd6 — antiport
tipust kapcsolt transzportfolyamat a klorid (CI") - bikarbonat (HCO3') cseretranszport.
Megemlitendd, hogy a kapcsolt transzporterek miikddése a legtobb esetben a Na'K'-
ATPaz altal fenntartott Na* (és/vagy K*) koncentracio-gradies terhére torténik. Ezeket a
transzportfolyamatokat a mdsodlagos aktiv transzport folyamatok kozé sorolhatjuk
(lasd késdbb).

V.2 A transzportfolyamatok energiaviszonyai

A transzportfolyamatok energiaviszonyait az a szabadenergia-valtozas jellemzi,
ami a membran egyik oldalan c; koncentracidban jelen 1€vo részecskéknek a membran

crer

molekuldk transzportja esetén a kdvetkezd képlettel fejezhetd ki:

AG = 2,3RT log@
[c1]
ahol
R = az egyetemes gazallando
T = a hdmérséklet (K)
[c2] és [c1] = az illeté molekula (ion) koncentracidja (mol(dm®)™) a membran két
oldalan

--------

oldatba (ci>cy) transzportalodik, akkor AG el6jele negativ, azaz a transzport onként
(energiabefektetés nélkiil) végbemegy (passziv transzport). Ellenkezé iranya
transzportfolyamat esetén AG értéke pozitiv, azaz a folyamat onként nem, csak energia
befektetés (felhasznalds) révén jatszodik le (aktiv transzport). lonok transzportja esetén
nemcsak a koncentraci6, hanem a membran két oldalan meglévd Ossztoltés
kiilonbozdsége  (membranpotencidl) is  befolydsolja a folyamatot jellemzd

48 A projekt az Eurdpai Unié tmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvaldésul meg



Transzporterek €s ioncsatorndk, mint gyogyszercélpontok

szabadenergia-valtozast. Ebben az esetben a fenti Osszefliggés a kovetkezOképpen
modosul:

AG = 2,3 RT log 2 + 7Fw

[c1]
ahol
z = az ion toltése
F = a Faraday-alland6 (96480 J/(Vmol)
v = a membranpotencial (V)
Egy ion transzportjanak energiaigényét tehat az elektrokémiai potencial — a

koncentraciokiilonbség €s az elektromos potencialkiilonbség 6sszege — hatarozza meg.

V.3 Aktiv transzport

A sejteknek sziikségiik van olyan transzport-folyamatokra is, amik molekulakat
transzportalnak a membrdnon 4t a koncentracio (illetve az elektrokémiai) gradienssel
szemben. Ez a folyamat az un. aktiv transzport és mindig karrier fehérjék katalizaljak.
Természetesen ezek energiaigényes folyamatok €s ezért mindig egy energia felszabadito
folyamattal kell, hogy kapcsoltak legyenek. Az aktiv transzport energiaigénye
alapvetden harom kiilonb6z6 forrasbol fedezheto:

1. ATP hidrolizis,

2. fény, vagy

3. koncentraci6 kiilonbség.

A legtobb ilyen transzport-folyamat kozvetleniil kapcsolt az ATP termindlis
foszfatjanak hidroliziséhez, aminek felszabadulé energidja a transzportfolyamat
energiaigényét fedezi. Ezek az un. elsédleges transzport-folyamatok.

Ilyen példaul a plazmamembranban talalhaté, a sejtek aszimmetrikus Na* és K
eloszlasat meghatarozé Na*K*-4TPdz, a sejtek homeosztazisaban fontos szerepet jatszo
Ca’*-ATPdz, vagy a gyomor parietilis sejtjeiben talalhato K*H*-ATPdz. A Na'K"-
ATPaz — ami minden sejt plazmamembranjdban megtalalhato transzporter - miikodése
soran a natriumionokat visszajuttatja az extracelluldris, a kaliumioinokat pedig az
intracellularis térbe. A transzporter specifikus gatléi a szivglikozidok (IV-1. tablazat). A
kalciumion-transzporterek — melyek az extracellularis (10 M) és az intracellularis (107
M) kalciumion koncentracié  fenntartdsaban vesznek részt - a  sejtek
plazmamembranjaban ¢és az izomsejtek endoplazmds retikulumaban (amit az
izomsejtekben szarkoplazmas retikulumnak hivunk) talalhatok. Ez a sejtalkotd egy
kalciumion raktar az izomsejtben, és amikor ebbdl a kalciumion kiiiriil, az akcios
potencial hatasara izomkontrakciot valt ki. A K'H+-4ATPdz a gyomor lumenbdl
kaliumionokat pumpal a sejtbe, a sejtbdl pedig hidrogénionokat transzportal a lumenbe.
Ezaltal meghatarozé szerepet tolt be a gyomornedv savas pH-janak fenntartasaban. (Az
intracelluldris organellumok membranjdban és a mitokondrium bels6é membranban
talalhatdé ATPazok ismertetése tilmutat e tananyag keretein.) A Na'K™-ATPdz és a
K*H+-ATPdz transzporterek (,,pumpak™) mitkddésének befolyasolasa
gyogyszervegyliletek hatasanak molekularis alapjat képezik (IV-1. tablazat).

A plazmamemranba integralva talalhatok az in. ABC fehérjék, melyek terapias
szempontbol is jelentdséggel bird elsodleges transzporterek. Az ABC fehérjék neviiket
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az intracellularisan megtaladlhato ATP kotohelyiik jellegzetes szerkezete alapjan (,,ATP
binding cassette”) kaptak. Az ABC fehérjék legtobbjére jellemz0, hogy ATP hidrolizise
soran felszabaduld energia felhasznalasaval tobbnyire hidroféb karakteri anyagokat
~pumpalnak” ki a sejtekbdl. Ezek kozott megtalalhatok lipidek, polipeptidek,
szteroidok, valamint toxinok, antibiotikumok és tumorellenes szerek. A human ABC
fehérjék tobb csoportba oszthatok, melyek koziil orvosbiologiali szempontbdl igen
jelentds a multidrog transzporter (MDRI1), vagy mas néven P-glikoprotein. A
transzporter fokozott expresszidja szerepet jatszik a citosztatikumok sejtekbdl torténd
transzportjaban, lerontva ezzel a gyogyszeres kezelés hatékonysagat. A tumorsejtek
citosztatikumok irdnti érzéketlenségének kialakuldsdban jelentds szerepet jatszik egy
masik transzporter is, a multidrog-rezisztencia fehérje (MRP1). Ez utobbi transzporter
specificitasa nem korlatozdodik a hidrofob karakteri molekuldkra. Mindkét transzporter
gatlasa és/vagy funkcidjanak megforditasa intenziv kutatasok targyat képezi.

Az fény hatasara bekovetkezé aktiv transzport egyik jol ismert példaja a
Halobacterium halobium bakteriorodopszin Osszetett fehérjéje altal, fotonok elnyelése
utjan miikodo protonpumpdja. A bakteriorodopszin fényelnyeld csoportja a retindl, ami
Schiff-bazis képzése révén kapcsolodik a fehérjéhez.

Vannak olyan transzport-folyamatok is, melyekben a sziikséges energiat egy
masik anyag (ion) az elektrokémiai gradiensnek megfeleld irdnyba torténd egyidejii
transzportja biztositja. A legtobb ilyen transzporter a plazmamembran két oldalan
kialakul6 natriumion-gradienst hasznalja fel, és a transzporttal egyidejiileg natriumion
transzportja torténik a sejtbe. Minthogy az aszimmetrikus natriumion-koncentracio
(natriumion-gradiens) fenntartdisa ATP  felhasznalasaval torténik, ezeket a
transzportfolyamatokat mdsodlagos aktiv transzportfolyamatoknak nevezziik. A
masodlagos aktiv transzportfolyamatok kozott megtaldlhatok szimport (kotranszport) és
antiport (cseretranszport) folyamatok is.

A szimport transzporterek (kotranszporterek) jelent6sebb képvisel6i
1. a Na'-glukoz kotranszporterek,
2. a Na'(Cl")-aminosav kotranszporterek
3. a Na'(CI")-neurotranszmitter kotranszporterek
2 a Na'CI kotranszporter,
3. a K'CI kotranszporter,
4. a Na'K+2CI kotranszporter, valamint
5. a Na'l” kotranszporter.
Az antiport transzgorterek (cseréldk) jelentdsebb képviseldi
1.aNa'Ca“* cseretranszporter,
2. a Na'H" cseretranszporter, valamint
3. a K'NH," cseretranszporter.

A fenti in. masodlagos aktiv transzporterek egy specialis csoportjat képezik Na*(CI’)-
neurotranszmitter (noradrenalin (NA), dopamin (DA), szerotonin (5-HT)) és Na*(CI)-
aminosav  (pl. GABA) kotranszporterek, melyek gatlasa tobbek  kozott
antiepileptikumok (GABA), antidepressziv szerek (szerotonin) és a Parkinzon-kor
miikddését befolyasold vegytiletek kozott tobb, a gydogyaszatban is hasznalatos vegytilet
megtalalhat6. Ezeket a vegylileteket a IV-1. tablazat foglalja 6ssze.
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IV-1 tablazat: Transzportereken hato gyogyszervegyliletek

Transzporter Gatloszer* Terapias jelentoség
Na'K*-ATPaz sztofantin, digoxin, | szivelégtelenség

digitoxin gyogyszerei
K'H'-ATPaz omeprazol, lanzoprazol, Gyomorsav szekréciot

pantoprazol, rabeprazol,

csokkent6 szerek

ezomeprazol

Na’ClI" kotranszporter klorotiazid, soiirité diuretikumok
hidroklorotiazid,
metolazon, klortalidon,
indapamid, klopamid

Na+K+2Cl kotranszporter | etakrinsav, furoszemid, | csucshatast diuretikum
bumetanid, piretanid,
torszemid,

Na+I" kotranszporter

kalium perklorat

hipertiredzis kezelésére

alkalmazott szer

Na'-glukoz kotranszporter | dapagliflozin antidiabetikus szer
Na+CI'-GABA tiagabin antiepilepszias szer
kotranszporter
Na+CI"-5HT kotranszporter | klomipramin, citalopram, | antidepressziv szer
fluoxetin, fluvoxamin,
paroxetin, szertralin,
zimelidin
Na+Cl'-NA kotranszporter | dezipramin, talopram, | antidepressziv szer
reboxetin
Na+Cl"-DA kotranszporter | rimkazol antiparkinzon szer

*Nem teljes felsorolas

V.4

Csatornaképz6 fehérjék

A transzporterektdl eltéré mechanizmussal mitkodnek a csatornaképzd fehérjék. Egy
ioncsatorna tobb fehérje alegységbdl felépiild, a sejtmembranok lipid kettdsrétegébe
integraldd6 a membrant athidald struktira. Az ilyen tobb-alegységbdl allo strukturak
hidrofil csatornat képezve lehetévé teszik bizonyos ionoknak az elektrokémiai gradiens
diktalta iranyt (passziv transzport) atjutasat a membranon.

A membranba bedgyazddott ioncsatornakat tobbféleképpen csoportosithatjuk.
fgy az egyik csoportositas alapja, hogy a csatorndk milyen ionokat képesek atereszteni.
E szempont alapjan a legfontosabb ioncsatornak a kovetkezok.

1. Kloridion-csatornak.

2. Protoncsatornak.

3. Natriumion-csatornak

4. Kéliumion-csatornak

5. Kalciumion-csatornak

6. Akvaporinok

7. Nemszelektiv kation-csatornak
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IV.4.1 lonoférok

A felsorolt természetes csatornakon kiviil ismeretesek olyan testidegen hidrofob
molekuldk (ionoforok) melyek képesek beintegralodni a sejtmembranok lipid
kettosrétegébe és megndvelni a membran permeabilitasat bizonyos szervetlen ionokra.
Az ionoforok learnyékoljak az ion toltését és ezaltal teszik lehetdvé a hidrofob rétegen
val6 keresztiilhatolas. Az ionoforoknak két nagy csoportjuk van: (a) mobilis ionszallitok
és (b) csatornaképzd ionoforok (IV-4. abra).

IV-4. dbra: A mobilis ionszallitok és a csatornaképzo ionofoérok miikddése.

kettbsréteg I

csatorna képz6 mobilis
fehérje szallitofehérje
A mobilis ionszallitok klasszikus példaja a valinomicin. A valinomicin egy
gylris, felszinén hidrofob polipeptid, ami kaliumionokkal kelat-komplexet képez. A
membranba 4agyazodott polipeptid extracellularis kaliumiont komplexdl. ami az
intracellularis membran felszinére transzlokaldédik, majd intracelluldrisan szabadda
valik. A csatornaképzé ionoforok egyik példaja a gramicidin. A gramicidin egy 15

crer

transzportalt ion

agyazodott protein 0sszekapcsolodasaval képzodik egy transzmembran csatorna, ami
egyértékii kationok (Na*, K*, H") szamara atjarhato. Csatornaképzés képezi a polién
makrolid antibiotikumok (pl. natamicin, nisztatin, B-amfotericin) antifungalis hatasanak
fizikai-kémiai alapjait is.

Az ioncsatornak alapvetden két strukturalis csoportba oszthatok. Ezek egyike az
un. szivargo csatorndk, amelyek az ionok folyamatos (de kis ateresztoképességgel biro)
mozgasat teszik lehetdvé a porusokon keresztiil. A masik ioncsatorna tipust az Un.
szabalyozott csatornak alkotjdk. A szabalyozott ioncsatorndknal, a csatorna tipusatol
fliggden, a porushoz vald hozzaférést egy ,.kapu” biztositja, amely kinyit vagy bezar
kémiai vagy elektromos szignalok, ill. hdmérséklet vagy mechanikai erd hatdsara.
Utobbiak a kdvetkezd altipusokba sorolhatdk:

a.) fesziiltségfiiggd ioncsatornak,

b.) ligandum-szabalyozott ioncsatornak (mas néven ionotrop receptorok),

c.) mechanikus inger altal szabalyozott ioncsatornak

d. hdingerek altal aktivalt ioncsatornak,

e.) fény altal aktivalt ioncsatornék,

f.) ATP-szenzitiv ioncsatornak,

f.) gytiris nukleotidok altal szabalyozott ioncsatornak,

g.) kalciumion-aktivalt ioncsatornak, valamint

h.) foszforilacio altal szabalyozott ioncsatornak.
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E tananyag keretében a fesziiltségfliggd és a ligandum-szabalyozott ioncsatornak
keriilnek bemutatasra. (A ligandum-szabalyozott ioncsatorndk bemutatisa a II. fejezet
része.)

IV.4.2 Fesziltségfiiggd ioncsatornak

A fesziiltségfiiggd ioncsatornak az ioncsatorndk olyan tipusai, amelyek a
kornyez6 fesziiltségvaltozas hatasara aktivalédnak. A nyugalmi potencial kialakitasaban
résztvevd ioncsatorndk kozos sajatsaga, hogy vezetOképességiik fiiggetlen a
membranpotencial értékétdl. Az ideg- és az izomsejtek membranja abban kiilonbozik a
tobbi sejt membranjatél, hogy olyan ioncsatorndkkal is rendelkezik, amelyeknek
vezetOképessége fligg a membranpotencial aktudlis értékétdl és esetleg idében is
valtozik. Ide tartoznak az ideg és izomsejtek fesziiltségfliggd (a) ndtriumion-, (b)
kdliumion-, valamint (c) kalciumion-csatorndi. A csatornak ion-specifikusak, bar
hasonlé méretii ionok szamara bizonyos fokig atjarhatok.

A csatorndk vezetOképességének fesziiltségfiiggését un. kapuzod (gating)
részecskék jelenlétével magyarazzuk. Az aktivdcios kapu reagdl a fesziiltségvaltozasra:
a natrium-csatornak kapui depolarizacids-, mig a kalium-csatornak kapui repolarizacios
kornyezetben nyilnak ki. Az ioncsatorna aktivacidos kapujat a fesziiltség szenzor
szabalyozza, azaltal, hogy elmozdul a membran potencial valtozas hatdsara. Néhany
csatorna esetén (pl. a natriumion-csatorna) egy masik kapuzé mechanizmus is van,
amely ugyancsak fesziiltségfiiggdé moddon nyitja, ill. zarja a csatornat, ez az 1n.
inaktivdcios kapu. A csatorna akkor vezetdképes, ha mindkét kapu nyitva van, ez a
csatorna aktivalt dallapota. Amennyiben az inaktivaciés kapu a membranpotencial
valtozas hatdsara, ill. az id6 fliggvényében bezarddik, a csatorna vezetOképessége
megszinik. Ez az inaktivalt allapot. Az ujra aktivalhatosag feltétele a nyugalmi allapot
helyreallasa. (IV-5. dbra). A kaliumion-csatornak esetében — melyek szerkezete hasonlo,
de nem azonos a natriumion-csatornakéval - nincs inaktivacids kapu, a depolarizacio
nyitja az aktivacios kaput, repolarizacio hatasara pedig a kapu zarodik.
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IV-5. abra: A natriumion-csatorna nyugalmi, aktivalt és inaktivalt allapota.

Nyugalmi allapot Aktivalt allapot
aktivacios kapu aktivacios kapu
Na* kapuzo Na+ kapuzé
" részecskék " részecskeék
kilsd . kulst
tér tér
c c
~© ~©
5 5
£ £
Q Q
E I:> £
o o
w n
bess OCOLIL_OOO belss ool oCo
B . ér 5
ter _ kapuzé ) kapuzo
részecskek részecskék
inaktivacios kapu Inaktiv éllapot inaktivacios kapu

aktivacios kapu

Na+ kapuzd
4 részecskék
kilsd

el s

belsd Om Om

tér
kapuzo
részecskék

sejtmembran

inaktivacios kapu

A fesziiltségfliggd natriumion-csatornak gatlasan keresztiil fejtik ki hatdsukat a
helyi érzéstelenitd szerek). A vegyiiletek legtobbje tercier alifais amin (pl. prokain,
tetrakain, lidokain, bupivakain) melyek nemprotondlt forméja paracellularis (lipofil)
uton, mig protonalt formaja transzcellularis (hidrofil) Gton képes atjutni a membranon.
A vegyiiletek kotohelye az ioncsatorna-fehérje intarcellularis oldalan talalhato, melyhez
a vegyiiletek harompontos kolcsonhatason keresztiil kotddnek. A tapasztalatok szerint a
vegyiiletek nagyobb affinitassal kotédnek az aktivalt allapotu csatornak kotdhelyéhez,
igy hatékonyan képesek blokkolni a depolarizacidt okozd natriumion-aramot. A helyi
érzéstelenitok hatasanak molekularis szintli értelmezését 1984-ben B. Hille irta le (IV-6.
abra).

IV-6. abra: A helyi érzéstelenitok natriumion csatornakra kifejtett hatasanak Hille
szerinti értelmezése

Extracellularis folyadék
"
RNR'), + H" =—= RNH(R'),
Na* l <«—— A konjugalt sav nem képes
a csatornaba kerulni

Axolemma A nem protonalt bazis

a semleges molekulakhoz
hasonléan keresztl jut

Hidroféb at a membrénon A konjugalt sav kétodik a

RF\-IH(R')Z receptorhoz és gatolja azt

A konjugalt sav kétodik \ T Nyitott Na* csatorna
a receptorhoz és gatolja . . + .
a zart Na* csatornat RN(R)z + H RNH(R'),
Hidrofil ut
Intracellularis folyadék
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A gorcsgatld (antiepileptikus) hatasu vegyliletek kozil szdmos vegyiilet
hatasanak alapjat a fesziiltségfiiggd natriumion-csatornak miikodésének gatlasa képezi.
E vegyiiletek (pl. fenitoin, primidon, karbamazepin, valproinsav, lamotrigin, zonizamid)
foként az inaktiv allapotd csatorndkhoz kotddnek és lassitjdk azok nyilt allasa

Ugyancsak a fesziiltségfiiggd natriumion-cSatornak miikodésének gatlasa képezi
a molekularis alapjat a I. osztdlyba sorolt antiarritmids szerek hatdsanak. A csatorna
mikodésének  kiilonbozé  fazisait  befolydsold  szerek  hdrom  alosztalyba
csoportosithatok:

1. Refrakter szakaszt noveldk (kinidin, prokainamid, dizopiramid)

2. Repolarizaciét gyorsitok (lidokain, mexiletin, fenitoin)

3. Depolarizaciot késleltetd szerek (propafenon, flekainid)

Az antiarritmids szerek III. osztalyaba tartozd — repolarizaciot késleltetd - szerek
(amiodaron, szotalol, ibutilid) hatasa a kaliumion-csatornak miikodésének gatlasan
alapul. A IV. csoportba sorolt antiarritmias szerek (verapamil, diltiazem) az L tipusu
(1asd kés6bb) kalciumion-csatorna gatloi.

A fesziiltségfiiggd kalciumion-csatornak altal 1étrehozott kalciumion-dram fontos
szerepet jatszik a simaizom kontrakcioban, neurotranszmitterek felszabaduldsdban és
csoportba oszthatok:

1. Alacsony kiiszobpotenciallal aktivalodo csatorndk.

T (tranzient) csatornak.
2. Magas kiiszobpotenciallal aktivalodo csatornak
L (long-lasting) (lassan inaktivalodo csatornak) csatornak
N (neither T nor L) csatornak.
P (Purkinje) csatornak.
R csatornak

A terapias szempontbol legfontosabb L tipust csatornak, melyek specifikus gatloi
a dihidropiridinek (pl. nifedipin), a fenilalakilamninok (pl. verapamil) és a
benzotiazepinek (pl. diltiazem). A vegyiiletek blokkoljak a kalciumion-csatornakat,
ezaltal csokkentik a kontraktilitast, értagulatot, vérnyomascsokkenést okoznak. A
dihidropiridin szarmazékok, kiilondsen a masodik (pl. amlodipin, felodipin, nikardipin,
lacidipin) és harmadik (pl. nizoldipin) generdcidos vegyiiletek magas szelektivitast
mutatnak az érfalakban expresszalodd csatorndk gatldsa terén, Osszehasonlitva a
szivizomban expresszalodd csatorndk gatlasaval. A verapamil és a diltiazem hasonld
szelektivitasa elhanyagolhat6. Kovetkezésképpen, a dihidropiridin szarmazékok
(dipinek) elsddlegesen mint antihipertenziv szerek keriilnek terapias alkalmazasra.

A talamikus idegsejtek alacsony kiiszobii (T-tipustl) kalciumion-csatornak
gatlasaval alakul ki szdmos antiepileptikum (trimetadion, etoszukcimid, valproinsav,
zonizamid) — els6sorban az abszensze rohamok kialakulasat gatl6 - hatasa.

IV.4.3 Ligandumfiigg6 ioncsatornak

A ligandumfiiggd ioncsatornak bemutatasa a II. fejezet része.
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Nukleinsavak, mint gyogyszercélpontok

V Nukleinsavak, mint gyogyszercélpontok

A nukleinsavakat eloszor az1930-as években izolaltak. Az 1940-es években
sziiletett meg az a felismerés, hogy ezek az anyagok minden ¢él6 szervezet egyik
alapvetd sajatsagaval, az onreprodukcidval és az 6roklodo sajatsagok meghatarozasaval
szoros kapcsolatban vannak.

V.1 Nukleozidok, nukleotidok

A nukleinsavak, a fehérjékhez hasonloan, szintén polimerek. Epitéelemei az tin.
nukleozidok, melyek egymassal foszforsavon keresztiil, 3°,5’-foszfodiészter-kotéssel
kapcsolodnak 0ssze. A nukleozid épitdéelemek egy Un. nukleinbazis és egy D-riboz vagy
D-2-deoxiriboz egységbdl felépiildé N-glikozidok (V-1. abra). A nukleinbazisok
pirimidin vagy purin szarmazékok. A pirimidin szarmazékok timin (T), citozin (C) és
uracil (U), a purin szarmazékok adenin (A) és guanin (G) lehetnek. A cukorrész a
pirimidinbazisok N3-, a purinbazisok N9-atomjahoz kapcsolodik B-konfiguracioja N-
glikozidos kotéssel.

V-1. abra: A nukleinsav bazisok nukleozid szarmazékainak szerkezete

NHz o]

7 - &
S%‘Jﬁh {PJf‘jf
o R
. SNE N 1
1.0 : o
HO o HO
3‘\‘ ~ oy .
HO R HO R
adenozin guanozin
9-(p-D-ribofuranozil}-adenin, R = -OH 9-(p-D-ribofuranozl)-guanin, R = -OH
dezoxi-adenazon, R = -H dezoxi-guanozin, R=-H
NH; o) o
1
N)j o HNJS/CH:
OJ\N; OA\N O}\N
O O 0
HO HO HO
Ho R HO o i
citidin uridin timidin

3-(p-D-nbofuranozil}citozin, R =-OH  3-(p-D-nbofuranozil}uracil  3-{2"dezoxi-B-Dibofuranozil)-imin
dezoxi-citidin, R=-H

A nukleozidok foszforsavval képzett észter szarmazékai a nukleotidok. A
monofoszfatok mellett nukleozid-difoszfatok és nukleozid-trifoszfatok is képzddhetnek
a szervezetben. Ezekben a szdrmazékokban a foszforsav egységek savanhidrid kotéssel
kapcsolodnak egymashoz. A nukleotidok és szarmazékaik az anyagcserefolyamatok
fontos regulatorai. Igy képesek

1.) kémiai energia tarolasara (pl. ATP),

2.) masodlagos hirvive szerepet betdlteni (pl. cAMP, cGMP), valamint

3.) enzimkatalizalt folyamatokban (koenzimként) részt venni (pl. ATP, ADP,

AMP, CMP, UDP).

Megemlitendd, hogy néhany tovabbi — nem nukleinsav-alkoté nukleotid — ugyancsak
fontos szerepet jatszik endogén és exogén anyagok enzimkatalizalt metabolikus
atalakulasaiban, mint
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1.) koenzimek (pl. NAD, FAD), valamint
2.) energetikai  aktivatorok  (pl. UDP-glukoz,
Foszfoadenozin-5’-foszfoszulfat).
Az adenozin-trifoszfat (ATP) és a gyliris adenozin-monofoszfat (cAMP) szerkezetét az
V-2. dbra mutatja be.

S-adenozil-metionin, 3’-

V-2. abra: Az adenozin-trifoszfat (ATP) és a gytiriis adenozin-monofoszfat (cAMP)
szerkezete.

NH, NH,
0-P-0-P-0-P-0 ¢ J @ <N | >
| | | (o) N N o N

O O O
HO  OH O=P-0  OH
&
ATP cAMP

A szintetikus nukleozid szarmazékok kozott szamos daganatos megbetegedés és
virusfertézés kezelésére alkalmazott gyogyszervegyiiletet taldlhatunk. A vegyiiletek
leggyakrabban olyan pirimidin és purin szarmazékok, melyek (a) heterociklusos
gylrtije, vagy (b) N-glikozidos kotéssel kapcsolddd szubsztituense a természetes
nukleozidoktol kiilonbozd szerkezeti elemeket tartalmaznak. Ezek a szintetikus
analogok a daganatos vagy a virusfert6zott sejtekben

(@) a nukleotid-parképzddés, és/vagy

(b) az endogén nukleotidok specifikus enzimekhez torténd kotdédése tUtjan
megakadalyozzak a nukleinsavak szintézisét.
A terapidban hasznalt legfontosabb nukleozid-analdég virusellenes és daganatellenes
szereket az V-1. tablazat foglalja Gssze.

V-1 tablazat: A terapidban hasznalt legfontosabb nukleozid-analdég virusellenes és
daganatellenes szerek.*

Név Heterociklusos Cukorrész Alkalmazas™
rész
Virusellenes szerek*
aciklovir guanozin nyiltlancu herpeszvirus  elleni
szer
ganciklovir guanozin nyitlancu herpeszvirus  elleni
Szer
penciklovir guanozin nyitlancu herpeszvirus  elleni
szer
iodoxuridin modositott uracil D-2-deoxiriboz herpeszvirus  elleni
Szer
epervudin modositott uracil D-2-deoxriboz herpeszvirus  elleni
szer
lamivudin citozin modositott D-2- | hepatitisz-B  elleni
deoxribdz szer
ribavirin triazol szarmazék D-riboz RSV elleni szer
zidovudin timin modositott D-2- | HIV elleni szer
deoxriboz
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Név Heterociklusos Cukorrész Alkalmazas*
rész

didanozin modositott guanin D-2,3-dideoxiriboz HIV elleni szer

Daganatellenes

szerek*

6-merkaptopurin modositott adenin nincs akut limfémas
leukémia

5-fluoruracil modositott uracil nincs gyomorbél-rendszeri,
eml6-, valamint fej-
nyak-taji daganatok

tegafur modositott uracil oxolan gyomorbél-rendszeri
daganatok

citarabin citozin D-arabinoz akut mieloid
leukémia

gemcitabin citozin modositott D-riboz nem-kissejtes
tildékarcinoma

kapecitabin modositott citozin modositott D-rib6z végbél- és vastagbél
karcinéma

*Nem teljes felsorolas

A nukleinsavak az egymast kovetd nukleozidok foszforsavon keresztiil, 3°,5’-
foszfodiészter-kotéssel O0sszekapcsold polimerjei. Ez a szerkezet a nukleinsavak un.
elsddleges szerkezete. A nukleinsavaknak az azokat felépit6 bazisoktol és a cukorrésztol
figgben két nagy csoportjuk van: a dezoxiribonukleinsavak (DNS) és a
ribonukleinsavak (RNS). Az RNS cukorrésze D-rib6z, a DNS cukor épitéeleme D-2-
deoxiriboz. A purinbazisok mindkét nukleinsav csoportban megegyeznek: adenin (A) és
guanin (G). A piridinbazisok a két nukleinsav csoportban kiilonboznek: az RNS
nukleinbdazisai citozin (C) és uracil (U), mig a DNS esetén citozin (C) és timin (T).

V.2 Dezoxinukleinsav (DNS)

A DNS legnagyobb mennyiségben a sejtmagban, kisebb mennyiségben a
mitokondriumban talalhat6. Mivel a jelenleg gydgyszerként alkalmazott DNS-célpontt
vegyliletek tdmadaspontja a sejtmag DNS allomanya, igy e tananyag keretében csak a
nuklearis DNS-sel foglalkozunk.

A DNS molekula linedris szerkezetii, két polinukleotid lancbdl allo kettds csavar
(hélix). A két polinukleotid lanc egymassal ellentétes (antiparalel) lefutasu, 5°-3°
lefutasi irdnyukat tekintve a legtobb esetben jobbmenetes csavar alaktl (P- hélix). A J.
Watson ¢és F. Crick altal javasolt térbeli elrendez6dés szerint két helikalis térszerkezetii
polinukleotid lanc a molekula tengelyére csaknem merdlegesen (az eltérés mintegy 6°)
elhelyezked6 komplementer bazisai (A-T és G-C) kozott hidrogénkotések alakulnak ki,
melyek jellegzetes geometriat biztositanak a molekuldknak. A bdazisparok rib6zhoz
torténd aszimmetriajanak kovetkeztében a hélix mentén nagy és kis arok keletkezik. Ez
a DNS nagy viztartalma kornyezetben (igy a DNS szamara természetesnek tekinthetd)
un. B-konformadcidja (V-3. 4dbra). Ekkor a viz a kis arkokba beépiil. A nagy arkok teszik
lehetévé, hogy a bazisok mas molekuldk szaméra hozzaférhetd legyen. Toményebb
oldatokban a DNS Un. A-formaja képzddik. Ebben a forméban a két drok kozel azonos
méret.
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V-3. abra: A DNS B-formaja.

Adenin  Timin

— )

Guanin  Citozin

Cukor-foszfat lanc

crer

kiilonboztetjiik meg.

1) Biologiai alkilezszerek
A biologiai alkilezdszerek csoportjdba tartoznak azok a vegyiiletek, melyek
fiziologias koriilmények kozott alkilezni képesek a cellularis makromolekulak nukleofil
atomjait/atomcsoportjait. A hatds akkor a legkifejezettebb, ha a reakcido a DNS
molekulakat érinti, melyek primér szerkezete igy irreverzibilisen modosul. E csoportba
tartozo szerek a
(a) Nitrogénmustar szarmazékok
Ciklofoszfamid
Ifoszfamid
Klorambucil
Buszulfan
(b) Nitrozokarbamid szarmazékok
Karmusztin
Fotemusztin
Lomusztin
(c) Triazén szarmazékok
Temozolomid
Dakarbazin
(d) Mitomicin

2.) DNS-interkalatorok

Az intrekalalo vegyiiletek kozel planaris, kondenzalt aromas gytirliket tartalmazo
molekuldk, melyek a DNS egymas f616tt elhelyezkedd purin- és pirimidinbazisai kozé
¢kelddnek és pi-kolcsonhatasok révén ott rogziilnek. Ezaltal a DNS szerkezete lokalisan
eltorzul és a torzult szerkezet megakadadlyozza a topoizomeraz II enzim miikddését,
ezaltal a DNS replikéacidjat. A DNS interkalatorok fontosabb csoportjai €és képviseldi a
kovetkezok:

(a) Topotekan és irinotekan

(b) Bleomicin A,+B;
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(d) Antraciklin glikozidok

Danor

ubicin

Doxorubicin

Karub

icin

(e) Mitoxantron

V.3Ribonukleinsavak

A nukleinsav csaladok masik csoportjat a ribonukleinsavak (RNS) képezik. A
nativ RNS altalaban egyszalas polinukleotid. Az egymassal komplementer szakaszok az
RNS molekuldkban is képesek egymassal hidrogénkotést kialakitva 0sszekapcsolodni,
igy egyes RNS-molekulakban hajtiiszeri hurkok alakulhatnak ki (pl. a tRNS

molekuladkban).

Szerkezetiiket és cellularis funkcioikat tekintve az RNS molekuldak 6t nagy
csoportba sorolhatok, melyek néhany képviseldjét a V-2. tablazat foglalja 6ssze.

V-2 tablazat: Az RNS molekuladk csoportjai és néhany képviseldi.

Tipus \ Rovidités Funkcié Eléfordulas
Génexpressziokban résztvevo RNS-ek
hirvivo MRNS fehérjék kodolasa | minden sejt
(messenger) RNS
transzfer RNS tRNS aminosavak minden sejt
szallitasa
riboszomalis RNS | rRNS fehérjeszintézis minden sejt

Posztranszlaciés maddositasokban és

DNS replikaciéban résztvevé RNS-ek*

rovid sejtmagi | SNRNS RNS-atszabas eukariota sejtek

(small nuclear) (splicing)

RNS

Regulacios folyamatokban résztvevo

RNS-ek*

antiszensz RNS aRNS, asRNS mas  RNS-ekkel | minden sejt
komplementerek,
RNS interferencia

mikroRNS mMiRNS RNS interferencia | legtobb eukariota
mediatorai sejt

rovid interferencia | SIRNS RNS interferencia | legtobb eukariota

RNS mediatorai sejt

Parazita RNS-ek

Egyéb RNS-ek

*Nem teljes felsorolas

Az RNS-en hatdo gyogyszervegyiiletek egyik fontos csoportjat képezik a
riboszomalis RNS-en haté antibiotikumok. A vegyiiletek viszonylag nagy affinitassal
kotddnek a baktériumok riboszomalis RNS-éhez, gatolva ezzel a baktériumok
fehérjeszintézisét. E csoportba tartozé antibiotikumok (nem teljes felsorolas) a(z)

(a) Tetracén-vazas antibiotikumok
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Tetraciklin
Oxitetraciklin
Klortetraciklin
Doxiciklin

(b) Aminoglikozid antibiotikumok
Szteptomicin
Neomicin
Kanamicin
Tobramicin
Gentamicin

(c) Makrolid antibiotikumok
Eritromicin
Oleandomicin
Azitromicin
Klaritromicin
Jozamicin

(d) Kloramfenikol

A génexpressziok szabalyozasanak részletesebb megismerésének
eredményeképpen tovabbi RNS-tamadasponta gyogyszervegyiiletek keriiltek tervezésre
valamint preklinikai és klinikai kivizsgalasra. E vegyiiletek két fontosabb csoportjat
képezik az

(a) antiszensz-alapu biologiai gyogyszerek, valamint az

(b) RNS interferencia (RNSi) befolyasolasan alapulo biologiai gyogyszerek.

A biologiai gyogyszerek szerkezetének, hatdsmechanizmusanak ismertetése
talmutat e tananyag keretein. Igy az érdeklddo olvasok tovabbi ismereteket a teriileten
megjelent szakkonyvekbol szerezhetnek.
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A hatéanyag-gyogyszercélpont kdlcsonhatas fizikai-kémiai jellegzetességei.

V1 A hatéanyag-gyogyszercélpont kélcsonhatas fizikai-

kémiai jellegzetességei.

VI.1 Masodlagos kdlcsonhatasok

Az ¢l6 szervezetekben a specifikus kolcsonhatdasoknak kiemelkedd szerepiik van. A
szamos kiilonbozd fehérje csaknem mindegyike csupan néhany mas fehérjével vagy
kismolekulaval képes stabilis komplexet képezni. A receptorok példaul tipikusan csak
néhany molekulaval alkotnak komplexet. Ugyanez igaz az enzimekre, ellenanyagokra,
vagy mas funkciot betoltd fehérjékre is. A specifikus kolcsonhatasok kialakitasanak
lehetdségeit elsésorban a gydgyszermolekula és cellularis makromolekula

a.) (elektron)szerkezete,

a.) térszerkezete

b.) sav-bazis tulajdonsaga, valamint

c.) lipofil tulajdonsaga
hatarozza meg. Mindezekkel a tulajdonsagokkal a tananyag tovabbi fejezetei
foglalkoznak.

Amint az |. fejezetben részletesen bemutatasra keriilt, a gyogyszervegyiiletek
tobbsége biologiai hatdsanak alapjat a vegyiiletek cellularis makromolekulakkal
(célmolekulakkal) kialakitott masodlagos (nem-kovalens) kdlcsonhatasok képezik. A
masodlagos kdlcsonhatdsokat €s azok legfontosabb jellemzdit az |I-1. tablazat mutatja
be. E fejezetben az egyes kolcsonhatdsok koziil a gyogyszerhatasok kialakuldsa
szempontjabol legfontosabb koélcsonhatasok kerililnek bemutatasra.

VI.1.1 Rovidtavu taszitas

Amikor két atom atommagjai kdzotti tavolsag csokken, egy bizonyos hataron beliil a két
atom kozott taszitas 1€p fel. Ennek energidja a magtavolsag (r) fliggvényében rendkiviil
meredeken, 1/r'? szerint valtozik (VI-1. abra).

VI-1. abra: A masodlagos kolcsonhatasok energidjanak tavolsagfiiggése.

7]
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Ismert, hogy a szabad atomok “méretét” a van der Waals sugdr adja meg. Ez az
a jellemz0 tavolsag, amin beliil egy atomot egy masik atom nem kozelithet meg jobban
(kivéve, ha kovalens kotés jon koztiik 1étre). gy az atomok van der Waals sugarainak
Osszege adja meg azt a legkisebb tavolsagot, amelyre két atom egymast megkdzelitheti.
Ennél a tavolsagnal nagyobb tavolsagok esetén barmely két atom kozott elektrosztatikus
eredetli vonz6 kolcsonhatas alakul ki (VI-1. dbra).

Ennek oka, hogy az atomok elektronfelhdje soha sem tokéletesen egyenletesen
van elosztva. Két egyenetleniil elosztott elektronfelhdvel bird atom vonzani tudja
egymast, hiszen mindkettében kialakul egy pozitivabb és egy negativabb oldal, amelyek
egymas fel¢ fordulva elektrosztatikus vonzast fejtenek ki egymadsra. Ennél kisebb
tavolsag esetén a vonzas csokken, majd atcsap taszitdsba, mig nagyobb tavolsag esetén
a résztvevo részecskékre jellemzd mértékben csokken a tavolsag fiiggvényében (VI-1.
abra). Hasonloképpen értelmezhetd a molekuldk kozotti taszitd és vonzd erdk
kialakulésa is.

Attol fliggden, hogy aktudlisan milyen részecskék kozotti kdlesonhatasrol van
$z0, mas és mas lesz az optimalis kolcsOnhatasi tdvolsag, a kdlcsonhatasi energia értéke
ebben a tavolsagban, valamint a kdlcsonhatési energia fiiggése a tdvolsag novelésétol.
Az egyes vonzd masodlagos kolcsOnhatasok tipusba soroldsa ennek megfeleléen
torténik (lasd I.1. tablazat).

VI.1.2 lon-lon kolcsonhatas

A pozitiv és a negativ toltéssel rendelkezé ionok koézott mind szilard, mind
folyadékfazisban vonzé tipusu elektrosztatikus koélcsonhatas alakulhat ki. Az ion-ion
kolcsonhatasok viszonylag nagy szabadentalpia-valtozassal (2-20 kJ/mol) jard
kolesonhatéasok, erdsségiik mintegy tizszer kisebb, mint egy atlagos kovalens kotésé.

Az elektrosztatikus kolcsOnhatas erdssége egyenesen aranyos a toltések
nagysagaval és forditottan aranyos a toltések kozotti tavolsaggal (Coulomb-torvény).
Kovetkezésképpen az ion-ion kolcsonhatasok tavolsagfiiggése viszonylag gyenge. Ez
azt jelenti, hogy sajat méretiikh6z képest az ionok mar nagy tavolsagbdl képesek
vonzani egymast. A toltések kozott kialakuld kolcsonhatds erdsségét nagymértékben
befolyasolja a kozeg dielektromos dllanddja is. Alacsony dielektromos allanddji
(apolaros) kozegben a kolcsonhatasok erdsebbek, mint magas dielektromos allandoju
(polaros) kérnyezetben.

Fiziologias koriilmények kozott szamos funkcios csoport hordoz teljes toltést. igy
az aminosavak karboxilcsoportja egyszeres negativ, mig aminocsoportjuk egyszeres
pozitiv toltést hordoz. Az arginin guanidino-csoportja széles pH tartoméanyban
egyszeres pozitiv toltést, a DNS cukorfoszfat lancdban minden egyes foszfatcsoport egy
teljes negativ toltést hordoz.

VI1.1.3 lon-Indukalt dipdl kolcsonhatas

Az apolaros molekulak, illetve funkcidés csoportok (pl. fenilcsoport) is polarissa
valhatnak, amennyiben egy masik részecske polarizalja azokat. Amennyiben egy teljes
toltésii ion és egy apolaros molekula (funkcios csoport) kelld kdzelségbe keriil, az ion
polarizalhatja azt. Az indukalt dipdl ionnal ellentétes oldala az ion felé néz, és
elektrosztatikus vonzas alakul ki a két részecske kozott. Ennek eredményeképpen
meglehetésen erés (2-15 kJ/mol) kolcsonhatas alakulhat ki. Az ion-indukalt dipol
kolcsonhatas egyik példdja, ahogyan egy fehérjemolekuldban egy aromas oldallanct
aminosav, példaul a fenilalanin benzolgyiiriije k6lcsonhatasba 1ép egy arginin, vagy egy
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lizin oldallanc pozitiv téltésti csoportjaval. Egyik tovabbi példaja az ion-indukalt dipol
kolcsonhatasoknak az acetilkolin kvaterner ammonium ionja és a nikotinos acetilkolin
receptor kotdhelyében elhelyezkedo triptofan aromas gytrije kozott.

Azokat a masodlagos kolcsonhatasokat, amelyekben nem szerepel teljes toltési
ion van der Waals kolcsonhatasoknak nevezziik. Ezek a kolcsonhatasok a molekulan
beliili toltésaszimmetriabol kovetkeznek. A van der Waals kolcsonhatdsok harom ti-
pusat kiilonboztetjilk meg: A legerésebb (2-8 kJ/mol) a permanens dipdl-permanens
dip6l kolcsonhatas, gyengébb a permanens dipol-indukalt dipol (1-5 kJ/mol) és a
leggyengébb (0,1-2 kJ/mol) a pillanatszeriien indukélt dipdl-indukalt dipol
kolcsonhatas.

VI.1.4 Permanens dip6l-Permanens dipd6l (Keesom) kélcsonhatasok

Az eltérd elektronegativitasu atomok kozott kialakuld polaris kovalens kotések
vektorainak Osszege — megfeleld molekula-geometria esetén — a teljes molekula
polarizaltsagat (elektrosztatikus toltésmegosztasat) eredményezheti. A molekula polaris
jellegét a dipolusmomentummal jellemezhetjiik. (A dipélusmomentum fizikai
vektormennyiség, mely a negativ toltések stlypontjabdl a pozitivak sulypontja felé
iranyul, nagysagat pedig a két toltéssulypont kozotti tdvolsdg és a parcidlis toltés
szorzata adja meg.) A dipdlusos molekulak kozotti kolesonhatds — az ion-ion
kolcsOnhatashoz hasonldéan — elektrosztatikus kolcsonhatas, ami a kolcs6nhatasban
résztvevl minkét partner rész€rdl térben orientalt. A kolcsonhatasnak erdssége az abban
résztvevd csoportok polarizalhatosagatol fiigg. A permanens dipol-permanens dipol
kolesonhatasok egyik tipikus biokémiai példaja a vizmolekulak és a peptidkotések kozott
kialakul6 kolcsonhatas.

VI.1.5 Permanens dipdl- Indukalt dipél (Debay) kdlcsdnhatas

A permanens dipol-indukalt dipél kolcsonhatas kialakulasa soran egy dipdlusos
molekula (pl. vizmolekula) polarizal egy polarizalhat6, de izolaltan apolaris molekulat.
A permanens dipdl-indukalt dipol kolcsonhatas erdssége — hasonléan az ion-indukalt
dip6l kolcsonhatds erdsségéhez - az indukalt dip6lust add csoport/molekula
polarizalhatosagatdl fiigg. A kolcsonhatds erdssége a két csoport tavolsaganak
novekedésével meredeken csokken (I.1. tdblazat). Ilyen kolcsonhatas alakulhat ki
példaul vizmolekuldk és apoldaros aromds aminosavak k6zott.

VI.1.6 Pillanatszeriien indukalt dipol-Indukalt dipél (London)
kolcsonhatas

Amennyiben két apolaros atom, molekula, vagy funkcidscsoport kellden kozel keriil
egymashoz, elektronfelh6ik szinkronizaltan polarizalodnak. Az igy kialakuld atmeneti
dipolusok kozott elektrosztatikus vonzas alakulhat ki. Az apolaris molekuldk kozott
kialakuld vonzoerdk értelmezésére elészor (1930) F. London tett javaslatot, ezért ezt a
kolcsonhatast London-féle diszperzios kélcsonhatasnak is nevezziikk. A London-féle
diszperzios kolcsonhatasok a masodlagos kolcsonhatasok koziill a legkisebb kotési
energiaju, és ezeknek van a legnagyobb tavolsagfiiggése. JO példa erre a fehérjékben
egymashoz térben kozel keriild aromds oldallancok gyiiriiinek egymdasra lapolodasa,
vagy a DNS kettés hélix szerkezetben, a DNS szalban egymast kovetd bdazisok
részleges, 1épcsdzetesen eltolt dtfedése (,,base stacking”). Ennek a kolcsonhatasnak az
erdssége is az abban résztvevo csoportok polarizalhatosagatdl fiigg.
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VI.1.7 Hidrogénhidas kélcsénhatas (,,hidrogénkétés”)

A hidrogénhidas kolcsonhatas a legerésebb intermolekularis kolcsonhatas. A
hidrogénhidas kolcsonhatas két (egy donor és egy akkceptor) csoport dsszesen harom
atomja kozremiikodésével jon 1étre (VI-2. abra).

VI-2. abra: A hidrogénhidas kdlcsonhatés kialakulésa.
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A donor csoportban van egy nagy elektronegativitasu atom (pl. O, vagy N), és
egy ehhez kovalensen kotott hidrogénatom. A nagy elektronegativitasi atom miatt a
kovalens kotés polaros, a donor csoporthoz kapcsolodd részben elektronhidnyos
hidrogénatom un. lazitott hidrogénatom. Az akceptor csoport tartalmaz egy olyan,
rendszerint szintén nagy elektronegativitisu atomot, amelynek nemkots elektronparja
van. Ez a nemkotd elektronpar alakit ki kolcsonhatast a nagy toltésstrliségi,
elektronhidnyos hidrogénnel.

A hidrogénhid kotés szamos szempontbol kovalens jellegii. Egyrészt az energiaja
amikor az emlitett harom atom hidrogénhidat alkot, akkor a hidrogén és az akceptor
csoport fogadd atomja kozelebb keriilhetnek egyméshoz, mint van der Waals sugaraik
Osszege. Harmadrészt a 1étrejové kotések szama nem tetszdleges, tehat egyfajta
vegyérték-szerii tulajdonsag is megjelenik.

Hidrogénhid kotések kialakulasanak eredménye példaul a hidrogén-fluorid, a viz
¢s az ammonia molekulatdmegéhez viszonyitott relative magas forrdspontja. A szerves
molekulakban szdmos olyan funkcidés csoport van, amelyek kozott hidrogénhid
kolcsonhatas johet létre. Igy hidrogén-akceptorként szerepelhet az éter és a
karbonilcsoportok oxigénatomja, valamint a tercier aminok nitrogénatomja, mig
hidrogén-donorként leggyakrabban az alkoholos/fenolos hidroxilcsoportok, valamint a
primer ¢és szekunder aminocsoportok szerepelnek.

A hidrogénhid kotések természetiiknél fogva erdsen tdvolsdag- és iranyfiiggo
tulajdonsaguak. Ennek kdszonhetden a hidrogénhid kotés komoly ,,szervezOkészséggel”
bir. Igy példaul a fehérjékben 1évé fSlanc szabalyos konformacios allapotai, a
peptidlanc mentén megtalalhaté csoportok kozotti hidrogénhid kotések eredménye. A
kettdsszala DNS-ben az egymadst kiegészitd (komplementer) két szal egymadssal
szemben 1év6 bazisai kozott hidrogénhid kotések vannak (lasd 1. fejezet.).
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VI.2 Affinitas és aktivitas

Amint azt az enzim-szubsztrat kolcsonhatas kvantitativ Osszefiiggései kapcsan
bemutattuk, a masodlagos kolcsonhatason alapuld szubsztrdt koncentracid -
reakciosebesség Osszefliggés telitési gorbét mutat (III-1. abra). Hasonld kisérleti
tapasztalatok voltak nyerhetdk az agonista koncentracioja és a mérhetd biologiai véalasz
nagysaga kozotti 6sszefliggés vizsgalata soran. Amennyiben a ligandumot fokozatosan
novekvo koncentracioban adjuk a receptorhoz, a kivaltott valasz mérteke el6szor lassan,
majd egyre meredekebben emelkedik, majd egy bizonyos koncentracié f6l6tt mar nem
novelhetd tovabb.

Ugyanazon a receptoron kotddé agonista vegyiiletek (ligandumok)
Osszehasonlitdsa sordn megallapithaté volt, hogy az egyes agonistdk altal kapott
biologiai valasz nagysaga kiilonbozoségeket mutatott. Egyes agonistdk alkalmazasa
eredményeképpen a bioldgiai valasz nagysdga elérte az endogén agonista
alkalmazasakor mérhet6 maximumot, mas agonistak esetén azonban a maximalis valasz
nagysaga kisebb volt anndl (VI-3. dbra). Ez esetben a maximalis valaszt ad6 agonistat
teljes agonistanak, az annal kisebb nagysagli (maximalis) biologiai valaszt
eredményez6 agonistat részleges agonistanak nevezzilkk. Az agonistak biologiai hatasat
gatlo vegyiileteket 6sszefoglald néven antagonistdaknak hivjuk.

V1-3. abra: Teljes ¢és részleges agonista dozis-valasz gorbéi.
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A dozis—bioldgiai valasz dsszefliggések abrazoldsara a lineéris koordinatarendszer
helyett gyakran fél-logaritmusos dabrazolast valasztunk, amikor az x tengelyen a
koncentracio (dozis) logaritmusat abrazoljuk. Ekkor a doézis-valasz gorbék jellegzetes
szigmoid alakot 6ltenek, melyrdl leolvashato a ligandum hatékonysaga (EDsp), vagyis a
fél-maximalis hatashoz sziikséges ligandum doézis, illetve a hatdserdsség (Emax), amely a
maximalisan kivalthato valasszal egyenl6 (VI-4. abra).
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VI1-4. abra: A dozis-bioldgia valasz Osszefiiggés linearis €s szemilogaritmikus
koordinatarendszerben torténd abrazolasa.
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A vizsgalatok késobbi szakaszaban, a receptorok (célmolekuldk) azonositasa €s
izolalasat kovetden kezdddtek meg azok a munkdk, melyeknek az agonistdk ¢és az
antagonistak bioldgiai valaszreakcioinak vizsgalatan tilmenden a vegyiiletek és a
receptorok kélcsonhatasanak vizsgalata. 1zotopjelzett vegyiiletekkel végzett kotodési
vizsgalatok segitségével megallapithatd volt, hogy mind az agonistdk mind az
antagonistak a legtobb esetben reverzibilis kotést alakitanak ki a receptorokkal, ami az
egyensulyra vezetd reakciokra alkalmazhaté tomeghatis torvénye alapjan definialt
egyensulyi disszociacios konstans (Kp) értékével jellemezhetd.

Ahol Kp = a disszociadcios konstans
[L] = a szabad ligandum egyensulyi koncentracidja
[R] = a szabad receptor egyensulyi koncentracidja
[LR] = a ligandum-receptor komplex egyensulyi koncentracidja.

A disszociacios konstans (Kp) szamszerli értéke nem mads, mint az a ligandum-
koncentracio, ahol a ligandum a kotéhelyek 50%-at foglalja el. Minél kisebb a Kp
értéke, annal erésebb a ligandum(L)-receptor(R) kolcsonhatas.

Igazolhatd, volt, hogy a receptorok — az enzimekhez hasonléan - véges szamu
kotohellyel rendelkeznek, melyek kiillonb6zé koncentracioban jelenlévd agonista vagy
antagonista vegylilettel telithetd. E vizsgalatok alapjan definidlhaté volt az
agonista/antagonista vegyiiletek adott receptorral szemben mutatott termodinamikai
affinitdsa. A nagy affinitast (kis Kp értékkel bird) vegyiiletek kisebb koncentraciok
esetén képesek teliteni a rendelkezésre allo aktiv helyeket, mint a kis affinitdsu (nagy
Ko értékkel bird) vegyliletek. Az azonos helyen ko6tddd ligandumok affinitdsanak
erOsségét a dozis-valasz gorbe X tengelyhez viszonyitott helyzete (EDsg) hatarozza
meg.

A kisérletek soran a képzdd6 receptor-ligandum komplexek termodinamikai
stabilitdsa mellett azok kinetikus stabilitdsa is. Ha a ligandumok kicserélddése lassan
megy végbe a komplexeket kinetikailag inert, ha a szabad ligandum gyorsan
kicserélddik a komplex ionban kotottel, a komplexet kinetikailag labilis komplexnek
nevezzik.

A doézis-bioldgiai valasz gorbék kvantitativ (a kotddési €s a biologiai vizsgalatok
eredményei kozotti kapcesolat) elemzésével elészor J. Langley, A. Hill és A. Clark
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foglalkozott. Munkaik eredményeképpen sziiletett meg a gydgyszer-receptor
kolcsonhatas un. telitési elmélete. Az elmélet elsé kidolgozoja A. Clark volt, aki a
gyogyszer-receptor kolcsonhatast az egyensulyok tananak tomeghatas torvénye alapjan
értelmezte. Ertelmezése szerint a bioldgiai hatds nagysaga egyenesen aranyos az
agonista-receptor komplexek szamaval.
Az elméletet késébb A.J. Ariens és R.P. Stephenson fejlesztette tovabb a belsd

(intrinszik) aktivitds definialasaval. Az elmélet szerint

(1) Az agonistik azok a gyogyszerek, melyek kotddni tudnak a receptorhoz, és

azt aktivalni is képesek (n. belsd (intrinszik) aktivitassal rendelkeznek);

(2) A belsé (intrinszik) aktivitas a receptorral kolcsonhatast kialakito

gyogyszermolekula biologiai hatast kivaltd képessége; mig

(3) Az antagonistak a receptorral kolcsonhatasba 1ép6 (termodinamikai

affinitassal rendelkezd), de biolodgiai valaszt nem indukald (belsé (intrinszik)

aktivitassal nem rendelkezd) vegyiiletek.
A DbelsO (intrinszik) aktivitdas bevezetésével értelmezhetévé valtak azok a kisérleti
eredmények, melyek azt mutattdk, hogy azonos termodinamikai aktivitdssal (Kp
értékkel) bird agonistdk biologiai valaszreakcidi kiilonbozdségeket mutattak. Az belsd
(intrinszik) aktivitast a dézis-valasz gorbe magassaga hatarozza meg.

A doézis-valasz gorbe kvantitativ értelmezésének egy az el6z6 — elsdsorban az
ligandum-aktivalt ioncsatornak vizsgalata alapjan kimunkalt — elméletétdl kiilonb6zo
elméletének alapja D.E. Koshland Jr. Un. indukalt illeszkedési (induced-fit) elmélete,
melyet a szerzok (D.E. Koshland Jr., G. Némethy és D. Filmer) az enzimkatalizalt
reakciok molekularis mechanizmusanak értelmezésére dolgozott ki (KNF modell). Az
elmélet szerint az enzim kotOhelyének konformacidja flexibilis. A szubsztrat kotddése
az enzim kotOhelyének konformacid-valtozasat eredményezi, ami igy alkalmas valik a
katalitikus funkcidjanak betdltésére. Az elmélet alapjan a bioldgiai hatas kialakuldsanak
feltétele - az enzim-szubsztrat komplex kialakulasa mellett - az enzimfehérje
konformécio6 valtozasa.

A szubsztrat kotédik az enzimhez ¢€s a hatds kialakuldsahoz sziikséges
konformacio-valtozast eredményezi

Az antagonista kotédik az enzimhez, de a kotédés nem indukalja a hatas
kialakulasédhoz sziikséges konformacio-valtozast.

A gyogyszer-receptor kolcsonhatds €s azt annak eredményeképpen megfigyelhetd
biologiai valasz kialakulasdnak egyik kovetkez6 elmélete W.D.M. Paton
munkassaganak eredménye. Paton un. kinetikus elmélete szerint (1967) az idGegység
alatt aktualisan kialakuld gyogyszer-receptor kolcsonhatasok szama (képzodésiik
sebessége) egyenesen aranyos a bioldgiai hatas mértékével (erdsségével). Az elmélet
szerint

(1) Az agonistak gyorsan asszocialodo és gyorsan disszocialo;

(2) A részleges (parcialis) agonistak kozepes sebességgel asszociald és kozepes
sebességgel disszociald, mig

(3) Az antagonistak gyorsan asszocialo, de lassan disszociald vegyiiletek.

A dozis-valasz gorbék gyogyszer-receptor kolcsonhatasok alapjan  torténd
értelmezésének egy kovetkezd példaja az un. makromolekularis pertubdcio elmélete. Az
elmélet alapja az a feltételezés, hogy a ligandum-receptor kapcsolat kialakuldsanak
eredményeképpen kéttipusu (specifikus €és nemspecifikus) pertubacié kovetkezhet be a
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makromolekula szerkezében. A bioldgiai hatas intenzitdsat a hatast eredményez6 - a
hatds szempontjabol optimalis konformacioju - gyogyszer-receptor komplexek
képzddésének sebessége hatarozza meg. Az elmélet alapjan:
(1) Az agonistak a receptor (cellularis makromolekula) megfelelé konformacios
valtozasat eredményezi, mig
(2) Az antagonistak a receptor (cellularis makromolekula) megfeleld

konformaécios valtozasa hidnyaban nem eredményeznek valaszt (hatast).

A makromolekularis pertubacié elméletének Kkiterjesztése az un. alloszterikus
elmélet (Monod-Wyman-Changeux modell (MWC modell). Az MWC modell
kimunkaloinak — J. Monod, J. Wyman, és J.-P. Changeux — feltételezése szerint a
szabalyozott fehérjék, igy az enzimek és receptorok, regulator-molekulak tavollétében
kiilonbozd, egymasba atalakithat6 allapotban (konformacioban) léteznek. A kiillonbozd
konformerek aranyat a termikus egyensulyokra érvényes Osszefiiggések adjak meg. Az
eredeti modell leirasakor hasznalt jeloléseket hasznalva, minden fehérje, fehérje
alegység, regulator molekuldk tavollétében két Kkitiintetett konformaciéval — R
(Relaxalt)-aktiv és T (fesziilt)-inaktiv — rendelkezik. A ligandum (L) mindkét
konformacidhoz kotddhet, kiilonbdzo erdséggel. A termodinamikailag kevésbé stabilis
R konformacio ligandum-koté képessége (affinitdsa) nagyobb. gy, a ligandum kotédése
a fehérjéhez — a tomeghatas torvénye alapjan — megnoveli az R konformer részesedését
az egyensulyi elegyben. Az elmélet szerint

(1) Az agonistak az R (aktiv) formahoz kotédnek erdsebben (képeznek
stabilisabb komplexet) és igy a hatékony konformer részesedését novelik meg;

(2) A parcialis agonistak mindkét formaval dsszemérhetd stabilitasa komplexet
alkotnak; mig

(3) Az antagonistak az inaktiv T formahoz kotédnek erésebben, és novelik meg
annak részesedését a konformer-populacioban.

Mai ismereteink szerint a ligandumok szelektdlnak a fehérjék eleve létezd
konformacioi kozott, az MWC modellnek megfeleléen. Az oligomer oldallancai pedig
illeszkednek a kot6dd ligandumhoz, a KNF modellel 6sszhangban. Vagyis az MWC ¢és
KNF modellek antitézise szintézis felé kozeledik.

VI.3 Hatékonysag és hataserésség

A gyogyszer hatékonysdga (potency) azt fejezi ki, hogy mekkora dozisu gyogyszerre
van sziikség a kivant hatds elérésére. A gyogyszer hatékonysdgat a gyogyszer
receptorhoz valo affinitdsa, az alkalmazott gydgyszer mennyisége, valamint belso
(intrinszik) aktivitdsa hatdrozza meg. A gyogyszerek hatékonysagat altaldban azok EDsg
értékével jellemezziik. Az EDsg érték az a dozis, ami az adott hatdanyag altal az adott
receptorral torténd kdlcsonhatas eredményeképpen kivalthatd maximalis bioldgia vélasz
50 %-anak kivaltasahoz sziikséges. Két teljes agonistat 6sszehasonlitva az hatékonyabb,
amelyik EDsp értéke alacsonyabb. (Megjegyezendd, hogy az EDsp értékek erdsen
fliggenek a vizsgalati koriilményektdl, igy 6sszehasonlitas alapjaul csak azonos kisérleti
koriilmények kozott meghatarozott értékek szolgalhatnak.) Igy példaul a VI-5. abran
bemutatott harom — ugyanazon a receptoron koétédo- hatoanyag koziil az ,,B” anyag
hatékonysaga (EDso értéke) a ,,C” anyagéval megegyezd, de mindkét anyag
hatékonysaga kisebb (EDsp értéke nagyobb) mint az ,,A” anyagg.
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VI1-5. abra: Két kiilonboz6 hatékonysagu (,,A” valamint ,,B” és ,,C”) és két kiilonbozo
hataserdsségti (,,A” €s ,,B” valamint ,,C”) hatéanyag dozis-valasz gorbéje.

Biolégiai valasz mértéke

EDso (A) EDs0 (B) = EDs (C)

[ - - - - - - - - -

Log [Dozis]

A gyogyszer hatdserdssége (efficacy) az a maximalis gyogyszerhatas, amely
elérhetd az adott hatéanyagnak adott receptorral torténd kolcsonhatdsanak
eredményeképpen. A hataserdsséget szdmos tényez0 hatdrozza meg, mint a gydgyszer-
receptor komplexek szama (Kp), a gyogyszer képessége, hogy aktivalja a receptort, ha
kotodott (belsd (intrinszik) aktivitds), €s a célszerv allapota. A VI-5. abran bemutatott
harom hatdanyag koziil az ,,A” és a ,,B” anyagok hataserdssége megegyezd, mig a ,,C”
anyag hatareréssége kisebb, mint az ,,A”¢s a ,,B” anyagoké.

Kiilon vizsgélatok targyat képezik azok a koriilmények, amikor egy agonista
hatéanyag receptor-kolcsonhatdsat egy masik anyag jelenlétében vizsgéljuk. Ekkor
alapvet6en harom kiilonb6z6 tapasztalatot nyerhetiink:

(1) A masodik anyag nem befolydsolja a vizsgdlt hatéanyag bioldgiai

valaszreakciojat;

(2) A masodik anyag csokkenti a vizsgalt hatdoanyag bioldgiai valaszreakcidjat

(antagonizmus);

(3) A masodik anyag noveli a vizsgalt hatéanyag biologiai valaszreakciojat

(szinergizmus).

A gyogyszerként forgalomba keriilé hatdanyagok legnagyobb hanyada csokkenti az
endogén agonista vegyliletek hatisat (antagonistak). Az antagonista hatas természetének
kotddési és biologiai vizsgalati modszerekkel torténd vizsgdlati moddszereinek
bemutatasa talmutat e tananyag keretein. Erdekl6dé olvasé szamos kitiing szakkonyvet
talal e teriiletekrol.

V1.4 Szelektivitas

A gyogyszerkutatas egyik definidlt célkitlizése, hogy a kifejlesztett hatdbanyagok nagy
affinitdsuak és szelektivek legyenek egy adott bioldgiai célpontra nézve. Egy ilyen
hatéanyag tobbféle eldnnyel rendelkezik, tobbek kozott feltételezett mellékhatés
mentességével.

A ma forgalomban 1évé hatdanyagok kozott szdmos olyan vegyiiletcsoportot
talalunk, melyek szelektiv hatdssal birnak az azonos receptor-csalddokba tartozo, de
kiilonboz6 biologiai hatasokat és/vagy kiilonb6zd szervezeten beliili expresszidt mutatd
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receptor alcsalddok képviseldivel szemben. Néhany gyogyaszatilag jelentds szelektiv
hatoanyagcsoport képviseldit a VI-1. tablazat foglalja Gssze.

VI-1 tablazat: Szelektiv tamadaspontu gyogyszerek.

Molekularis célpont Hatoanyag(csoport)* Alkalmazas
(hatas)

GABAA receptor | barbituratok, Nyugtatok, altatok,
(modulator) benzodiazepinek szorongasoldo szerek
GABAg receptor (agonista) | baklofén Izomgores-oldo
Opioid mu-receptor | morfin Major analgetikum
(agonista)
Adrenerg alfa-receptor | Nafazolin, xilometazolin | Orrnyalkahartya-6déma
(agonista) ellenes szer
Adrenerg alfa receptor | prazozin, doxazozin Magas vérnyomas ellenes
(antagonista) szer
Adreneg béta-receptor | terbutalin, szalbutamol Asztma tiineteinek kezelése
(agonista)
Adrenerg béta-receptor | propranolol, atenolol Szivelégtelenség-, arritmia-,

(antagonista) magas  vérnyomas-ellenes
szerek

MAO-A enzim (inhibitor) | moklobemid Depresszioellenes szer

MAO-B enzim (inhibitor) | szelegilin Parkinzon-kor ellenes szer

COX-1 enzim (inhibitor) acetilszalicilsav Hocsokkentd, fajdalom-
csillapito, nemszteroid
gyulladdscsokkentd

COX-2 enzim (inhibitor) celekoxib Hocsokkentd, fajdalom-
csillapito, nemszteroid
gyulladascsokkentd

*Nem teljes felsorolés

Mig elsddleges célkitlizés a szelektiv szerek fejlesztése, egyes indikacids

teriileteken a tobb tamadéasponti (nem-szelektiv) hatdéanyagok alkalmazasa altalanos
gyakorlat. A molekulak tobb receptor irant mutatott affinitasa erdsithetik a hatéanyag
kivant hatasat. Egyik legismertebb példai a tobbcélponti hatdéanyagoknak az
antipszichotikumok és az antidepressziv szerek csoportja.

V1.5 Irodalom

Smith and Williams' Introduction to the Principles of Drug Design and Action. (Editor:
Smith H.J.) Harwood Academic Publishers, Amsterdam (1998)

Adam V., Dux L., Faragd A., Fésiis L., Machovich R., Mandl J., Siimegi B.: Orvosi
biokémia. Medicina Kiadd, Budapest (2001)

Atkins P.W.: Fizikai kémia I-III. Nemzeti Tankdnyvkiado, Budapest (2002)

Human farmakologia. Szerk.: Vizi E. Sz. Medicina Kényvkiadd, Budapest (2002)
Gyogyszerészi kémia. Szerk.: Fiilop F., Noszal B., Szasz Gy., Takacsné Novak K.
Semmelweis Kiado, Budapest (2010)

72 A projekt az Eurdpai Unié tmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvaldésul meg



A hatéanyag-gyogyszercélpont kdlcsonhatas fizikai-kémiai jellegzetességei.

A gyodgyszerkutatas kémidja. Szerk. Keserti Gy. M. Akadémiai Kiado, Budapest (2011)
A farmakologia alapjai. Szerk.: Gyires K., Fiirst Zs. Medicina Kiado, Budapest (2001)
Gyogyszerek. Szerk. Faigl F. Elektronikus tankényv. BME, Budapest (2011)

Nyitrai L., Pal G.: A biokémia és molekularis bioldgia alapjai. Elektronikus tankonyv.
ELTE, Budapest (2013)

Lemke T.L., Williams D.A., Roche V.F., Zito S.W.: Foye’s Principles of Medicinal
Chemistry, 7th Edition. Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia (2013)

Azonositd szam: 73
TAMOP-4.1.2-08/1/A-2009-0011



VIl A hatéanyag-gyogyszercélpont kolcsonhatas
fizikai-kémiai jellegzetességei. Szerkezet,

térszerkezet

A gybgyszerhatas el6z6 fejezetekben bemutatott molekuldris alapjai alapjan nem
meglepd, hogy a hatdanyag-receptor kdlcsonhatds egyik meghatarozé tényezdje a
résztvevd molekuldk haromdimenzios szerkezete. A hatdéanyagok haromdimenzios
szerkezete két szinten jellemezhetd, melyek (a) a molekuldk szerkezete és (b) a
molekulak térszerkezete.

A molekulak (tér)szerkezetének jellemzése szempontjabol 1ényeges definidlni az
izoméria fogalmat és megismerni az izomerek (tér)szerkezetei kozotti kiilonbségeket. A
legaltalanosabban hasznalhaté definicid szerint izomerek azok a vegyiiletek, melyek
azonos Osszegképlettel, de kiilonboz6 fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. Az
igy definialt izomerek szimmetriatulajdonsagaik alapjan két nagy csoportba sorolhatok:

(1) Az egymassal fedésbe nem hozhatd, nem-tiikorképi vegyiileteket —
diasztereoizomereket, valamint

(2) Az egymassal fedésbe nem hozhato, tikorképi parokat —
enantiosztereoizomereket.

VIl.1 Diasztereoizomerek

A diasztereoizomerek — nem-tiikorképi, egymassal fedésbe nem hozhatd
szerkezetek — szerkezeti kiilonbozoségeik ¢€s/vagy fizikai-kémiai tulajdonsagaikban
megfigyelhetd kiilonbozdségeik alapjan tobb csoportba sorolhatok. Ezek koziil a
szerves kismolekuldk (a jelenleg forgalomban 1év6 hatdanyagok legnagyobb része ebbe
a csoportba tartozik) kdzott a legfontosabb csoportok a kovetkezok.

1.) Szerkezeti izomerek

A szerkezeti vagy (struktlr-) izomerek) azok a vegyiiletek, amelyekben az azonos
Osszegképlet mellett az alkotd atomok kapcsolodasi sorrendje (konstitiicidja) eltér. A
szerkezeti izomerek gyakran kiilonb6z6 funkcids csoportokat tartalmaznak, ezaltal
teljesen eltér6 molekulak, vagyis jellemz6 kémiai (pl. reakciokészség), illetve fizikai-
kémiai (pl. olvadaspont, forraspont, oldhatosag) tulajdonsagaik semmilyen hasonlosagot
nem mutatnak egymassal. Szerkezeti izomerek pl. a 2-metil-pentan és 3-metil-pentan,
valamint az etanol és dimetil-éter (VII-1. abra).

VII-1. abra: A 2-metil-pentan (1) és 3-metil-pentan (2), valamint az etanol (3) és
dimetil-éter (4) szerkezete.

CH3_CI:H_CH2_CH2_CH3 CH3_CH2_CI:H_CH2_CH3
CHs CHs
(1) 2)
CH3_CH2_OH CH3_O_CH3
®) (4)
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2.) Geometriai izomerek

A geometriai izomerek azonos szerkezettel, de kiilonb6zé  térbeli
elrendezddéssel bird vegyliletek. Kialakulasuk eldfeltétele a molekulan beliili gatolt
rotacid. Ez megtorténhet (a) szén-szén kettés kotés, vagy (b) kis gyliriragszamu
cikloalkanok korében. Geometriai izomerek pl. a (Z)-2-butén és (E)-2-butén, valamint a
cisz-1,2-dimetil-ciklopentan és transz-1,2-dimetil-ciklopentan (VII-2. abra)

VII-2. abra: A (Z)-2-butén (1) és az (E)-2-butén (2), valamint a cisz-1,2-dimetil-
ciklopentan (3) és transz-1,2-dimetil-ciklopentan (4) szerkezete

HsC_  ,CHjs HC_ H
c=C c=C
H H H  CH;
(1) (2)
H;C  CHg CH;

@) (4)

Megfeleloképpen szubsztitualt szén-szén kettds kotésti vegyiiletek, vagy
cikloalkanok esetén két kiilonboz6 geometriai szerkezettel (konfiguracioval) bird
vegyiiletek képzddhetnek. Megkiilonboztetésiikre a szén-szén kettds kotésti vegyiiletek
esetén a (Z)/(E), mig cikloalkan szarmazékok estén a cisz/transz el6tagot hasznaljuk.
Azt a térszerkezeti format, amelyben a két metilcsoport a sik azonos oldalara esik (tehat
térbelileg is kozelebb van egymashoz) (Z)-(vagy cisz)-izomernek, a masik térszerkezeti
format, melyben a két metilcsoport ellentétes oldalon foglal helyet és igy egymastol
tavolabb keriil, (E)- (vagy transz)-izomernek nevezziik. Osszetettebb szerkezetii
kémia tankonyvekben. A geometriai izomerek fizikai allandoi (olvadédspont, forraspont,
oldhatosag, dipolusmomentum stb.) — a szerkezeti izomerekhez hasonldan - eltérnek
egymastol.

3.) Optikai izomerek

Az optikai izomerek neviiket onnan kaptak, hogy akiralis oldoszerrel késziilt oldatai
képesek a sikban polaros fény sikjat elforgatni. Az optikai aktivitas oka a vegyiiletek
molekuldinak aszimmetrikus (kiralis) szerkezete. Az aszimmetrikus szerkezet
leggyakrabban un. aszimmetrikus (kiralis) szénatom jelenlétéhez kotédik. Barmely
olyan (sp® hibridallapota) szénatom amihez négy kiilonbdzé atom vagy atomcsoport
kapcsolodik  aszimmetrikus  szénatom. A szénatomon kivil mas tetraéderes
térszerkezettel birg, négy kiillonbozd ligandumhoz kapcsolodo atom — példaul nitrogén-,
kén-, foszforatom — is lehet aszimmetrikus szerkezeti. A ligandumoknak a centralis
atom koriili elhelyezkedését az aszimmetrids atom konfigurdciojanak nevezziik.

Amennyiben egy molekuldban egyetlen aszimmetrikus atom (aszimmetria
centrum) talalhatd, Gigy annak a molekulanak két, egymaéssal entiomer sztereoizomerje
létezik. Az alanin két enantiomerjét a VII-3. dbra mutatja be.
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VI1I1-3. abra: Az alanin két enantiomerje.

COOH COOH
| H H., |
N N
HiC™  NH; H.N™  CHs

Amennyiben egy molekuldn beliil ketté vagy annal tobb aszimmetrids atom
(kiralitdscentrum)  taldlhaté, ugy a vegyilletek szimmetriatulajdonsagainak
Osszehasonlitasa alapjan a vegylileteket két csoportba sorolhatjuk:

1.) Az 6sszehasonlitand6 vegyiiletek egyikében taldlhatd aszimmetrias atomok
konfiguracidja a masik vegyiiletben rendre ellentétes (tiikorképi). Ekkor a két vegyiilet
enatiosztereoizomer.

2.) .) Az 6sszehasonlitandé vegyiiletek egyikében talalhaté aszimmetrias atomok
konfiguracidja a masik vegyiiletben nem minden esetben ellentétes (tiikorképi). Ekkor a
két vegyiilet diasztereoizomer.

A diasztereomer vegyliletek egyik jol ismert példaja a D-szorbit és a D-mannit
izomériaja. Mind a D-szorbit mind a D-mannit négy aszimmetrias szénatomot hordoz,
melyek koziil csak a C2 szénatom konfigurdcidja ellentétes (tiikorképi) a két
molekulaban (VII-4. abra). Azokat az optikailag aktiv diasztereoizomereket, melyek

crer

nevezziik. A D-mannit és a D-szorbit epimerek.

V11-4. abra: A D-szorbit és a D-mannit szerkezete.

C‘ZHZOH C‘ZHZOH
H*C\Z*OH HO*(\Z* H
HO*C\I* H HO*C‘Z— H
H*?*OH H*?*OH
H*?*OH H*?*OH
CH,OH CH,OH
D-szorbit D-mannit

Az optikailag aktiv diasztereoizomerek fizikai-kémiai tulajdonsagai — a szerkezeti és a
geometriai izomerekhez hasonléan kiilonbozéek.

VII.2 Enantiosztereoizomerek

Az enantiosztereoizomer (roviden entiomer) parok egymassal fedésbe nem hozhato
tikorképi parok. Jellemzd tulajdonsaguk, hogy molekulaik aszimmetrikus (kirélis)
szerkezetiiek.

Az enantiosztereoizomer vegyiiletpairok minden mérheté fizikai-kémiai
tulajdonsdga (igy példaul olvadaspontja, forraspontja, toréspontja, akiralis oldoszerben
mérheté oldhatdsaga, stb.) megegyezik. Kiilonbozdséget csak egy masik kirdlis
molekulaval vagy mas korpuszkularis tulajdonsaggal is rendelkezd anyaggal (pl. sikban
polarozott fény) torténd kdlcsonhatasaik soran mutatnak.
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gy példaul az enantiomerek akiralis olddszerrel késziilt oldatai a sikban polaros
fény sikjat egyenlé mértékben, de ellentétes irdnyban képesek elforgatni. A polaros fény
sikjat az oramutato jarasaval megegyezo iranyba forgatd enatiomert — a kémiai neve elé
irt — (+), mig az dramutat6 jarasaval ellentétes irdnyba forgatd enantiomert (-) eldtaggal
jelezziik. Optikai forgatoképességiik alapjan az enantiomereket optikai izomereknek is
nevezziik. (Optikailag aktiv izomerek diasztereoizomerek is lehetnek, igy az
enantiosztereoizomerek optikai izomerekként torténd altaldnositdsa félrevezetd lehet.)
Az optikai forgatoképesség irdnyat diasztereoizomerek esetén is megegyezden tiintetjiik
fel a vegyiilet kémiai neve elott.

Az endogén biomolekuldk kozott egyetlen aszimmetrikus szénatommal
rendelkez6  vegyiiletcsaladok az  oldallancban  szubsztitualt — hidroxi-  és
aminokarbonsavak. E vegyiiletek esetében a szubsztituenst hordozd szénatom
aszimmetrikus szénatomma valik, ezért két enantiomer strukturaval rendelkeznek.

Az alaninnal Osszetettebb szerkezetli enatiomereknek a VII-3. abran bemutatott
modon torténd abrazolasa Osszetett rajztechnikai feladat. Ezért a gyakorlatban a
haromdimenzios szerkezetek két dimenzidba vetitett (Gn. projekcios) képleteit
hasznaljuk. A vetitési szabalyok (Fischer-projekcio) részletes ismertetése a
gyogyszerészi kémia tankonyvben megtaldlhatd. Az aldézok legegyszeriibb
képviseldjének tekinthetd glicerinaldehid két enantiomer szerkezete, valamint szabaly
szerinti kétdimenzids vetitett képlete a kovetkezo (VII-5. abra):

VII-5. abra: A glicerinaldehid enantiomerek Fischer-féle projekcios képletei

H /,C'H HD\ y
f “CHO ’5* wCHO
H,C—OH H,C-OH

H— r: OH HO— c H
CHp -0OH FH; OH

AZ enantiomerek iIIetve az enantiomerek aszimmetrikus szénatomja két

ey

glicerinaldehid aszimmetrikus szénatomjara torténd visszavezetésen alapuld, Un. relativ
konfigurdcios eldtaggal torténik. E konfiguracio alapjan a jobbra forgatd glicerinaldehid

crer

aszimmetrikus szenatomjanak konﬁguracwjara visszavezethetd aszimmetrikus

crer

eltaggal, még az ellentétes (tlikorképi) szerkezetre visszavezethetd szénatomok
(hidroxi- ¢és aminokarbonsavak) konfiguraciojat L-el6taggal jeloljik. A D-
glicerinaldehid, a D-tejsav és az L-alanin projekcios képleteit, valamint konfiguracioik

¢és optikai forgatoképességeik iranyat is feltiintetd elnevezéseit a VII-6. dbra mutatja be.
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V11-6. abra: A D-glicerinaldehid, a D-tejsav és az L-alanin projekcios képletei.

CHO COCH COOH
H—C-OH H-C-OH HN—-C—H
CHz0H CH; CHs

D-{+}-glicerinaldehid D-{-)-tejsay L-{+-alanin

A tetrézokban, pentézokban, hex6zokban és heptozokban — ahol egynél tobb
aszimmetrias szénatom talalhaté a molekuldban — az enantiomerek megkiilonboztetése a
formil-, illetve a ketocsoporttol legtavolabb esd aszimmetrids szénatom és a D-
alapjan torténik.

Gyobgyszerészi gyakorlatban el6forduld hexézok vetitett képlete és trividlis neve a
kovetkezo:

C|)HO C|)HO (IJHO CIZHZ—OH
H—Q—OH HO—(|3—H H—(I';—OH (I'):O
HO—CIZ—H HO—(T‘,—H HO—(I3—H HO—(T‘,—H
H—(IZ—OH H—C|)—OH HO—CII—H H—Cl:—OH
H—(I)—OH H—C|)—OH H—(IJ—OH H—(IZ—OH
CH,-OH CH,-OH CH,-OH CH,-OH
D-(+)-glikoz D-(+)-mannéz D-(+)-galaktoz D-(-)-fruktoz

crer

prefixumok mellett az 4ltalanosabban alkalmazhato R ¢és S prefixumokkal is
jellemezhetjiik. Az R ¢és S konfiguraciés prefixumok hasznalatinak részletes
ismertetését mellézve, a D, L és az R, S prefixumok kozotti kapcesolat bemutatasa
céljabol a VII-7. &brdn a fenti harom vegylilet aszimmetrids szénatomjai

konfiguraciojanak jellemzésére hasznalatos prefixumok Osszehasonlitdsa kertil
bemutatasra.
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VII-7. abra: A D/L ¢és az R/S konfiguracios prefixumok kozotti 6sszefiiggés.

. _ |
CHO H OH OH = OH —.

i — o 2 — wCHO = WH N
H-C~OH ;':""'CHD — HJH\QS one N )
3 £ f
GH2|:|H HDHLC HKOH ﬁ: . HI:_::L,./}
D-glicerinaldehid R-glicerinaldehid
COOH VIS OH oH
H OH z —
A L '-"-'H H\"'
H-C-OH =  Olchon = AT = K7 )
CHy ||;t:f CHs L » wa
D-tejsav R-tejsav
- 1 /’ﬂ___.““*-,
COOH H / 2
| HaN T (Hooc, NH;
HpN (_lj H — fc ..... CO0H e . .,
CH; 3 R
3 H4C 4 H4C
L-alanin S-alanin
VII.3 A gyogyszerhatas diasztereo- és enantiosztero-

szelektivitasa

A gyogyszerhatas kialakuldsanak szempontjabol legfontosabb makromolekuldk
(fehérjék, nukleinsavak, szénhidratok) épitdkdver mind aszimmetrikus molekuldk,
melyeknek az €16 szervezetben csupan az egyik enantiomer formdja talalhaté6 meg (L-
aminosavak, D-monoszacharidok). Ugyanakkor a makromolekulak (pl. béta-DNS) vagy
a makromolekulak egyes szakaszainak (pl. RNS, fehérjék) helikalis szerkezete
ugyancsak aszimmetrids tulajdonsdgot (jobbmentes csavar) kolcsondoz a teljes
molekulanak. Igy a szervezetbe keriild hatéanyagok molekularis szinten kiralis
kornyezetbe keriilnek. A kirdlis cellularis makromolekuldkkal a testidegen anyagok
(hatéanyagok) két enantiomerje kiilonbozd kdolcsonhatast alakit ki. Hasonloképpen,
mint a jobb és a bal kéz egy balkezes kesztyilivel. Ennek eredményeképpen az
enentiosztereoizemer hatdéanyagok bioldgiai hatasai eltéréseket mutatnak.

Természetesen a diasztereoizomer hatoanyagok cellularis makromolekuldkkal
kialakitott kolcsonhatésai is kiilonbozdek, és ennek eredményeképpen a diasztereomer
hatéanyagok biologiai hatasai is eltéréek. Igy példaul, a cinnarizin (E) izomerje, mig a
tamoxifén (Z) izomerje a hatasos diasztereomer (VII-8. abra) Sem a cinnarizin (Z)
izomerje, sem a tamoxifén (E) izomerje nem rendelkezik a gyogyszerként forgalomba
kertilt (E) illetve (Z) izomerek farmakoldgiai hatasaival.
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VI11-8. abra: Az (E)-cinnarizin (1) és a (Z)-tamoxifén (2) szerkezete.

O O _CH,_  CHs
H CH3—CH
SRS o
N\ /C\

cHy e O
I
(1) )

A diasztereomer optikai izomerek biologiai hatasa szintén kiilonb6z6. Egyik jol
ismert példaja e kiilonb6z6éségnek a kinin és a kinidin szerkezete és biologiai hatasaik
kiilonbozosége. Mind a kinin, mind a kinidin négy aszimmetrids szénatommal
rendelkezik (VII-9. &bra). A két molekula egymasnak nem teljes tiikorképe
(enantiomerje), csak részleges tiikorképek, diasztereomerek. A két molekuldban a
kinuklidin gyiirtit C4 és C5 szénatomjanak konfiguracioja megegyezik, a C2 valamint az
alkoholos hidroxilcsoportot hordozd 0sszekotdé szénatom konfiguracioi tiikkdrpépei
egymasnak.

VI1I-9. abra: A kinin és a kinidin szerkezete.

H,CO

kinidin

A két diasztereomer vegylilet bioldgiai hatasa kiilonb6z6: a kinin a malérids laz
gyogyszere, mig a kinidin e mellett gatolja a periférias és a szivizom alfa-receptorokat.
Az enantiomerek aszimmetrikus szerkezetébdl kovetkezden az enantiomer-parok
biologiai hatasaiban is a legtobb esetben kiilonbozGség mutatkozik. Az enantiomer-
parok és a kiralis receptorok (bal és jobbkezes kesztyli - balkéz) kolcsonhatdsanak
kiilonbozdseége eredményeképpen
1. Az egyik enantimer hatastalan (pl. (+) morfin),
2. Az egyik enantiomer hatasa joval gyengébb (pl. R-carvediol, R-ibuprofén),
3. Az egyik enantiomer szamos nemkivant hatdssal rendelkezik (pl. R-
penicillamin), vagy
4. Az egyik enantiomer mas hatassal rendelkezik (pl. R-szalbutamol:
bronchodilatator hatas, S-szalbutamol: hiperkalémia és gyulladaskeltd hatas.

A gybgyszerfejlesztés korai szakaszaiban a szintetikusan eldéllitott enantiomer-
parok egylitt (4n. racém keverék formdjaban) keriiltek torzskonyvezésre és terapids
alkalmazasra. Az aszimmetrikus szintézismodszerek fejlodésével elérhetd koltségek
mellet lehetové valt racém elegyek helyett enantiomer-tiszta hatdoanyagok alkalmazasa
(kirdlis valtas) a gyogyaszatban. Ez a legtobb esetben javuldé farmakokinetikai és
farmakodindmiai hatast eredményezett. Szamos esetr6l szamol be azonban a
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szakirodalom, amikor a racém elegy felvaltasa a hatékonyabb enatiomerrel (eutomerrel)
Gijabb, nem vért komplikaciokat eredményezett. Igy példaul a racém labetol helyett
bevezetni kivant (R,R)-labetol Klinikai kiprobalasa soran az nemvart hepatotoxikus
hatast mutatott.

Az enantiomerek biologiai hatdsai kozotti kiilonbségek értelmezésének az un.
harompontos illeszkedési modell a legmegbizhatobb és legelterjedtebb szemléltetési
moédja. A modell leirasa E.H. Easson ¢és E. Stedman nevéhez fiiz6dik (1933),
megteremtve a kiralis megkiilonboztetési folyamatok értelmezésének alapjat (V11-10.
abra).

VI11-10. abra: A ligandum-receptor kolcsonhatas harompontos illeszkedési modellje.

Kiralis receptor kothely esetén a kolcsonhatas mértékét az enantiomereknek a
kotdhellyel kialakitott eltérd kolcsonhatasa hatdrozza meg (VI1I-10. dbra). A kirélis
receptor kotéhelyhez kapcsolddd csoportok harompontos kolcsonhatas (ezek lehetnek:
sztérikus gatlds, m—m-, dipdl-dipol-, ionos koleson-hatds, komplexképzés, stb.)
kialakitasara képesek, igy az enantiomer-parok kotddése kozott — a teljes, illetve a
részleges illeszkedés kovetkeztében - kiilonbség lesz tapasztalhato.
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VIl A gyogyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzéi.

Sav-bazis tulajdonsagok

A szervezet molekuldi és a gyogyszerhatdoanyagok kozott kialakuld kolcsonhatasok
fontos tényezdi az ionos kolcsonhatasok is, amit elsésorban a molekula protonaltsagi
allapota hatdroz meg, igy a hatéanyag sav-bazis tulajdonsdgainak ismerete
nélkiilozhetetlen a hatas kialakuldsanak megértésében. Az ionizacids készség jelentOs
mértékben befolyasolja egy adott gyogyszervegyiilet in vivo felszivodasat, eloszlasat és
kitiriilését.

VIIlL.1 A savak és bazisok eréssége. A pK, érték fogalma

A Bronsted-Lowry féle sav-bazis elmélet szerint a savak (altalinosan HA) protont
képesek leadni, azaz protondonorok, mig a bdzisok (altalanosan B) protont képesek
felvenni, azaz protonakceptorok. A sav-bazis reakciokban konjugalt sav-bazis parok
szerepelnek. A sav proton leadasaval a konjugalt bazisava alakul at, mig egy bazis a
proton felvételével a konjugalt savvé alakul.

HA + B == A + BH"
savy Dbazis, bazis, savy

A savak hig vizes oldatokban fennalld protonatviteli egyensulyait a reakcid egyensulyi
allandojaval jellemezhetjiik. (A K; kifejezésben az ,,a” az angolbol vett acid szora utal.)

HA(ag) + HO0() == A(ag) + HsO0"(aq)

_ [A71[H:0]

K.
! [HA]

A sav disszociacio allandodjat leird sszefliggésben a viz — mint nagy feleslegben jelen
levd oldoszer — aktivitasat egységnyinek tekinthetjiik.

A K, tulajdonképpen a sav egyszerlsitett disszociacios egyensulyanak felel meg.

HA (ag) == A'(agq) + H'(aq)

Az 0Osszefliggésbdl lathatd, hogy a sav erdssége annal nagyobb, minél nagyobb K,
értéke. Az erds savak (pl. HCI, HNO3, HCIO,4, H2SO4 els6 disszociacios 1épése) esetén a
disszociacié gyakorlatilag 100%, vagyis teljesen disszocialnak. gy erés savak esetében
a K, érteke gyakorlatilag végtelen nagy.

A gyenge savakban a disszociacio mértéke kisebb, az egyenstlyi hidrogénion-
koncentraciobol és az §sszes savkoncentraciobol szamithato.

tisspociacis o = — 100
1Sszoclaclo Yo = ———— X
[HA]bsszes

82 A projekt az Eurdpai Unié tmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvaldésul meg



A gybgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Sav-bazis tulajdonsagok

A savak disszociacids egyensulyait - mivel az egyensulyi allandok értékei
nagyon széles tartomanyba esnek - célszerlibb a K, értékek 10-es alapi negativ
logaritmusanak értékeivel, vagyis a pK, értékekkel jellemezni.

pK, = _log K,

Savak esetében minél kisebb a pKj érték, annal erésebb savrdl van szo. Mivel a skala
logaritmusos skala, igy a pK; értékben egy egységnyi eltérés 10-szeres kiilonbséget
jelent savi erésségben.

Tobbértékii savak tobb 1épésben disszocidlnak. Lépcsbzetes protonalddasi allando
definidlhatd, amely a savas karakterii csoportok szamatdl fiigg. Kétértékii sav esetén a
masodik savi disszocidcios allandé értéke altaldban tobb nagysagrenddel kisebb, mint az
elsd, mert a mar negativ toltésit HA™ anionbol sokkal nehezebb eltavolitani egy protont,
mint a semleges H,A részecskébdl.

HA(ag) + HO() == HA (ag) + Hs0"(aq)

[HAT][H;07]

K. =
@ [H,A]

HA (ag) + HO0() == A%(ag) + H;O"(aq)

_[a7][H:07]
a2 [HA']

A bazisok vizes oldatban az aldbbi egyensullyal jellemezhetdk, disszociacié allandojuk
a kovetkezoképpen definidlhato:

By + HO() == BH'(ag) + OH (aq)

_ [BH'][OH]
© 8]

Minél nagyobb Ky érték, annal erésebb a bazis. Az erds bdazisok vizes oldatban
gyakorlatilag teljesen protonalt allapotban vannak, mig a gyenge bdzisok vizes oldatban
csak részben protonalodnak.

A gyenge savak anionjai, vagyis konjugalt bazis parjai viszonylag erds
bazisoknak tekinthetok. Az erds savak anionjai pedig viszonylag gyenge bazisoknak
szamitanak.

Egy sav és konjugalt bazis parja disszociaciods allandoinak szorzata a viz ionszorzataval
egyenld.
K, XKy = Ky,

A K}, allandé helyett ma a bazisok erdsségének kifejezésére is a K,, illetve a pK,
érték hasznélatos, ami a bazis konjugélt sav formdjanak disszociacios allanddja. Az
Osszefiiggésekbdl kovetkezik, hogy bazisok esetén minél nagyobb a pK, érték, annal
erésebb bazisrol van szo.
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VIIIL2 Hatéanyagok savas és bazikus funkciés csoportjai

A gyogyszermolekulak nagy hényada tartalmaz béazikus funkcids csoportot (75%)
vagy/és savi funkcios csoportot (20%), és csupan kb. 5% semleges (nem-ionizalhato).

VIIl.2.1 Savas funkciés csoportok

A gyogyszervegyliletek korében a leggyakrabban eléforduld savas karakterti funkcios
csoport a karboxilcsoport. A karbonsavak pK, értéke széles tartomanyban (pK,=2-7)
mozog. A Kkarboxilcsoport deprotonalodasakor keletkez6 karboxildtionban a két
oxigénatom egyenrangu, az ion rezonancia révén stabilizalodik.

O O
R—(/ = R—/ + H*
\OH N i

@)

o o 0
" \';D ) c\\\o - ) C\\c‘)'@

A rezonancia stabilizal6 hatasat jol demonstralja, ha 6sszehasonlitjuk példaul az
ecetsav ¢€s az etanol savi erdsségét. Mindkét molekula elviekben képes proton leadasara,
de mig az ecetsavbol képz6do acetat ion stabilizalodik, a negativ toltés megoszlik, addig
az etanolbol képzédd etanolat (etoxid) anionban a toltés csak az oxigénatomhoz
kothetd.

0
H3c—c/< = H3C—C/
OH

HSC—CHZ_OH S H3C_CH2_O- + H+

Az ecetsav pK, érteke 4,7; mig az etanol pK, értéke 16 koriili, vagyis az ecetsav
kb. 10™-szer er6sebb sav, mint az etanol. Az alkoholos hidroxilcsoportot tartalmazo
vegyiiletek a viznél is gyengébb savak, igy biologiai kozegben semlegesnek tekinthetdk.
Az alkoholos hidroxilcsoport ionizacidjdhoz olyan erds bazisra van sziikség, mint pl. a
fém natrium.

Szamos gyakran hasznalt gyogyszervegyiilet karbonsavszarmazék, mint pl. a
nem-szteroid gyulladascsokkentd, laz- és fajdalomcsillapitd acetilszalicilsav (aszpirin)
(pKa=3.,5), a diuretikumokhoz tartozé furoszemid (pKs=3,9) vagy a daganatterapiaban
hasznalt metotrexat (pK,= 3,8 és 4,8).
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500
HOOGT ™" NH
7]
(COOH o) N o NH, (¢}
0—CO—CH, j@[ N)\iN\ "
SOl
HOOGT NS0 NH, A O
acetilszaliclisav furoszemid metotrexat

A fenolos hidroxilcsoport is igen gyakori a gyogyszervegyiiletek korében. A
fenolok az alkoholoknal joval erdsebb savak, pK, értékiik 9-11 kozotti. A
deprotonalddaskor képzddoé fenoldtion szintén stabilizalodik rezonancia révén.

OH o
@ - @ ) H+

- (D - -~
@) Cx

A fenolok pK; értéke 10 koriil van, ami azt jelenti, hogy kb. 10°-szor gyengébb
savak, mint a karbonsavak, de kb. 10%-szor erésebb savak az alkoholoknal. Fenolos
hidoxilcsoportot tartalmazo gyogyszermolekula pl. a paracetamol (pK;=9,5), a morfin
(pK4=9,9) vagy a levotiroxin (pK;=10).

HO
NH—CO—CH
’ ! ! H. NH;
g ¥ —COOH
< HO> o
N—CHj
OH: CHOS N |

{OH. I

paracetamol morfin levotiroxin

Az enolos hidroxilcsoportok szintén savas karakteriiek, féleg elektronszivo
szubsztituensek jelenlétében. Enolos hidroxilcsoportot tartalmaz pl. az aszkorbinsav
(pKa= 4,2) vagy a piroxikam (pK,=2,3).

-~

\ ,,/’ ’|
5 (L %
O ~0 N" N7 NF
HoH,C” S...[ H L
2 \ /S

\HO  ©OH, HC 7N,

aszkorbinsav piroxikam
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A C-H savassag jellegzetes példdja a nem-szteroid gyulladascsokkentok kozé
tartozo fenilbutazon (pKi=4,4). Annak ellenére, hogy nitrogénatomokat tartalmaz,
gyengén savas karakterti, a savas hidrogén a pirazolidindion gytirti négyes C-atomjahoz
kapcsolodik. Tonizalodas esetén a negativ toltés delokalizalodik.

(6] (0]
HgC4 HQC4
N— Ph N _~Ph
H / y / o
N N
\ \
(0] Ph O Ph

(o] Co o
HoCa Ph HoCe Ph HoCe / Ph
h N~ N~ N~
QN / - \J / - /
N N N
O \ %, \ \
O Ph (0] Ph O Ph

Az antikoagulans gyogyszerként hasznalt warfarin (pK,;=5,0) esetén a savas
karakteri hidrogén a két elektronszivo hatast karbonilcsoport ,,k6zott” helyezkedik el.
Ionizaci6 kovetkeztében a keletkezd anion stabilizalodik.

Az N-H savak kozé tartoznak az imidek, amikor a karbonsavamid nitrogénjéhez
egy masik acilcsoport kapcsolodik. A barbitursav-szarmazékok gytirtis imidek. Az elsd
ionizacids 1épés pK, értéke 7-8 kozott van, a masodikeé 11-12 kozott. Féként natriumsod
form4jaban keriilnek forgalomba.
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A szulfonsav-szarmazékoknak tekintheté szulfonsavamidok szintén savas
karaktertiek. Az —SO»- csoport elektronszivo tulajdonsaga miatt, valamint az ionizacid
soran, rezonancia révén stabilizal6d6 anion miatt pK, értékiik 5-8 kdzott van.

A VIII-1. tablazat néhany, gyogyszervegyiiletekben is gyakran el6forduld funkcios
csoport savi disszociacios allanddjat tartalmazza.

VIII-1 tablazat: Gyogyszervegyiiletekben gyakran el6forduld savas karakterti funkcios
csoportok és disszociacios allandok

Sav Konjugalt bazis pKa Példa
o 0
/ /) .
—C/ karbonsav —C/ karboxilat 2.7 acetilszalilsav

\ (3.4)

o

\
0—H
/ tamol
i p _ paracetamo
@—o fenol QO fenolat 9-11 9.6)

\C:C/ \ / aszkorbinsav

enol C—=C enolat 2-6
/Ny VAERN (4,2)
H - ] . ) kaptopril
—s/ tiol —s tiolat 8-11 9.8)
Q Q fenitoin
I ° 9 63)
e \T/ ~. imid /C\i/c\ imidat 9-10 teobromin
H (10,0)
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Sav Konjugalt bazis pPKa Példa

ﬁ /H I hidroklorotiaz
—S—N szulfonamid  —s—nN_ szulfonamidat  9-10 id
|c! \ (|)| \ (9,7 és 8.,7)
X AN
- f
N-aril- N-aril szulfadimidin
) B szulfon- 9-10
NH szulfonamid N 1 (7,5)
| amidat
O0=—=S—=0 OZTZO
(@] H (@] <|3| ”
—!—L—Q— . —S—N—C— oy, szulfacetamid
[ szulfonimid I szulfonimidat 5-6 (5.4)
(o] (@] !

VIII.2.2 Bazikus funkcios csoportok

A Dbazikus funkciés csoportok igen gyakoriak a gydgyszervegyiiletek korében. A
bazikus karakter a molekuldkban levd nitrogénatomhoz kothetd, amennyiben a nitrogén
nemkotd elektronparja "szabad", vagyis képes protont megkotni. Ha azonban a nemko6to
elektronpar nem szabad, akkor a nitrogén nem bazikus karakteri, mint példaul az
amidok esetében, ahol a nemkoto elektronpar konjugécioban vesz.

Az aminok Brénsted-féle bdzisok, hiszen a nemkoté elektronpar révén protont
tudnak megkdotni. Ugyanakkor, mint elektronpar-donorok, koordinativ kotést is tudnak
létesiteni protonokkal, elektronakceptor ionokkal vagy vegyiiletekkel. Ezért a Lewis-
elmélet szerint is bazisoknak tekinthetok.

Géazfazisban az aminok bazicitdsadt csak a szubsztituensek hatarozzak meg.
Elektronkiildé csoportok novelik a bazicitast, hiszen ndvelik a nitrogénatom
elektronstiriségét. Gazfazisban a bazicitas novekvd sorrendje: ammonia < primer amin
< szekunder amin < tercier amin.

Vizes oldatban a bazisok erdsségét a dipdl-dipdl kdlcsonhatés és a hidrogénkotés
is befolyasolja, ugyanakkor vizes kozegben az alkilcsoportnak kettds hatasa van a
képz6dé ammoniumionra. Az alkilcsoportok megnehezitik az oldoszermolekula
hozzaférését, vagyis a szolvataciot. A szolvatacido hianya destabilizadlo hatast. Ennek
alapjan a primer amin lehetne a legerGsebb bazis. Az alkilcsoport elektronkiildd
sajatsaga révén ugyanakkor eldsegiti a toltés delokalizaciojat, ezaltal az iont stabilizalja.
Ez alapjan a tercier amin lenne a legerdsebb bazis. A két egymas ellen hatd tényezd
lerontja a primer €s tercier aminok baziserdsségét, és a legerdsebb bazisok a szekunder
aminok lesznek.

Az aromés aminok sokkal gyengébb bazisok, mint alifds analogjaik. Ennek az a
magyarazata, hogy a nitrogénatom nemkotd elektronpdrja az aromas gylirli =-
elektronrendszerével konjugalodik, ami miatt a nitrogénatom nehezebben protonalodik.
A bézicitas sorrendje tehat vizes kdzegben:

Ar-NH; << NH; < R3-N < R-NH; < Ry>-NH
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Példaként, a prokain molekuldban egyszerre fordul el aromas primer
aminocsoport, illetve alifas tercier aminocsoport. A tercier aminocsoport viszonylag
er6s bazis (pK,;=9,0), hiszen szabad nemko6td elektronparja révén képes proton
megkotésére. Az aromas primer aminocsoport azonban csak gyengén bazikus karakterti
(pKa=2,5), mert a nitrogén nemkotd elektronparja részt vesz a benzolgyiri
elektronjainak delokalizacidjaban.

H
o o .. _CoH o o CoHs
\C/ \/\N/25 \C/ \/\'LJ,/

CoHs CoHs

NH; NH,

Az alifas heterociklusos vegyliletekben (pl. piperidin) a nitrogénatom a telitett
heterociklusos gylirli tagja, gyakorlatilag szekunder aminnak tekinthetd, nemkotd
elektronparja révén proton megkotésére képes. Az ilyen tipusu vegyiiletek
baziserdssége dsszemérhetd a nyiltlancu alifds aminok béaziserdsségével, pK, értékiik 8-
9 koriil mozog.

A nitrogént tartalmaz6 aromas heterociklusos vegyiiletek bazicitdsa szintén attol
fiigg, hogy a nitrogénen talalhato-e nemkotd elektronpar. Igy példaul az Sttaga gytiriis
aromas pirrol gyakorlatilag nem tekintheté bazisnak (pK,=-0,27), mert a m-elektron
szextett kialakitdsdban részt vesz a nemkotd elektronpar is, tehat nem tud protont
megkotni. Viszont a hattagii gyiiriis piridinben levé nitrogén gyengén bazikus
karakterrel rendelkezik (pK=5,2), képes proton megkotésére.

/ N\
H H
[V e s )
N NY
| / N\
H H H
= =
| + HO0 === ‘ + OH
A X

+

A VIII-2. tablazat a gyogyszervegyiiletekben is gyakran el6forduld bazikus karakter(i
funkcids csoport konjugélt sav forméjanak savi disszociacids allanddjat tartalmazza.
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VIII-2 tablazat: Gyobgyszervegyliletekben gyakran eléforduld bazikus karakter
funkcids csoportok és konjugalt sav formaiknak disszociacios allandoi

Bazis Konjugalt sav pPKa Példa
alifas ® - amfetamin
NH, primer amin ~ —NHs -ammonium  8-10 9.8)
— NH alifas @ .
| szekunder —NH2 -ammoénium  8-10 efedrin
. | (9,6)
amin
—N— alifas _Re_ . lidokain (7,9)
| . . -ammonium  8-10 .
tercier amin | prokain (9,0)

aromas ® . prokain
@NHz primer amin @NHs -ammonium 2-5 (2,5)
alkil-aril ® tetrakain
NH  szekunder NHy  -ammoOnium  2-5 (2,4)
| amin ‘

omeprazol

®
N iridin N—-H iridinium 3-6
\/ P \ P (4.1

VIIL3 A pK, érték jelentésége

Ionizal6d6é molekuldk esetén a savi disszociacids allando ismerete nélkiilozhetetlen a
biologiai hatas kialakuldsanak megértéséhez, de szamos analitikai feladat
megoldasahoz, példaul logP érték meghatarozashoz, vagy oldhatdosdg méréséhez is.
Ugyanakkor bizonyos technologiai kérdések megoldaséhoz, példaul egy injekcios oldat
készitésekor is ismerni kell a vegyiilet pK, értékét.

A molekula protonaltsagi allapota dontden befolyéasolja szervezetbeli sorsdnak
minden fazisat, vagyis a gyogyszer testnedvekben val6 oldddéasat, a membranokon valo
athaladasat, a plazmafehérjékhez, valamint a receptorokhoz vald kotddését és a
metabolizmusat is.

Altaldnossagban elmondhatd, hogy a toltéssel nem rendelkezd, vagyis
nemionizalt forma (az AH, illetve B forma) az un. "transzport-forma", amely képes
atjutni  a  lipid membranokon. A  célmolekulakhoz  (receptorokhoz) ¢és
transzportfehérjékhez pedig inkabb a toltéssel rendelkezd, ionos forma (az A’, illetve
BH" forma), vagyis ,,receptor-forma” kétédik.

Egy gyogyszervegyiilet ionizaltsagi allapotat dontéen befolyasolja - a savi
disszociaciés érteke mellett - a szervezet egyes kompartmentjeinek a kémhatédsa is
(VI11-3. tablazat).

VII1-3 tablazat: Atlagos pH értékek a szervezet egyes tereiben egészséges felnétt
szervezetben
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Kompartment a

szervezetben Atlagos pH ertck

Gyomor 1,4-2,1 (étkezés elott)
3,7-7,0 (étkezés utan)

Patkobél (Duodenum) 4,4-6,6 (étkezés elott)
5,2-6,2 (étkezés utan)

Ehbél (Jejunum) 6,6

Csipobél (Ileum) 7,4

Vastagbél 5,0-8,0

Vérplazma 7,4

Az ionizaciora képes vegyliletek esetén a pK, érték ismeretében kiszamithato,
hogy a molekula milyen ionizaltsagi allapotban van kiilonb6zé pH értékeknél. Egy
gyogyszermolekula esetén a Henderson-Hasselbach egyenlet segitségével, a savi
disszociacioés allandd ismeretében meghatdrozhatd, hogy a szervezet egy adott
kompartmentjének kémhatasan milyen ardnyban talalhatok meg a vegyiilet ionizalt,
illetve nemionizalt formai.

Savak eseten: pK,=pH-+log %
izi n: [BH]
Bazisok esetén: pK ,—pH+log &

Amennyiben a gyodgyszer pK, értéke megegyezik a kdrnyezet pH értékével,
akkor az ionizacio 50%-o0s, vagyis az ionizalt és nemionizalt molekuldk szama egyenld.
Példaul, ha egy vegyiilet pK, értéke 7,4, akkor szoveti pH-n (7,4) a molekulak 50%-ban
ionos ¢és 50%-ban nemionos forméaban vannak jelen.

Példa I.: Acetilszalicilsav (gyenge sav) ionizdcidja a gyomorban

pK,=34

pHgyomor = 134
pK, = pH+log T

[~]
fiA)
2]
3,4-1,4=2=log 2 — 166 100

[+

pK,- pH = log

WAl 100

[~

vagyls HA mennyisége 100-szorosa az A" mennyiségének. Az acetilszalicilsav (HA) a
gyomor pH értéken foként nemionos formaban van jelen.

Példa I1.: Acetilszalicilsav (gyenge sav) ionizacioja a vérben
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pK, =34

pH,e, = 7,4

pK,=pH +log [HA]]

pK, -pH=log [[HA]

3,4-74=-4= log[T_]] = log 0,0001
HA_ 0,0001

5]

vagyis A" mennyisége a vérben 10.000-szerese HA mennyiségének. Az acetilszalicilsav
a vér pH értékén gyakorlatilag teljesen ionizalt formaban van.

A fentiek alapjan valdészintsithetd, hogy az acetilszalicilsav a gyomorbol
hatékonyabban felszivodik, mint a vékonybélbdl.

Gyomor /pH=2 Vékonybél / pH = 6,8

COOH

OCOCH OCOCH, OCOCH,
—

HM |][ IE]IE&? ]ME@MUW W%ﬂ

Vér[pH=7,4

Példa I11.: Lidokain (gyenge bdzis) ionizacidoja a gyomorban

pK,=7,9
pHgyomor = 194

pK,=pH+ log%

pK., - pH = [BH]]
79-19=6=1o [ ]
[BH'] _ 6

10

vagyis BH* mennyisége 10°-szor nagyobb, mint B mennyisége, tehat a lidokain
molekuldk a gyomorban szinte teljesen ionizalt 4llapotban vannak, nem szivodnak fel.
A vékonybélben, magasabb pH értéken jobb a felszivodasa.

A kovetkezd tablazatban néhany példa mutatja be a savas és bazikus karakterii
vegyliletek felszivodasanak helyét a szervezetben:

92 A projekt az Eurdpai Unié tmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvaldésul meg



A gybgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Sav-bazis tulajdonsagok

VI111-4 tablazat: Savas és bazikus karakterli gyogyszermolekulak felszivodasanak helye

a szervezetben

Gyogyszermolekulak pKj,

Ionizaltsagi allapot

a szervezetben

Felszivodas helye

Nagyon gyenge savak
pl. hexobarbital

Gyenge savak

nemionizalt forma
minden pH értéken

nemionizalt a gyomorban,

a GIT teljes hosszan

pl. aszpirin, ibuprofén 25-1,5 ionizalt a vékonybélben foként a gyomorbol

Savak ionizalt forma nagyon gyenge

ﬂ.omogliét ndtrium- - <2,0 minden pH értéken a GIT teljes hosszan

Nagyon gyenge .

bazisok <5 Eﬁégﬁlzﬁtéiigf; a GIT teljes hosszan

pl. teofillin, koffein p

Gyenge bazisok ionizalt a gyomorban, _,, ,

pl. kodein 5-11 nemionizalt a fo’kent A a

vékonybélben vékonybelbol

Bazisok 11 ionizalt forma nagyon gyenge

pl. guanetidin minden pH értéken a GIT teljes hosszan
VIil.4 A pK, érték meghatarozasanak lehetéségei

A pK; érték meghatdrozasara szamos modszer alkalmas, amelyek alapjaul az szolgal,
hogy a mért analitikai jel pH-tol fiiggd valtozasa egyértelmiien Osszefiigg a vizsgalt
molekula protonleadasaval, illetve protonfelvételével.

VI11-5 tablazat: pK,; meghatarozasara hasznalt modszerek.

Anyagigény  Sziikséges . Kapacitas

Moédszer (mg) oldhatosag Modszer (Velg)yiilet/nap

(M) tipusa )
Potenciometria 3-5 5x 10 nem HT 30-40
UV/pH titralas
hagyomanyos 1-2 10° nem HT 1
automatizalt 1-2 107 nem HT 30-40
SGA 1-2 102 (DMSO)  HT 200
Kapillaris
elektroforézis 0,01 10°-10° nem HT 20
normal méd 0,01 10°-10° HT 100
multiplex CE

VIIl.4.1 Potenciometrias titralas

A legszélesebb korben alkalmazott, viszonylag egyszeri mddszer a vegyiiletek savi
disszocidcids allandoinak meghatdrozasara a vizes kozegben végzett potenciometrids
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titralas. A potenciometrias modszerrel torténd pK,; meghatarozas kétféleképpen
torténhet: direkt potenciometrias titrdlassal, vagy az un. kiilonbségi titrdlassal.

Direkt potenciometrias titrdalds

Direkt titralas sordn a vizsgalandd vegyiilet vizes oldatat, folytonos keverés
mellett, kozvetleniil titrdljdk a faktorozott mérdoldattal, ami vagy egy erds sav
(altalaban s6sav) vagy egy erds bazis (altalaban natrium- vagy kalium-hidroxid) oldata.

A mérdoldat-fogyas fiiggvényében kombinalt tivegelektroddal folyamatosan
vizsgaljak és regisztraljak az elektromos jelet (mV). Az elektrodot elézetesen tobb
pufferoldat segitségével kalibraljak, igy a cella leolvasott elektromotoros erejéhez
tartozo fesziltségértékekhez pH értékek is rendelhetok. A mért elektromotoros jelet,
vagy a hozzarendelt pH értékeket a mérdoldat fogyasanak fliggvényében abrazolva
kapjak meg a potenciometrias titralasi gérbét (VI11-1. abra).

V1I1-1. abra: Potenciometrids titralasi gorbe

400

200

200
100

0
100 2 4 6 8 1 2 14 16 18 20
-200 L
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elektromotoros erd (mV)
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14.00
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10.00

800
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400
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A 100%-os titraltsagi értéket a gorbe inflexids pontjahoz tartozo6 fogyas jelzi. Az
egyenértékpont kornyezetében a mérdoldatot viszonylag kis, egyenld mennyiségekben
adagoljak, az eredményeket tablazatba foglaljak, majd ennek alapjan kiszamitjuk az elsd
¢és masodfoku differencia-hdnyados gorbe adatait. Ha a harom gorbét dsszehasonlitjuk,
lathato, hogy ahol az eredeti titralasi gorbének inflexids pontja volt, ott a differencia
hanyados gorbének maximuma, a masodfoku differencia hanyados gorbének pedig
zérushelye lesz (VIII-2. abra).

VI11-2. abra: A potenciometrias titralasi gorbe, valamint els6 és masodik differencia-
hanyados gorbéi

E (mV) dE/dV d2E/dV~
T

. |
‘. |
|
J [

‘ \

\

v (mi) i V (mi) v (mi)

Az egyenértékpont a titralasi gérbe pontjainak masodik differenciahanyadosabol
matematikai modszerrel — pl. a differenciahdnyados modszerrel — kiszdmithatd. Az igy
kapott ml-érték tehat a 100%-os titraltsaghoz tartozo fogyas érték (itt teljesen
deprotonalt vagy protonalt allapotban van a vizsgalt vegyiilet). Adott fogyasértékek
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esetén szamolhato a titraltsagi szazalék értéke, ez alapjan a deprotonalt €s protonalt
molekuldk mennyisége, illetve ardnya. A mV ¢és pH kozotti lineéris dsszefiiggés miatt a
mV értékek ismeretében pH szdmolhaté az adott fogyasértékekhez rendelten. Mindezek
ismeretében a pK, érték a fenti Henderson-Hasselbach egyenlet segitségével
kiszamithato:

[protonalt formal]
pK, =pH +log

[deprotonalt formal]

Az 50%-os titraltsagi allapothoz tartozo pH érték az egyenlet alapjan megadja a
pKa értékét, hiszen ekkor a molekula ionizdlt és nemionizalt formdja egyenld
koncentracioban van jelen. Altalaban a 30-70% kozotti titraltsagi pontokbodl szamitott
pK, értékeket atlagolva kapjuk a pontos értéket.

A modszer elonye a gyorsasaga €s egyszerlisége, hiszen csak egyetlen titralast
igényel. Amennyiben a vegyliletnek tobb disszocidcids allanddja is van, de azok jol
elkiiloniilnek egymadstol (legalabb 4 pK; egység a kiilonbség kozottiikk) hasznalhaté a
modszer. A pK, értékeket azonban nem lehet ezzel a mddszerrel meghatarozni, ha egy
molekulanak tobb disszociacids allanddja van, és azok kozel esnek egymashoz.

Kiilonbségi titralasos eljards
A modszer alkalmazésa soran két, egymast koveto titralast kell végezni. Az elsd

crer

crer

hasznalt, azzal azonos mennyiségii erds savhoz hozzdadjdk a meghatdrozandé anyagot,
¢és ezt az oldatot titraljak ugyanazzal az erds bazis mérdoldattal. A két titralasi gorbét
egy abran abrazoljak (VI11-3. abra).

VIII-3. abra: Potenciometrids titralasi gorbék — a paracetamol disszocidcios
allandojanak meghatdrozésa kiilonbségi potenciometrias modszerrel
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A két titralasi gorbe kiilonbsége a meghatarozandd vegyiiletrdl ledisszocialt
protonok szamaval ardnyos, ezért a két gorbe kiilonbségébdl kiszamithatdo a
disszociaciés allando értéke az un. "H atlag" (H) meghatarozasan keresztil. H a
molekulardl adott pH-n atlagosan ledisszocialt protonok szamat jelenti. A titralas vége
felé, bizonyos pH érték felett a két titraldsi gorbe lefutdsa parhuzamos, vagyis a
kiilonbség allando lesz, ugyanis a vizsgalt molekula ott mar az dsszes protonjat leadta.
Ennek kdvetkeztében ekkor egyértékii savak esetében a H = 1, kétértékii savak esetében

H = 2, stb. Ha a konstans kiilonbségi értéket elosztjuk a vegyiiletlink altal leadhatd
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protonok szdmaval, akkor megkapjuk a vegyiilet egy protonjara esd lugfogyast adott
mérési koriilmények (bemérés, mérdoldat koncentracid) kdzott.

A két titralasi gorbe kiilonbségébol, adott pH értéken meghatarozhatok a tobblet
mérdoldat moéljainak a szdma, amit elosztva a vizsgalt vegyiilet moljainak a szaméaval,
megkapjuk H értékét.

o n(mérdoldat tobblet)
n(vizsgalt vegyiilet)
;o . AV(méréoldat, ml) X C(méréoldat, mOl/dm3) x £
n(mérdoldat tobblet) =
1000
m(bemeért,
n(vizsgalt vegyiilet) = %

Ugyanakkor H értéke felirhaté a protonalédasi allando segitségével is:

Egy protonalhato csoportot tartalmazé molekula esetén:

=]
H=—41
[A'] +[HA]
mivel: K= [H A{
[N T
, = [A'] 1
behelyettesitve: H= = =
[a]+k[u][a] 1K[H]
1-H
atrend : K=—
atrendezve 7,
Az egyes hidrogénion koncentraciokhoz tartozd H értékekbol a K protonalodasi allandd

kiszamithatd. Tobb pH értéken kiszamitott K értékeket atlagoljuk.
Két protonalhato csoportot tartalmazd molekula esetén:

2[A¥] +[HAT]

H=— -
[A%] + [HAT + [HA]
i [HA-] [HyA]
mivel: K,= &s K=
" 7 [l
behelyettesitve: 24K, [H]

1+ K [H] + K Ko [0
Két H - [H'] értékpar ismeretében kétismeretlenes egyenletrendszerhez jutunk,
melyet megoldva megkapjuk K; és K, értékét. A kiszamolt Ky és K érték fiigg attol,
hogy mely H - [H'] értékparokat hasznaltuk a szamolashoz. A tapasztalatok azt
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mutatjak, hogy a legpontosabb allando értékeket akkor kapjuk, ha H; = 0,3 - 0,7 és H, =
1,3 - 1,7 értékek kozott van. Célszerti tobb H - [H'] értékpart is elemezni, igy tobb K; és
K értéket is kiszamithatunk, amelyeket atlagolva tovabb pontosithatjuk az eredményt.
A modszer nagy elonye a direkt eljarashoz képest, hogy tobb disszocialddd csoporttal
rendelkezd, atlapold pK, értékekkel bird vegyiiletek meghatarozasara is hasznalhato.

A potenciometrias mérések nagy eldnye, hogy nagymértékben automatizalhatok
automata titratorok alkalmazésa révén, €és igen nagy pontossiaggal meghatirozhatok a
pK, értékek. A pontossag javitdsa érdekében vizben jol oldodé inert sokat (pl. 0,15 M
NaCl) alkalmazhatunk az alland6 ionerdsség beallitasara. Mivel a disszocidcios allandd
hoémérsékletfiiggd, célszerti a méréseket termosztalt koriilmények kozott elvégezni.

A potenciometrias eljarasok hatranya, hogy az esetleges szennyezések

(bomlastermékek, mas ionizal6dd szennyezdk) és az oldat szén-dioxid tartalma mérési
hibat okozhatnak, hiszen nem kiilonithetdk el a vizsgalt anyagtdl a titralasi gorbék
értékelése soran. Ez utobbi kikiliszobolheto frissen kiforralt desztillalt viz hasznalataval,
illetve megoldas lehet inert gdz alkalmazasa a mérdcella felett.
Hatranyt jelent, hogy a titradlasokhoz viszonylag nagy ligandum-koncentracio6 sziikséges,
tehat a mérendd anyag oldhatosaga is gatat szabhat a potenciometria alkalmazasanak. A
mérés feltétele, hogy a vizsgilandd vegylilet legalabb 0,5 mM koncentracidban
oldodjék vizben a titralas teljes tartomanyaban.

Ugyanakkor potenciometrias titralassal pH 2 - pH12 tartomanyban lehet pontos
disszociaciés allandot meghatarozni, hiszen az iivegelektrod ebben a tartomanyban a
legpontosabb, igy az erdsen savas (pK, < 2) és az erésen bazikus (pK; > 12) funkcids
csoportok mérésekor jelentdsen megnd a mérés hibaja.

VII.4.2 UV-Vis spektrofotometrias titralas

A potenciometriandl érzékenyebb modszer az un. UV-pH fitrdlds a disszocidcios
allandok meghatarozasara. Az ultraibolya-lathato (UV-Vis) spektrofotometria olyan
vegyiileteknél alkalmazhatd, melyek jelentés UV aktivitassal birnak, és a vegyiilet
ionizalhat6 csoportja a kromofor csoport része, illetve annak kozelében talalhato (pl.
fenolat-ion, aromas gylrti melletti karboxilat-ion vagy aminocsoport, heteroaromas
gylrli nitrogénje, stb.). Ilyen esetekben az ionizalhatd csoportok pH valtozas hatisara
bekovetkezd protonaltsagi allapotdnak megvaltozasa a spektrumban is valtozast okoz,
vagyis protonalddas/deprotonalddas hatasara a spektrum hiper- vagy hipo-, bato- vagy
hipszokrom eltolodast szenved, altalaban a konjugacio valtozasanak fliggvényében.

fgy példaul, a 4-aminobenzoesav alapu helyi érzésteleniték egyik
képviseldjének, a benzokainnak 290 nm-nél van intenziv, analitikai meghatarozast is
lehetdvé tévd abszorpcids maximuma. Erdsen savas kézegben (pH 0,6) az aromads
aminocsoport protonalédasa kovetkeztében azonban a vegyiilet spektruma mar csak a
benzoesav-tipusu vegyiiletekre emlékeztet (VIII-4. abra).
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VI11-4. abra: Benzokain UV-Vis spektrumanak pH-fliggése
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Az UV-pH titralas sordn a vizsgalt vegyiilet oldatanak fényelnyelését vizsgaljak
a pH fliggvényében adott hullamhosszon. Ez annyit jelent, hogy a mérés soran azonos
koncentracioju és azonos ionerdsségii, de kiilonb6zé pH-ju oldatsorozatot kell késziteni,
¢s minden egyes oldatnak regisztralni kell a spektruméat. A kiértékelést legcélszeriibb
azon a hullamhosszértéken megtenni, ahol a legnagyobb az y-tengely iranya (hiper- és
hipokrom) eltolodds a pH valtozas hatasara a spektrumban, tehat ahol a teljesen
protondlt és a teljesen deprotonalt formaban jelen levé komponenseket tartalmazo
oldatok esetén a legnagyobb a két gorbe kozotti tavolsag.

A kivélasztott hullamhossz értéken megmérik minden oldat fényelnyelését. Az
egy ionizalddod csoportot tartalmazé molekula esetén a legalacsonyabb pH-ju oldatban a
molekula teljesen protonalt allapotban van, a legmagasabb pH-ju oldatban pedig
teljesen deprotonalt formaban. Az Axy a teljesen protonalt részecske, az Ax a teljesen
deprotonalt részecske abszorbancidja, az Apy pedig az adott pH értéken mért
abszorbancia.

A koztes pH értékeken az oldatban jelen levd protonalt részecskék mennyiségét
az Ax-Apn kiilonbség, a deprotonalt részecskék mennyiségét az Apy-Axn kiilonbség fejezi
ki. A Henderson-Hasselbach egyenlet felhasznalasaval a pK, érték szamolhato:

rotonalt forma Ay-A
[p ] =pH+logAX pH

pK, =pH +log
pH ~ Axy

[deprotonalt formal]

Az UV-pH titralast els6sorban olyan vegyliletek disszocidcidos allandoinak
meghatdrozasara hasznaljak, melyek kis oldhatésiga nem teszi lehetdvé a
potenciometrias meghatarozast. Az UV-pH titrdlashoz ugyanis, a vegylilet fajlagos
méréshez.

A modszer automatizalhatd, ilyenkor a titrdld berendezéshez kozvetleniil
csatlakoztatnak egy diddasoros spektrofotométert, lehetdve téve azt, hogy minden egyes
mérdoldat adagolast kovetéen a pH méréssel egyidejiileg megtorténik a minta
spektrumanak a felvétele is. Igy jelentésen lerdvidiil egy vegyiilet pKa értékének
meghatdrozasa.

VIII.4.3 Egyéb médszerek

98 A projekt az Eurdpai Unié tmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvaldésul meg



A gybgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Sav-bazis tulajdonsagok

A spektrdlis grdadiens analizis (SGA) modszer

Az On. spektralis grdadiens analizis (,,spectral gradient analysis”, SGA) nagy
ateresztoképességli pK, meghatarozé eljarasnak tekinthetd. A vizsgalat soran savas €s
bazikus puffer oldatok elegyitésével idében linearis pH-gradienst allitanak el6. A mintat
az aramlo pufferbe injektaljak, és diddasoros UV detektorral regisztraljak a pH
valtozasra bekovetkezd spektrumvaltozast. Egyetlen pontbdl, 4 perc alatt kielégitd
megbizhatdsaggal nyerhet6 pK, adat.

Kapillaris elektroforézis

A kapillaris elektroforézis viszonylag 1j lehetdség a pK, érték meghatarozasara. A
meghatarozds sordn a  vizsgdlandd vegyiilet latszolagos  elektroforetikus
mozgékonysagat hatarozzak meg, amely kapcsolatban all a kapillaris hosszéaval, a
vandorlasi iddvel és az alkalmazott fesziiltséggel. Ugyanakkor egy ionizalhat6 vegytilet
elektroforetikus mobilitasa fiigg az adott pH értéken jellemz6 ionizaltsagi allapotatol. A
latszolagos mobilitasi értékeket a pH fiiggvényében abrazolva egy szigmoid gorbét
kapunk, amelynek inflexids pontja megfelel a vegyiilet pK, értékének.

A modszer igen nagy eldonye a kis anyagigénye és a szelektivitdsa. Nem igényel
nagy tisztasagl mintat, hiszen foként elvalasztastechnikai médszerként hasznaljak.

Egyéb lehetoségek

Tovabbi lehetdséget nyljt a disszocidcios allandé meghatarozdsira az NMR - pH
titralas, valamint a CD-pH titralas. Ezek a modszerek egyelére nem rutin technikék,
specialis probléméak - foként méas moddszerrel nem mérhetd vegyliletek esetén -
megoldasara hasznalatosak.

Az NMR-pH titralas soran a protonalodasban részt vevo csoport(ok) kdzelében
levd NMR aktiv magok kémiai eltolodasat vizsgaljak a pH fiiggvényében. A modszer

crer

esetleges szennyezOk sem zavarjdk a meghatarozast.
Vizben nem oldodo vegyiiletek pK, értékének meghatdarozdsa

A vizben rosszul oldodo vegyiletek pK; meghatarozdsa az eddig felsorolt
modszerekkel nehézkes. A potenciometrias modszer feltétele, hogy a vegytilet a titralas
teljes pH-tartomanyaban oldott formaban legyen jelen. Ha ez nem valdosul meg, de a
vegyiilet spektralis tulajdonsagai azt lehetdvé teszik, akkor a spektrofotometrids
modszer alkalmazhatd, hiszen kisebb vizoldhatosag is elegendd.

Amennyiben a vegyiilet vizben nem oldodik, ugy a pKa meghatarozasara a
leginkabb elterjedt megoldas az olddszerelegyben (,,co-solvent method”) valdo mérés,
mind a potenciometrids, mind a spektrofotometrids eljaras sordn. A szerves olddszer -
viz elegyekben, amelyek koziil a leggyakrabban a metanol/viz-rendszer hasznélatos,
meghatarozzak az ott érvényes un. ldtszolagos ionizdcios dllandot (psKi), majd
extrapolalnak a nulla szerves olddszer tartalomra, vagyis vizes kozegre.
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A gydgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Oldhatdsag

IX A gyogyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzéi.
Oldhatésag

Biohasznosithatosdg szempontjabol egy gyogyszerhatdoanyag egyik legfontosabb
tulajdonsaga az oldhatdsag. Kiemelt szerephez jut a hatdanyag oldhatdsagi sajatsaga az
ordlisan adagolt gyogyszerkészitmények (tabletta, drazsé, kapszula stb.) esetén. A
szajon at torténd alkalmazhatdsag feltétele a hatdanyag felszabaduldsa, kioldédasa a
szilard gyogyszerformabol €s felszivodasa a gasztrointesztinalis traktusbol.

A gybgyszerhatéanyagok hatasanak feltétele a megfeleld vizoldhatosag, hiszen a
szervezetben lejatszodo bioldgiai, biokémiai folyamatok vizes kozegben mennek végre.
A szervezet vizterei a polaris hatdéanyagok jo oldodszerei, vagyis a felszivodashoz és a
kitirtiléshez is hidrofil sajatsagok sziikségesek. Ugyanakkor a membranokon valo
atjutashoz lipofil jellegre van sziikség. Egy optimalis gyogyszermolekula egyszerre
rendelkezik lipofil és hidrofil tulajdonsagokkal, vagyis amfifil.

Mindazok a tényezék - mind fizikai-kémiai tulajdonsagok, mind fiziologiai
paraméterek -, amelyek befolyasoljak a gydgyszerhatdbanyag oldodasat, nagymértékben
meghatarozzak a felszivodast és ezaltal a biohasznosithatosagot is (1X-1. abra).

IX-1. abra: A gydgyszerhatéanyag oldodasat befolyasolo tényezok.

Fizikai-kémiai tényezdk
Termodinamikai
oldhatésag Részecskeméret
Polimorfizmus \ // Diffazivitas
Hatéanyag
oldodasa
Komplexképzddés / &Iﬁletakﬁvanyagok
Gasztro-intesztinalis Gyogyszerkészitmény
kozeg kémhatasa nedvesedése,
e N szétesése
Fizioldgiai tényezdk

A vegyliletek vizben valo oldhatdsdga a farmakokinetikai szempontok mellett, a
gyogyszerkészitmény stabilitasa, valamint a formulalasi eljardsok optimalizalasa
szempontjabol is meghatarozo.

Az oldhatosag, mint mindségi kritérium a gydgyszerkonyvekben is megjelenik. A
VIII. Magyar Gydgyszerkonyv szinte minden kémiai alapanyagnal eldirja az oldodas
vizsgalatat.

IX.1 Az oldatok definicidja

Az oldatok tébbkomponensii, homogén rendszerek. Az oldas soran szilard, folyadék
vagy gaz halmazallapoti anyagot (oldott anyag) egy masik anyagban (olddszer)
molekularis szinten diszpergalunk. Az oldatok tehat a harom halmazallapot barmilyen
kombinéciojabol 1étrejohetnek, de mindig csak egyetlen, homogén fazisbol allnak.

Azonositd szam: 101
TAMOP-4.1.2-08/1/A-2009-0011



Gyobgyszerészeti szempontbol a folyadék halmazallapoti oldatok a legjelentésebbek,
amikor az oldott anyag elssorban szilard halmazallapotu.

IX.2 Az oldédas folyamata

Az oldodas kiilonbozo tipust folyamatok szerint mehet végbe.

A kémiai oldodas soran az anyagban mélyrehatd valtozas torténik, uj vegytiletek
keletkeznek a lejatszodo kémiai reakcid kovetkeztében és a kiindulasi anyagok eredeti
forméajukban fizikai mdodszerekkel nem nyerhetdk vissza.

Altalaban azonban az oldodas az olddszer és az oldott anyag(ok) részecskéi
kozott kialakuld (foként nem kovalens) kdlcsonhatdsok eredménye. Az old6das soran az
oldészer ¢és oldott anyag sajat részecskéi kozotti kolcsonhatasok megsziinnek és
helyettiik 0j kolcsonhatdsok alakulnak ki az oldoszer és oldott anyag részecskéi kozott.
Ez utdbbi folyamatot nevezziik szolvatacionak. Ha az oldoszer viz, akkor a folyamatot
hidratacionak nevezzik.

A szolvatacio soran kiilonb6z6 intermolekularis kolcsonhatasok alakulnak ki,
mint: hidrogénkotés, ion-dipol kolesonhatéds, dipol-dipdl (orientacios) kolcsonhatas,
dipol-apolaris (indukcids) kdlcsonhatas, vagy diszperzios (London-féle) kdlesonhatés.

Valamely oldott anyagnak adott oldoszerben valdé oldhatésaga allando

cres

egyenlet) fiigg:
AG = AH -T*AS

A fizikai és kémiai folyamatok oOnmaguktdl mindig meghatarozott irdnyba
mennek végbe. A folyamatok iranyara vonatkozd tapasztalatokon alapszik a
termodinamika masodik fotétele. Zart rendszerekben a fizikai és kémiai atalakulasok
végbemenetelének lehetdségét jellemzé mennyiség az entropia. A folyamatok onként a
munkavégzés iranyaba mennek végbe, vagyis: AG < 0. A AG nagysagat és eldjelét
értelemszertien a AH és T * AS tagok nagysaga és eldjele hatdrozza meg.

A AG <0 feltétel egyrészt akkor valosulhat meg, ha a AH <0 és AS > 0 vagy AS
<0, de ebben az esetben |AG| > T * AS, masrészt akkor, ha AH >0 ¢é AS>0és T*AS >
AH.

Alacsony homérsékleten altaldban azok a folyamtok mennek végbe Onként,
amelyeknél AH <0, a T * AS tag pedig kicsi. Ez esetben a szabadentalpia-valtozast (AG)
gyakorlatilag a reakcio entalpiavaltozasa (AH) szabja meg. Magas homérsékleten a AG
értékét féleg az entropiavaltozas (AS) értéke hatdrozza meg. Mig koztes hdmérsékleten
mind a AH, mind a AS szerepe jelentds.

Egy kristalyos szilard anyag esetében a kristaly csticsain és szélein elhelyezkedd
ionok hidratdlédnak eldszor. Ennek kovetkeztében csokken a hidratadlodott ion és a
szomszédos kristalybeli ionok kozotti vonzoerd mértéke. A hidratacid legydzi az Gn.
racsenergiat (AH,;.s), amely a kristalyracsban Osszetartja az ionokat, és a hidratalodott
ion a racsbol kiszakad. Az ion hidratacidja energiavaltozassal jaro folyamat, ezt
hidratacios/szolvatacios entalpianak nevezziik (AHhigr/AHszly)-

Az anyagok oldasat tehat minden esetben hdvaltozas kiséri, amit oldashdnek
neveziink. Az 0ldashé az a hOmennyis€ég (AHgg), ami (allando hOmérsékleten ¢€s
nyomason) egy moél anyag nagy feleslegben vett oldoszerben torténd oldasakor a
kornyezetnek atadodik (exoterm) vagy a kornyezetbdl a rendszer altal elnyelddik
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(endoterm) (1X-2. abra). Az oldas tehat exoterm, ha a folyamat héfelszabadulassal jar,
vagyis az oldat felmelegszik, illetve exoterm, ha a folyamatot héfelvétel kiséri, vagyis
az oldat lehtil. Az oldashé az oldodési folyamatban elnyelddo racsenergia (AH;;cs) €s a
felszabaduld szolvatacios energia (AHgo1y) 0sszegébdl szamithato ki.

AHolg = AHpies + AHgzony

IX-2. abra: Az oldddast kiséro hévaltozasok.

Endoterm oldddas Exoterm oldddas
A 6nallé A onallé
E részecskék E részecskék
AHszulv AHsml\.v
szolvatélt BH
AH, ;. részecskék
s . .
kristalyracs
AHold
kristalyrdcs szolvatalt

részecskék

Hogy az oldodasi folyamat Oonként végbe megy-e, az a a folyamatot kisérd
entropiavaltozastol is fiigg. Altaldban az entropia né az oldodas soran, mivel csokken a
rendszer rendezettsége, ugyanis a rendezett kristalyos allapotbdl kevésbé rendezett oldat
jon létre. Ha az oldddas folyamén a rendszer entrdpidja nagymértékben megnd, akkor
annak eredményeképpen az endoterm folyamat iS Onként végbemehet. Bizonyos
esetekben, amikor az oldddas sordn nagy rendezettségi fokt hidratburok alakul ki, akkor
az oldodas entropiacsokkenéssel is jarhat.

Az oldodéas folyamata legaldbb harom Iépésre oszthatd. Elsé lépésben az
oldando6 anyagnak (gyogyszer esetén a hatdéanyagnak) az olddszerhez (ami jellemzden a
gyomornedv) kell jutnia, majd ezutan kovetkezik az oldodas, végiil pedig a feloldott
hatéanyag az oldat belseje felé tavozik. Oldodas kozben a szilard anyag és az olddszer
hatarfeliiletén difftziés hatarréteg alakul ki, melyben a hatdanyag koncentracioja
nagyobb, mint az oldat mas részeiben levd koncentracid. Amikor a diffuzids
hatarrétegben mérhetd koncentraci6 megegyezik az oldat barmely pontjan levd
koncentracioértékkel, termodinamikai értelemben telitett oldatot kapunk. Ebben az
esetben az oldatban mérhetd koncentraci6 megegyezik az adott hatdanyag, adott
koriilmények kozott mért oldhatosagaval. Ertelemszertien, ilyenkor a diffizios
hatarréteg megszlinik  1étezni, egészen addig, mig nem kovetkezik be
hémeérsékletvaltozas vagy higulas, illetve ionizalodo vegyiilet esetén nem valtozik meg
a kozeg kémhatasa. Altalaban a masodik 1épés a leggyorsabb. A sebesség meghatarozo
1épés az oldodasi folyamatban a harmadik, a diffuzioés 1épés, ennek a legkisebb a
sebessége. Az oldodas sebességét az is befolyasolja, hogy az oldand6 anyag mekkora
feliileten érintkezik az olddszerrel.
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IX.3 Az oldhatésag definicidja, fajtai

Az oldatok tobbségében az alkotérészek mennyisége — az elézokben felsorolt
kolesonhatasok eredményeképpen — csak meghatarozott ardnyok kozott valtozhat. A
feloldandé anyagot novekvd mennyiségben adva az olddszerhez, egy adott mennyiség
felolddsa utan tovabbi mennyiséget az adott tdmegli oldészer mar nem tud feloldani,
vagyis a kapott oldat az adott anyagra nézve telitetté valik. Az oldatot telitett oldatnak
nevezziik.

hémérsékleten és nyomason, az adott oldoszerben. Egy anyag oldhatésaganak leirasara
kétféle megkozelités létezik, az n. termodinamikai oldhatosag, valamint az un.
kinetikai oldhatosag.

Termodinamikai (egyensulyi) oldhatésag, S

A termodinamikai oldhatosag megadja a termodinamikai egyensulyban levd heterogén,
kétkomponensii rendszer (oldat és oldandd anyag), telitett oldatfazisdban levd anyag
koncentraciojat. Ertéke adott hdmérsékleten és nyomason allandd, anyagi mindségre
jellemzd. Nagyban fligg az oldand6é anyag kristalyszerkezetétdl is. Ionizalhato
molekulak esetében az oldhatosag pH-fiiggést mutat. A neutrdlis forma (szabad sav
vagy bazis) egyensulyi oldhatésaga az un. belsd (intrinsic) oldhatésag (Sp) arra a pH-
értékre vonatkozik, ahol a vegyiilet nemionos formaban van jelen.

Kinetikai oldhatésag, S*°

A kinetikai oldhatosag a vizsgalt heterogén rendszerekben a mintavételkor
érvényes, pillanatnyi oldhatdsagot jelenti, mivel a mérési eljards soran nem hagynak
elég idot az egyensuly kialakulasara. A Kinetikai oldhatosag meghatarozasakor az adott
vegyiiletbdl szerves oldoszerrel, tipikusan dimetil-szulfoxiddal (DMSO) tomény oldatot
készitenek, majd ennek az oldatnak adott térfogatat adjak a vizes kozeghez, novekvd
mennyiségben, amig csapadékképzddés nem tapasztalhatd. A kinetikai oldhatésag a
telitett oldat koncentracidja a csapaddékképzddés pillanataban. Mivel az anyag a
szerves oldoszerben mar oldott allapotba jutott, a vizzel higitott oldat koncentracidja
nagyobb lehet, mint a termodinamikai oldhatosag altal megszabott érték.

A termodinamikai és a kinetikai oldatosag kozotti kiilonbség abbol adodik, hogy
az utobbi esetben mar nincs sziikség a kristalyracsot 0sszetartd, valamint a formulélas
kiilonbségeibdl adodo kiilonbozd erdk legydzésére. A szilard strukturdnak ugyanis gatld
hatésa lehet az oldhatdsagra.

A kinetikai oldat6sag meghatarozésakor lehetdség van a nagy éateresztOképesség
biztositasara, ami nagyon eldnyds a gyogyszerkutatds korai felfedezé fazisaban. Ekkor
még nincs is sziikség pontos oldatosdgi eredményekre, elegendd azok koriilbeliili
ismerete, hiszen elOrejelzi a vegyiilet oralis alkalmazhatosagat. A termodinamikai
oldatosag megallapitdsa a kutatas késébbi fazisanak feladata.

Az oldhatésag kiilonb6zé koncentracidegységekben adhatd meg. Kifejezhetd
egységnyi oldészerben oldott anyagmennyiséggel, pl. g/100ml, g/ml, g/dm®, mol/dm?
(molaris  oldhatésag) stb. Jelolése: S. Az egységnyi oldoszerben oldott
anyagmennyiségek szamszerli értékei logaritmizalva is megadhatok. Jeldlése: logS. A
logaritmizalt oldhatosag megadhatd pS formajaban is. (pS = -logS) Mindig pontosan
meg kell adni, hogy milyen mértékegységben fejezziik ki az oldatosagot.
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A gydgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Oldhatdsag

Oldékonysag

Az oldékonysag a Gyogyszerkonyv tdajékoztato adata, amely jol definialt kifejezésekkel
adja meg 1 gramm anyag feloldasahoz sziikséges oldoszer intervallumot (ml-ben) (IX-1.
tablazat).

IX-1 tablazat: A gydgyszervegyiiletek oldékonysaga alapjan torténd besorolds a
gyogyszerkonyvben (Ph. Hg. VIII). (A hasznalt kifejezések 15-25°C kdozotti
hémérsékletre vonatkoznak.)

1 g anyag oldasara

Kifejezések vonatkoztatott olddszertérfogat
(ml)

Nagyon bdségesen oldodik <1

Boéségesen oldodik 1-10

Oldodik 10-30

Meérsékelten oldodik 30 - 100

Kevéssé oldodik 100 - 1000

Alig oldodik 1000 - 10000

Gyakorlatilag nem old6dik > 10000

Oldhatésagi szorzat, L

Az oldhatosagi szorzat a rosszul oldodd elektrolitok oldhatdésaganak megadasara
szolgél. Az oldhatosag és az oldhatdsagi szorzat bar Osszefiiggd, de nem azonos kémiai
fogalmak. Egy elektrolit oldhatosagat a telitett oldatban az ionok egyensulyi
koncentracidja hatarozza meg adott hdmérsékleten. (lasd. Termodinamikai oldhat6sag)
Adott anyag oldhatdsaga fligg attol, hogy az oldatban milyen egyéb anyagok vannak
jelen. Az oldhatosag jelentdsen csokkenthetd sajat ion (k6z0s ion) hozzdadéasaval. Az
oldhatosagi szorzat (L) viszont egy egyensulyi dllando, értéke csak a homérséklettol és
anyagi mindségtol fiigg.

Példaul:

Az AgCl molaris oldhatésaga S. A sziard eziist-klorid olddédasanak egyensulyi

folyamata:
AgCl (sz) < Ag" + CI’

Az oldodasi folyamat egyensulyabol lathatd, hogy [Ag+] = [CIT = S, vagyis az
ionkoncentraciok azonosak a molaris oldhatosaggal. Ertékiikbdl szamithato az AgCl
oldhatosagi szorzata (L):
L=[Ag"]-[CI]=5" S=§
Az Al(OH); molaris oldhatosaga S.
Al(OH); (sz) < AP’ + 30H

Az oldéas egyensulyi allapotdban a sztochiometriai ardnynak megfeleléen haromszor
t5bb lesz a [OH], mint az [AI**]. Ezek alapjan az Al(OH); oldhat6sagi szorzata:
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L=[AP*]-[OH] =S (3S)} = 275"
IX.4 Az oldhatésagot befolyasold tényezdk

Az oldhatosagot elsésorban maga az oldott anyag mindsége €és az olddszer hatarozza
meg, de szamos tényez6 befolyasolhatja. Befolyasold tényezok a hdmérséklet, nyomas,
az anyag tulajdonsagai (kristalyforma, részecskeméret, polimorfizmus), idegen anyagok
jelenléte, segédanyagok, feliiletaktiv anyagok jelenléte, aggregacid, micellaképzddés,
stb.

IX.4.1 Molekulaszerkezet és oldoszer

Az oldodéas folyaman kolcsonhatasok alakulnak ki az oldott anyag és az oldoszer
részecskéi  kozott, amely kolcsonhatdsok erdsségét foként az  Osszetevok
molekulaszerkezete hatarozza meg.

Tapasztalati szabalyként alkalmazhatd, hogy ,.hasonlo a hasonloban oldodik”,
vagyis a polarosabb olddszerek a polaros, az apolaris olddszerek az apolaris anyagokat
(részecskéket) oldjak jobban. Az oldott anyag akkor oldodik (elegyedik) korlatlanul az
oldoszerben, ha az oldott anyag molekuldi és az oldoszer molekuldi kozott hasonlod
kolcsonhatasok alakulnak ki, mint amilyen kdlcsonhatasok az oldott anyag, illetve az
oldoszer molekulait is sszetartjak.

A viz polaris jellegli oldoszer. A vizben az apolaris gazok, folyadékok ¢és szilard
anyagok csak kismértékben oldddnak. Az apolaris szerkezeti rész mellett poléris
funkciot is tartalmazd molekuldk nagyobb mértékben oldédnak vizben (altalaban
poléaros ¢és apolaros olddszerekben is oldddnak). Kifejezetten jol oldédnak vizben az
oldatban tdltéssel rendelkezd erdsen polaros ionkristalyos vegyiiletek, hiszen a viznek
magas a dipolusmomentuma ¢és a dielektromos allandoja.

Az  oldészerek  polaritasat  dielektromos  allandoikkal  (vagy  relativ
permittivitdsukkal), illetve dip6lusmomentumukkal lehet jellemezni.

IX.4.2 Hoémérséklet

Miutan az anyagok oldasat mindig kiséri hdvaltozas, vagyis a korabban leirtak szerint
az oldas lehet exoterm, ha a folyamat hdfelszabadulassal jar (ilyenkor az oldat
felmelegszik), illetve lehet exoterm, ha a folyamatot héfelvétel kiséri (az oldat lehiil).
Mindezekbdl kovetkezik, hogy az anyagok oldhatosagat a hdmérséklet befolyasolja. Ha
az anyag oldodasa exoterm folyamat, akkor az oldhatosdg a homérséklet emelésével
csokken. Ha azonban egy vegylilet oldodasa endoterm folyamat, akkor az oldhatosag a
hémérséklet emelésével novekszik. Amennyiben az oldashd értéke nem tal nagy pozitiv
vagy negativ érték, ugy az oldhatosag a hdmérséklet emelésével, illetve csokkenésével
nem valtozik szamottevden.

IX.4.3 Az ionizalhaté vegyiuletek oldhatésaga

Egy ionizalhaté vegyiilet oldhatésdga fiigg a kozeg pH-értékétdl. Ahhoz, hogy a
Henderson-Hasselbach egyenlet felhasznalasaval szamolhat6 legyen egy vegyiilet pH-
fiiggd oldhatosaga (Spn) sziikséges ismerni a vegyiilet belsé oldhatosagat (So) és a
molekula pK, értékét.
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A gydgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Oldhatdsag

Egyértékli gyenge sav esetén a disszociacid, valamint az oldhatésag az alabbi
egyenletek alapjan torténik:

H'][A
HA & H" + A Ka=[ I]A]
[HA]
_[HA] _
HA (s) < HA 0= Tm (S)]—[HA]

Az oldhatosag adott pH-értéken megadhat6 a vizes oldatban jelenlevd részecskék

cres

Spn=[A']+ [HA]

Az Osszefiiggést érdemes atalakitani olyan forméba, hogy a hidrogénion koncentracio
legyen az egyetlen ismeretlen paraméter.

Spr = KL[I[EI]A] +[HA]
S =[HA] Ky +1
- ([H+] )

Spr = Sp(10PF* i)
log$ ,, =logS, + 10g(10'pKa+pH+1)

Egyértékti gyenge bazisok esetén az eldzdekhez hasonléan vezethetd le az
Osszefliggés:

BH' & H' + B K, = 2lo
[BH']
_ Bl _
B(s) & B Sy = o) [B]
S, =[B] +[BH']
[H][B]
SpH = [B] + K

S, =[B] <¥+1>

Sprr = Sp(10PFPe1)

logS ;= logS, + 10g(10+pK“'pH+1)
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A legegyszeriibb, kétcsoportos amfoter molekulak esetén két ionizacios 1épés
van, értelemszertien mindkét pK, érték befolyasolja az oldhatosagot.

+ + HY|[HX
H2X — H + HX al™ [[Hl[xq]

HX < H" + X K, =

[HX]
[HX(s)] ={HX]

HX (s) < HX Sy=

S

=X T+ HX]+HH, X

+pKal -pH)

Spii=Sy (141075471410

Kal-pH
logS = logS,+log (1+10'1°K“2+1°H+10+p ' )

Az alabbi abrdkon egyértékii gyenge sav, egyértékli gyenge bdazis, valamint
amfoter vegyiilet oldhatosag-pH profiljai lathatok.

IX-3. abra: Egyértékii gyenge sav, egyértékii gyenge bazis és amfoter vegyiilet
oldhatosag-pH profiljai.

Gyenge sav Gyenge bazis Amfoter vegyiilet

s — -1 — 2
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Gyenge savak esetén egyértelmiien leolvashato a gorbérdl, hogy ha a pH << pK,,
akkor logS = logSo. Amennyiben a pH >> pK,, a logS figgvény egy egyenes vonal,
melynek meredeksége +1. Gyenge savak esetén tehat a pK, értéknél kisebb pH értéken
a vegyiilet oldhatésaga minimalis, hiszen a vegyiilet nemionos (ionvisszatartott)
formaban van jelen. A pK, értéknél nagyobb pH értéken a molekulak egyre nagyobb
hanyada kertil ionos formaba, amivel parhuzamosan nd az oldhatosag, amig el nem ér
egy maximalis értéket.

A gyenge bazisok értelemszerlien pont ellentétesen viselkednek, a kép éppen
ellentétes, ha a pH >> pKj, akkor logS ~ logSo. Ha a pH << pK,, akkor egyenes a logS
fliggvény, melynek meredeksége -1. A bazisok oldodas tehat a pK, értéknél kisebb pH
értékeken jelentds.

Amfoter vegyiiletek esetén az oldhatosag-pH profil pontjai egy parabolara
illeszkednek. Ha a pH << pKj;, akkor a gorbe hasonlé lefutast, mint bazisok esetén.
Amennyiben a pH >> pK,, a gorbe a savakéhoz hasonld lefutasu. A gorbe
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A gydgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Oldhatdsag

minimumpontja az izoelektromos pont, ezen a pH értéken a legkisebb az amfoter
vegyiilet oldhatosaga.

Az éabrakon lathatd, hogy a folyamatos vonal szaggatotta valik, utalva arra, hogy
azon a pH értéken megindul a s6 kivalasa a telitett oldatbol.

A fenti Osszefiiggések jol alkalmazhatok egy vegyllet adott pH-n levd
oldhat6saganak becslésére abban az esetben, ha ismert a vegyiilet bels6 oldhatosaga és a
pKa értéke.

Egy ionizélhatd gyodgyszerhatdbanyag esetén tehdt a gasztrointesztindlis kozeg
kémhatasa nagymértékben befolyasolja a vegyiilet oldhatosagat. A gasztrointesztinalis
folyadék pH-ja nagymértékben fligg az adott szakasztol, de kiilonbség van az étkezés
elétti illetve utani allapotokban is (1X-2. tablazat).

IX-2 tablazat: Atlagos pH értékek a gasztrointesztinalis traktus egyes szakaszain
egészséges felndtt szervezetben.

Gasztrointesztinalis  Atlagos pH érték

szakasz étkezés elott étkezés utan
Gyomor 1,7 4,9 (0,1 ora)
Patkobél (Duodenum) 6,5 5,4 (1 ora)
Ehbél (Jejunum) 6,6 52-6,0
Csipobél (Ileum) 7,4 7,5

A gyomor kémhatasa étkezést kdvetden hirtelen megndvekszik, az ételben levd
részecskék pufferhatdsdnak kovetkeztében. Az étkezés utan 3-4 oraval a kémhatés
nagyjabol visszadll az ¢hgyomri allapotra, hiszen ljra megnd a gyomor soésav szekréciod
(IX-4. abra). A fenti 6sszefliggések alapjan lathatd, hogy gyenge bazisok, mint példaul a
ketokonazol (pKai = 6,5; pKax = 2,9) rosszabbul oldédik a gyomornedvben, ha
kozvetleniil étkezés utan alkalmazzak, hiszen ilyenkor a kémhatds kevésbe savas.
Ugyanakkor egyéb faktorok, mint az életkor, bizonyos betegségek (aklorhidria, AIDS),
vagy egy idében alkalmazott gyogyszerek (pl. Hp-receptor antagonistak, protonpumpa-
gatlok) is befolyasoljak a gyomor kémhatasat. Példdul az emlitett ketokonazol
oldhatosaga és ennek kovetkeztében felszivodasa is csokken AIDS-betegeknél,
esetlikben ugyanis az atlagosnal magasabb a gyomor pH értéke.

IX-4. abra: A gyomor és a patkobél (duodenum) kémhatisanak valtozasa étkezés elott,
valamint étkezést kovetden.

Gyomor Duodenum

=
[-%

pH
~

O W N W bk o
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1dé (6ra) Idé (6ra)

Rosszul old6dé gyenge savak, amelyek pK, értéke kisebb, mint 6, mint példaul
furoszemid (pK, = 3,9) és indometacin (pK, = 4,5), gyakorlatilag oldhatatlanok az
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é¢hgyomri gyomornedvben, csak a vékonybélben oldédnak. Magasabb pK;-val
rendelkez6 gyenge savak, példaul paracetamol (pK, = 9,5), hidroklorotiazid (pK; = 8,8)
esetén az oldhatosag gyakorlatilag fliggetlen a gasztrointesztinalis traktus kémhatasatol,
ugyanis szabad sav formajaban maradnak minden szakaszban (a fizioldgias pH
értékeken).

IX.4.4 ldegen anyagok jelenléte, az anyag és az olddszer tisztasaga

Eléfordulhat, hogy egy anyag oldhatdsagat az olddszer szennyezettsége, vagy magaban
az oldott anyagban taldlhat6 szennyezések befolyasoljdk. A szennyezddések, melyek
oldékonyabbak a vizsgalt anyagnal, nagy mérési hibakat okozhatnak, féleg a nem
specifikus analitikai eljaras alkalmazasa soran.

A szennyezddések elsOsorban a folyadékelegyek oldataiban okoznak sulyos
mérési hibakat.

IX.5 Az oldhatésag meghatarozasanak kisérletes modszerei

Az oldhatosag meghatirozasara szamos modszer ismert. Kiilonbséget kell tenni abbol a
szempontbol is, hogy kinetikai vagy termodinamikai oldhatésdgot meghatarozé
modszerrdl van szo.

A gyo6gyszerkutatas kémiai felfedez6 (,,discovery”) szakaszaban a gyors
szlirésre, a vegyiiletek rangsoroldsdra van sziikség, ilyenkor az oldatosag
meghatarozasara csak tajékoztatd jellegli oldhatosagi értékeket szolgaltatdé modszereket
alkalmaznak. Ebben a fazisban tobb tizezer vegyiilet gyors mérése a cél, vagyis az
alkalmazott eljarasokkal szemben a f6 kovetelmény a gyorsasag, a nagy
ateresztoképesség  (,high throughput”, HT). Altalaban az 50 vegyiilet/nap
teljesitménynél nagyobb kapacitasu modszereket tekintik HT eljarasoknak. A felfedez6
kutatdsok soran a vegyiiletek kinetikai oldhatosagit hatdrozzdk meg, ilyenkor a
mintdkat eldbb DMSO-ban oldjak (20-30 mM), majd ennek kis térfogatait adjak a vizes
tompitd oldathoz. Az anyagkivalas elso pillanataiban az oldatlan részt eltavolitjak, és az

A gyogyszerkutatas fejlesztési fazisaban (,,development”) sziikség van a
termodinamikai (egyensulyi) oldhatdsag meghatarozasara. A mddszerek 1ényege, hogy
a szilard anyagot kozvetleniil a vizes kozegben, anyagfelesleg biztositasa mellet, adott
alkalmas modon mérik. Lényeges elvards a modszerekkel szemben, hogy pontosak,
reprodukalhatoak legyenek.

Az oldhatésdg meghatarozasara leggyakrabban alkalmazott analitikai
modszereket a [X-3. tdblazat foglalja Ossze.

IX-3 tablazat: Oldhatosag meghatarozasara hasznalt analitikai modszerek.

Médszer Qldhatosag Modszer Alkalmazott Méréshatir
tipusa tipusa detektor
Turbidimetrias  Kinetikai HT uv 5 pg/ml
Nefelometrias  Kinetikali HT lézer 5 pg/ml
nefelométer
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Médszer (’)ldhatéség Médszer Alkalmazott Méréshatsr
tipusa tipusa detektor

Direkt UV Kinetikai/ HT uv 0,1 pg/ml

(uSOL) termodinamikai

Fazisoldhatosa  termodinamikai nem HT gravimetria mg/ml

g

Hagyomanyos  termodinamikai nem HT uv 1 pg/ml

razotoleséres

Miniatiirizalt termodinamikai HT HPLC-UV 1 pg/ml

razotoleséres vagy LC/MS

Generator termodinamikai nem HT HPLC 0,1 pg/ml

column

DTT termodinamikai  nem HT potenciometria 5 ng/ml

ChegSol termodinamikai  HT potenciometria 0,1 pg/ml

IX.5.1 A kinetikai oldhatésag meghatarozasi moédszerei

A turbidimetrias modszer bevezetése C.A. Lipinski eés mtsai nevéhez flizédik. Lényege,
hogy a mérés soran a mintadt DMSO-ban oldjak. A torzsoldatbdl vizes tompitdoldattal
higitasi sort készitenek. A méréseket altaldban rogzitett pH-n végzik. Amely
koncentracioértéken elérik az oldhatosdg értékét, anyagkivalds torténik, amit a nem
oldodott részecskék miatti zavarossagbol eredd fényszorddas jelez, ami abszorbancia
emelkedést okoz az UV-detektorban. A mérések automatizalt rendszerben mennek
végbe, nagyszamu minta rovid idén belil mérhetd. Az eljaras hibdja, hogy kis
vizoldékonysagli mintdk esetén a modszer nehezen reprodukalhatd, tal nagy
mennyiségben lehet jelen a DMSO (>1% v/v) és hibat jelent a standardizalas hianya.

Az Un. nefelometrias eljards soran a fényszorodast az oldat és a szilard részecskék
elvalasztasa utan lézer nefelométerrel mérik, majd ebbdl szédmitjak ki az oldat

A direkt UV-modszer soran a szilard fazis eltavolitasat kovetéen felveszik a
visszamaradt tiszta oldat spektrumat. A higitdsos modszerrel referencia oldat is késziil.
Ebben az esetben is adott mennyiségli mintat kell feloldani az adott kémhatasu és
térfogatli oldoszerben, de a minta mennyisége kevesebb, annak érdekében, hogy a
csapadékkivalas ne kovetkezzen be. A referencia oldat is esetén is felveszik a
spektrumot, majd mindkét spektrum esetében a gorbe alatti teriiletek ardnya képezi a
kiértékelés alapjat.

A Kklasszikus razotoleséres modszer 96-reakciohelyes mikrolemezes (96-well
plate) technoldgidra valo atdolgozasa €s robotizélasa szintén a teljesitmény noveléséhez
vezetett. A mintdk mérése gyors gradienselucios forditott fazisa HPLC-vel torténik. A
modszerek kapacitasa nagy, alkalmazasukkal a kinetikai oldhatosag hatdrozhat6 meg.
Pontossaguk azonban korlatozott, mivel igen kis térfogatok mérése torténik, és altalaban
egy pH-n egy mérés torténik. Tovabbi hatrany, hogy a DMSO-ban valé oldas
kovetkeztében a kiilonbozd kristalyformak ¢és polimorfok oldhatésaga kozotti
kiilonbségek elvesznek.
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IX.5.2 A termodinamikai oldhatésag meghatarozasi médszerei

A termodinamikai (egyensulyi) oldhatdsag meghatarozéasara szolgalo klasszikus eljaras
a telitéses razotolcséres modszer. A vizsgélat soran a mintat, mely altalaban kristalyos
formaban van, anyagfelesleg mellett oldjak pufferoldatban vagy a bioldgiai kozeget
reprezentald oldatban a telités bekovetkezéséig. A razotolcsérben vagy livegedényben
levé mintdkat termosztalt koriilmények kozott hosszabb ideig (min. 24 vagy 48 o6ra)
kevertetik vagy razatjak, amig létre nem jon az egyensuly a két fazis (szilard és oldat
fazis) kozott. Az egyensuly bedlldsa utdn a fazisokat centrifugalassal, szliréssel vagy
ilepitéssel szétvalasztjak, majd egy arra alkalmas analitikai modszerrel (pl.
modszer hatranya nagy munka- illetve idéigénye, valamint nagy anyagigénye. Tovabbi
hatranya, hogy egyelére nem automatizalhatd, sok hibalehetéséget hordoz (pl.
termosztalas, mintavétel pontossaga, atkristadlyosodas lehetésége, aggregatumok,
micelldk, illetve kolloid oldat képzddése) és hogy a mérés altaldban egy pH-értéken
torténik. A modszer eldnye az egyszerlisége, sok j modszer validalasakor referencia
eljarasként hasznaljak.

Ma mar tobb olyan moddszer is létezik, az Gn. mddositott plate modszerek
(,modified-equilibrium microtitre plate methods”), amelyek a klasszikus telitéses
razotoleséres modszert helyezik at automatizalt, 96-lyukl lemez technologiara. Cél
elsésorban a teljesitmény fokozasa és a sziikséges anyagmennyiség (minta, olddszer)
csokkentése.

Az On. fazis-oldhatosag elve, hogy novekvo anyagfelesleg fliggvényében mérik
az oldhatosagot. A vizsgélat soran egy mérési sorozatot készitenek: azonos térfogati
oldoszerrészletekbe mérnek be novekvd mennyiségii vizsgalt anyagot. Az oldatokat
tobb napig zart rendszerben kevertetik, majd az oldatokbol mintat vesznek és
bemért mintamennyiségek fiiggvényében abrazoljak, a grafikonon a nulla feleslegre
extrapolalt adat adja meg az egyensulyi oldhatdsagot. A mddszer hatranya szintén nagy
munka-, id6- és anyagigénye, viszont nagyon pontos adatokat szolgal.

A ,,generator column” modszer 1ényege, hogy a vizsgalandd mintat kolonnaba
toltott iveggyongyok feliiletére viszik fel, majd az oszlopon vizet pumpalnak keresztiil.
A telitési egyensuly gyorsan bedll, a minta és viz kozotti nagy érintkezési feliilet miatt.

A potenciometrias titralason alapulo modszerek nagy eldnye, hogy ionizéalhato
molekuldk oldhatdésdganak meghatdrozasdra hasznalhatok. A DTT-modszeren
(dissolution template titration”) alapszik az Gn. pSOL oldhatésag-meghatarozo
késziilék. A vizsgalat indulasakor meg kell adni a minta pK, és logPoy értékeit,
amelyekbdl a miiszer egy elméleti pH - mérdoldat fogyas titralasi gorbét hoz létre,
amely mintaként szolgal a méréshez. A mérés kezdetén a szilard anyagot feloldjak erds
bazisban, illetve savban, majd 10-60 percig kevertetik. Az ionizélt format biztosité pH
iranyabol megindul a titralas. Detektorként pH-mérd elektrod haszndlatos. A mérdoldat
adagolas sebessége a titralas elején gyorsabb, majd a végponthoz kozeledve lassul, majd
a végpont utdn ujra gyorsul. Azon a pH értéken, ahol a molekula deprotonalddik
(bazisok) vagy protonalddik (savak), vagyis nemionizalt forméba kertil, kicsapodik. A
csapadékkivalast torzulast okoz a titralasi gorbén, melybdl az egyensulyi koncentracio
alkalmas szoftver segitségével kiszamithatd. A modszer eldnye, hogy egy titralassal
meghatarozhat6 egy adott vegyiilet teljes oldhatosag-pH profilja. Széles mérési
tartoményban hasznalhatd, nagy pontossagi. A modszer hatranya, hogy egy-egy titralas
az oldhatosagi egyensuly beéllasa érdekében 3-10 orat igényel.
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A gydgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Oldhatdsag

Szintén potenciometrias titralas elvén miikodik az un. ,,chasing equilibrium
method” (CheqSol). A normal titralast kdvetden, olyan anyagkoncentracional is el kell
végezni a titralast, ahol a minta nemionizalt forméja kivalik. A kivalast az oldatba
meriilé optikai kabel segitségével UV detektor érzékeli, mely a titralas leallitdsat vonja
maga utan. A méréshez tehat olyan anyagmennyiség biztositasa sziikséges, melynél a
vegyiilet az ionizélt forméjanak megfeleld pH-n még teljesen feloldodik, de a semleges
formajanak pH-jan csapadékként kivalik. A kivalast kovetden sav illetve bazis kis
mennyiségli adagolasaval, igen kis pH valtozasokat el6idézve a minta hol oldatba megy,
hol Gjra kivalik (taltelitett és telitett allapot kozott valtozik). Igazolt, hogy nyolc ilyen
pont meghatarozésa elegendd az egyensuly bedlldsdhoz. Az egyensuly kikényszeritése
utdn az oldhatésag szamolhato. Egy mérés ideje 60-90 percre rovidiil. A moddszer
egyensulyi ¢és kinetikai oldhatésag meghatdrozasara egyarant alkalmas, kis
anyagigényll, automatizalt és jol reprodukalhat6. A modszer hatranya, hogy csak
ionizalhat6 vegytiletek oldhatésaganak meghatdrozasara alkalmas.
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X A gyogyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzéi.

Lipofilitas és megoszlasi hanyados.

A lipofilitas a biologiailag aktiv molekuldk egyik legfontosabb és igen régota
hasznalatos fizikai-kémiai paramétere, amely mint anyagi tulajdonsdg a vegyiiletek
apolaris (lipofil) kdrnyezethez vald affinitasat jellemzi, vagyis a zsirszerii anyagokban
valo oldodasi hajlamot.

A lipofilitds szintén olyan fizikai-kémiai tulajdonsdg, amely nagyban
befolyasolja a vegyiilet felszivodasat, eloszlasat, fehérjekotddését, kitiriilését, masrészt a
receptorral vald kolcsonhatasat is, tehat jelentés mértékben meghatarozza egy molekula
sorsat a szervezetben. Mindezek alapjan a gyogyszertervezés kiemelt paramétere is,
hiszen valtoztatasaval befolyasolhatok az ADME tulajdonsagok.

Egy molekula lipofilitdsat szamszerti adatokkal jellemezhetjiik, aminek
kialakitasaban azok a kolcsOnhatasok jatszanak szerepet, amelyek a szervezetben is
létrejonnek a molekula és kornyezete kozott.

X.1A megoszlasi hanyados fogalma

Egy megoszlasi folyamat soran a vegylilet megoszlik két egymassal nem elegyedd, de
nagy feliileten érintkezd olddszer kozott. Az anyag megoszlasi hanyadosan a két
egymassal nem elegyedd oldoszerben mért aktivitasanak az aranyat értjiik, mely adott
hémérsékleten és nyomdson, az egyensulyi allapot elérése utan allando érték. Hig
oldatok esetében, amikor a koncentracio kisebb, mint 102 M, a megoszlasi hanyadost az
aktivitasok helyett az egyensulyi koncentraciokkal fejezhetjiik ki. A lipofilitas altalanos
jellemzésére valasztott oktanol/viz oldészer-rendszerre vonatkozd megoszlasi hanyadost
P betiivel jeloljiikk. Az "o" als6 index az organikus, a "v" a vizes fazist jeloli. A
lipofilitdas  jellemzésére altalanossagban a megoszlasi hanyados logaritmusat
alkalmazzuk (logP).

A nernsti definicio szerint:

Hig oldatok esetén:

Megegyezés szerint a szamlaloban a szerves fazisban mérhetd egyensulyi
koncentraci6 szerepel, ennek kovetkeztében a megoszlasi hanyados minél nagyobb
szamérték, anndl nagyobb a vegylilet affinitdsa az apolaris kornyezethez, vagyis annal
nagyobb a lipofilitasa.

Megoszlas szempontjabol a gyogyszermolekuldk két f6 csoportra oszthatok: a
neutralis (nemionos) €s az ionizdciora képes (savak, bazisok) vegyiiletekre.

Kétféle megoszlasi hanyadost kiilonboztetiink meg. A nernsti definicid szerinti
un. valodi megoszidasi hanyados (P) az azonos molekularis allapotban 1évé részecskére,
azaz a nemionos, semleges forma megoszlasara vonatkozik, amely megoszlasa - adott
hémérsékleten €s nyomason - a két fazis kozott a pH-tol fiiggetlen. Az n. latszolagos
megoszlasi hanyados, vagy disztribucios koefficiens (D vagy Papp) Vvalamennyi
részecskét figyelembe veszi az adott pH-ju vizes fazisban.

114 A projekt az Eurdpai Unié tmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvaldésul meg



A gybgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Lipofilitas és megoszlasi hanyados.

Neutralis molekulaknal, ha asszociacid nem Iép fel, a kisérletileg mérhetd és a
valodi megoszlasi hanyados azonos. lonizalddé molekuldknéal azonban, ahol a vizes
kozegben a vegyiilet pK, értékétdl és a kozeg pH-jatol fiiggden ionizacid kovetkezhet
be, a valodi megoszlasi hanyados kiillonbozik az adott mérési koriilmények kozott
meghatarozhat6 latszolagos megoszlasi hanyadostol.

A Kkisérletileg meghatarozott latszolagos megoszlasi hanyadosbol a valodi
megoszlasi hanyados, a pK; érték ismeretében kiszamithatdé az aldbbi Osszefliggések
felhasznalasaval:

Savak (vagyis semleges savva protonalddo anion) esetében:

A + H' == HA K= [HA]
(][]
_MAJ,
Ty}
_ [HAL,  [HAL, P
Por ™ THAT AT, [HAL, |,

[HA],+

[H+]Ka [H+]Ka
logP =logP,,, + log((1+10P"PKe)

Bazisok (vagyis kationnd protonalodo semleges bazis) esetében:

+ e + _ [BH+]
B + H == BH K=
/BJs
p=
B/,

b Bl [Bl, I S
BB BIK,BLH] &[] | [H]
K,

logP =1logP,,, + log(1+10P%*PH)

Az dsszefliggésekbdl latszik, hogy a gyenge savak a pK, értéknél kisebb pH-kon
egyre inkabb neutralis allapotba keriilnek, lipofilitasuk eléri maximumat. A pKjz-nal
nagyobb értékeken egyre nagyobb mértékil lesz az ionizacid, végiil az dsszes molekula
ionos allapotba jutdsaval a lipofilitds minimalisra csokken. A bazikus karakterii
hatéanyagok latszolagos megoszlasi hanyadosanak pH-fliggd gorbéje éppen ellentétes
lefutast mutat. Szabalyos és ikerionos amfoter molekulak jellemzdje, hogy a lipofilitas a
savas €s a bazikus pKj, értékek kdzott maximalis (X-1. abra).
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X-1. abra: Egyértékii gyenge sav, egyértékli gyenge bazis és amfoter vegyiilet
lipofilitas-pH profiljai.

Gyenge sav Gyenge bazis Amfoter vegyiilet
Q 4 [o9Pn, ibuprofen Qg | chlorpromazine log Py o morphine X log Py,
oo " oo oo
o 5l S st Sof
2t |
1 3 il
log P; 2
O - QIS MKD E
1 001 MKC) 1 2 [
P . Pa Pl . PKa1 PKa2
2 4 6 8 10 12 2 4 6 8 10 12 6 7 8 9 10 11
pH pH pH

X.2A megoszlasi hanyados szerepe

A gyogyszermolekulak lipofilitasat jellemzd logP értékek konnyen atlathato, kezelhetd
szdmadatok, amelyek segitségével a molekuldk lipofilitdsa konnyen 0sszehasonlithato.
A gyogyszerek kb. 90%-anak logP érteke 0 és 5 kozotti érték. Az ezen kiviil esd
lipofilitdsi anyagokra vagy specialis transzport (logP < 0), vagy extrém
farmakokinetika jellemzo.

A X-1. tablazat néhany példan keresztiil demonstralja a gydgyszermolekulak
abszorpcidjat a szervezetben, ami nagymértékben fligg a logP értéktol.

X-1 tablazat: Néhany gyogyszermolekula logP értéke és annak hatasa a felszivodasra.

Gyogyszermolekula logP Felszivodas
passziv diffiziéval nem,
aszkorbinsav -1,85 aktiv transzport révén
abszorbealodik
. . . nem szivodik fel,
metilhomatropin-bromid - -1,65 nem jut a kozponti idegrendszerbe
diazendm 282 jol felszivodik passziv diffiizid
p ' révén
amiodaron 757 felhalmozodik a szervezetben
' (felezési id6: 25 nap)
Gyobgyszerkémiai szempontbdl, azaz a varhatdo transzport tulajdonsagok

megitélése szempontjabol, a valodi logP a Iényeges, mivel a "pH-megoszids hipotézis"
szerint, a gyogyszerek abszorpcidja passziv diffizioval a lipofil membranokon csak a
nemionizalt, lipofil molekulak szamara akadalytalan (X-2. abra).
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A gybgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Lipofilitas és megoszlasi hanyados.

X-2. abra: A ,,pH-megoszlas hipotézis™.

Nemionizalt lonizalt
forma forma
N Neutrdlis molekuldak
HA = A~ + H* Savak
B + H* = BH* Bazisok

nem / kis mértékben
permeabilis permeabilis

Ugyanakkor ionizal6odé molekuldk esetén a latszolagos megoszlasi hanyados
pH-t6l valo filiggésének ismerete elengedhetetlen ezen vegyliletek szervezetbeli
sorsanak megértéséhez. Az ionizdlodd molekuldk a szervezet kiilonb6zo
kompartmentjeinek pH-értékén eltéré megoszlasi hanyadossal rendelkezik, amelynek
ismeretében megjdsolhatd, hogy hol és milyen mértéki felszivodas varhato.

A logP érték alapjan azonban csak a transzport altalanos megitélése lehetséges,
pontos becslés nem, hiszen az ordlis biohasznosithatosdgot a membranokon valo
atjutason kiviil szamos egy¢b szervezetbeli folyamat is befolyasolja.

A lipofilitas-pH 0sszefliggés ismerete nagy segitséget nyujt analitikai problémak
megoldasaban is, példaul osszetett gydgyszerkészitmények vizsgalatakor a vegyiiletek
ionizéltsagi allapotuknak megfelelden kiilonbozd pH értékeken extrahdlhatok ki szerves
oldoszerekkel.

X.3A lipofilitas és a foszfolipofilitas

X.3.1 Az oktanol/viz rendszer

A lipofilitds szamszerli jellemzésére tehat a gyogyszerkémidban az oktanol/viz
rendszerre vonatkozd megoszlasi hanyados logaritmusa (logP) hasznélatos. Ez az
oldoszerrendszer a biologiai megoszlas (extracellularis tér / membran / citoplazma) jol
hasznalhatd mintdjanak bizonyult, mert a szerves féazisként jelen levd oktanol
(CgH17;0H) amfifil jellegébdl (apolaris szénhidrogén-lanc + polaris hidroxilcsoport)
adodoan modellezni képes a gydgyszer és a membran lipid kettds rétegével és
fehérjéivel létrejovo kolcsonhatasokat. Az oktanol nem elegyedik vizzel, de jelentds
mennyiségli (2,36 M) vizet képes megkotni. A vizmolekuldk csoportjait az oktanol
molekulainak polaros hidroxilcsoportjai veszik koriil, ezaltal micellakat alkotnak.

A membranok sokfélesége miatt azonban egyetlen oldoszerrendszer nem igazan
alkalmas a biologiai megoszlas modellezésére, ezért a gydgyszerkutatasban manapsag
egy¢b oldoszerrendszereket, példaul a , kritikus kvartett” oldoszerrendszereket
(oktanol/viz, alkan/viz, kloroform/viz és propilénglikol-dipelargonat (PGDP)/viz) is
hasznaljak (X-2. tablazat).
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X-2 tablazat: A , kritikus kvartett” oldoszerrendszer.

Oldoszerek Membran tipusa
oktanol amfiprotikus

alkan (ciklohexan) inert

kloroform foként proton donor
propilénglikol- 1

dipelargonat foként proton akceptor

X.3.2 A foszfolipofilitas

Egyre nagyobb a liposzoma/viz vagy liposzoma/puffer megoszlasnak, mint anizotrép
rendszernek a jelentdsége. A liposzomak foszfolipidekbdl (foszfatidil-kolin, foszfatidil-
szerin, foszfatidil-inozitol) és mas molekulakbol (zsirsavak, koleszterin, epesavak stb.)
allnak; ebben a kdrnyezetben az ionos forma megoszlasa is jelent0s.

A foszfolipofilitdas az ADME paraméterek kozil szintén a molekulak
abszorpcidjanak, foként a bélen keresztiil torténd felszivodasanak jellemzésére szolgald
paraméter. A lipofilitdshoz képest mas fajta informdcidkhoz juthatunk altala, hiszen a
hidrofob kolcsonhatdsokon kiviil a hidrogénhidas és ion-par kolcsonhatasokat is
figyelembe veszi.

X.4A megoszlasi hanyados meghatarozasanak modszerei
A megoszlasi hanyados meghatarozdsira alkalmas moddszerek két nagy csoportjat
alkotjak az (a) direkt meghatarozasi modszerek, valamint a (b) indirekt, kromatografias
modszerek (X-3 tablazat). E mellett Iéteznek predikcios modszerek, melyek

segitségével a vegyliletek megoszlasi hanyadosa szdmitassal becstilheto.

X-3 tablazat: logP meghatarozasara hasznalt modszerek.

., Mérési . ‘s

Modszer ?r:]lg;lglgeny tartomany i\lj[(:ldssazer gzp aﬁcll::;lsla )
(logP) p gy Y

Direkt
razbtolcséres 10-50 -2-+3 nem HT 2
96 lyukt mikrolemez 1-5 -2 -+4 HT 100
potenciometrias 5-10 -2 - +6 nem HT 20
Indirekt
RP-TLC 1-3 0-+5 nem HT 50
RP-HPLC — normal 1 -1-+6 nem HT 120
RP-HPLC — HT médon 0,01 -1-+6 HT 100
mikroemulzios
elektrokinetikus krom. 1 -1-+6 HT 120
118 A projekt az Eurdpai Unié tmogatasaval

az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvaldésul meg



A gybgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Lipofilitas és megoszlasi hanyados.

X.4.1 Direkt meghatarozasi médszerek

Hagyomdnyos rdazotolcséres technika

A megoszlasi hanyados meghatarozasanak hagyomanyos modszere az Gn. razotélcséres
eljaras. A modszer lényege, hogy két egymassal nem elegyedd oldoszer kozott a
vizsgalandé anyagot megosztjuk.

A mérés soran a vizes és a vele nem elegyedd szerves fazist (leggyakrabban
oktanolt) a meghatarozast megelézéen egymadssal telitik, annak érdekében, hogy az
egymasban valdo oldodas ne okozzon hibat a meghatarozas soran. A vizsgalando
megoszto, szerves fazist. A két fazist a megoszlasi egyensuly eléréséig érintkeztetik. A
fazisok érintkeztetésére kiilonféle technikai megoldasok léteznek. A “shake-flask™
modszer soran a mintat tartalmazo megfeleld térfogath, csiszolt dugoval zarodo
tivegedényt valtoztathatd razéasi amplitudoju és sebességii, termosztalhatd razdgépbe
helyezik; a "stir-flask” modszer egy keverbedényes eljaras, ahol a fazisérintkeztetést
megfeleld sebességl felsé keverd biztositja.

A megoszléasi egyensuly beéllta utdn a fazisokat centrifugéldssal szétvalasztjak
modszerrel meghatdrozzak. A koncentracid meghatarozasa, amennyiben a vizsgalando
anyag spektralis tulajdonsagai azt lehetévé teszik, leggyakrabban UV/VIS
spektrofotometrias modszerrel torténik.

A reprodukalhato eredmények eléréséhez az alabbi kisérleti feltételek rogzitése
sziikséges: (a) a megosztd fazisok egymassal torténd eldzetes érintkeztetésének ideje,
(b) az érintkeztetés homérséklete, (c) az egyensuly bedllasanak ellendrzése, és (d) az
allando ionerdsség biztositasa.

Validalt koriilmények kozott végezve a meghatarozast, az atlagos hiba -2 és +3
logP tartomanyban +0,05-0,10 log egység kozott mozog. Azoknak a vegyiileteknek a
megoszlasi hanyadosat, amelyek logP értéke nagyobb, mint +4, vagy kisebb, mint -2,
razotoleséres modszerrel nem lehet kielégitd pontossaggal meghatarozni. Ennek oka,
hogy a tul lipofil vagy hidrofil molekuldk az egyik megosztod fazisban vald nagyon kicsi
oldhatosaga miatt extrém fazisaranyt kell alkalmazni, amely megndveli a mérési hibat.

A direkt eljarasok koziil a razotoleséres modszert tekintettek sokaig referencia
eljarasnak, de ismert korlatai miatt (nagy munka- és iddigény, a termosztalas nehezen
oldhaté meg, viszonylag szlik logP tartomanyban alkalmazhatd, lipofil molekuldk nem
mérhetdk, nagymennyiségli és nagytisztasagli oldoszert igényel stb.) szamos mads
meghatarozasi modszert dolgoztak ki.

Kétfazisu potenciometrids titrdalds

A modszer elve, hogy azonos koriilmények kozott két potenciometrids titralast
végeznek. Az elsOt vizes kozegben, a megosztd fazis nélkiil, a masodikat pedig a
megosztd szerves fazis (pl. oktanol) jelenlétében. Amennyiben a vizsgalt vegylilet
valamely részecskéje megoszlik a két fazis kozott, ugy a két potenciometrias titralasi
gorbe nem esik egybe, és a két gorbe eltérésébdl a logP szamithato.

A két potenciometrias titralas két disszociacios allando értéket eredményez, a
pK, értéket és poK, értéket, amely a szerves fazis jelenlétében végzett titralasbol
szdrmazo latszolagos disszocidcios allando. A két értek kiilonbségébdl a megoszlasi
hanyados szdmithato:
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Savak esetében:

P= (107KPha] )R
Bazisok esetében:

P= (10" Pk ] )R

ahol R a vizes és a szerves fazis térfogatanak hanyadosa, vagyis a fazisarany.

Az eljaras megbizhatd, pontos, els6szadmu validaldo modszernek tekinthetd
ionizalhatdé molekuldk esetén és altaldban olyan vegyiiletek logP értékének
meghatarozasara alkalmas, melyek logP értéke -1 és +6 kozé esik. A mddszer hatranya,
hogy problematikus az igen lipofil és még inkédbb a nagyon hidrofil vegyiiletek logP
értékének meghatarozasa esetén, és teljesitményében egyeldre elmarad az indirekt,
kromatografias technikak kapacitasatol.

X.4.2 Indirekt meghatarozasi moédszerek

Az indirekt, mas néven alternativ meghatarozasi modszerek jelenleg a leggyakrabban
alkalmazott eljardsok a lipofilitds meghatarozasara. A kromatografidas modszerek
els6sorban akkor hasznélatosak, ha a direkt logP meghatarozasi modszerek valamilyen
okbdl kifolydlag nem alkalmazhatok. Az indirekt eljarasok elénye, hogy az igen nagy és
nagyon kis lipofilitdsu vegyiiletek is mérhetdk, a médszerek gyorsak és egyszertiek, ami
nagyon fontos szempont a gyogyszerkutatas korai fazisaban.

A kromatografids vizsgalatoknal alapveté olyan kromatografias rendszer
felallitasa, ahol a vegyiiletek retencidja nagy pontossaggal megallapithat6, ugyanakkor
az adott kromatografias all6fazissal minél hitelesebben lehessen karakterizalni a
membran kettdsréteget.

A kromatografids modszerek koziil a vékonyréteg-kromatografias, valamint a
nagyhatékonysagu folyadékkromatografias eljarasok a leginkdbb elterjedtek.

Vékonyréteg-kromatogrdfias modszer

A forditott fazis vékonyréteg kromatografids (RP-TLC) moddszerek manapsag is
kiterjedten alkalmazott eljarasok a gyogyszermolekuldk lipofilitasanak jellemzésére,
ennek hatterében az all, hogy a modszer egyszerli, gyors, kis 1d6 alatt egyszerre tobb
vegylilet is vizsgalhatd. A modszer Iényege, hogy az eljaras sordn a lipofilitastol fiiggd
kromatografids paramétert hatdrozzuk meg, majd kalibracios egyenes felhasznalasaval
logP értéket szamolunk.

A logP meghatarozas elvi alapjat a folyadék/folyadék megoszlason alapuld
kromatografias retenci6 és a megoszlasi hanyados kozott fennalld Osszefiiggés adja
meg. A retencios faktorral kdzvetleniil 6sszefliggésben all az un. Ry érték:

! Vs
RM = log E/-l = lOg (KVRKE>

ahol, mivel Rt 0 és 1 kozotti érték, Ry (az ebbdl szarmaztatott fiiggvénykapcsolat) +oo-
tol -oo-ig valtozik; Vs az allofazis, Vi a mozgofazis térfogata (Vs/Vy = fazisarany, az
adott kromatografias rendszerre jellemzd allandd), Kyrk a kromatografids megoszlasi
hanyados.
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Az Ry értékek alapjan szamitott Ry értékek pedig linearis dsszefliggésben allnak
a logP értékekkel:
logP=aR,,+b

A kromatografias logP meghatarozas 1ényege tehat, hogy egy kivalasztott
standard anyagsorozat esetén, melynek oktanol/viz logP értéke ismert, meg kell
hatarozni az aktudlis kromatografids rendszerben érvényes Ry értékeket, amely
értékeket felhaszndlva a fenti egyenlet allanddi megismerheték. Ennek alapjan egyéb
vegyliletek logP értéke szamithato.

A vékonyréteg-kromatografias modszer lehetdséget nytjt lipofil, UV inaktiv €s
ionizaciés csoportot nem tartalmazé vegyiiletek logP értékének meghatarozasara.
Ugyanakkor a minta esetleges szennyezettsége sem zavarja a meghatarozast, mivel a
szennyezOk rendszerint elvalnak a meghatarozas soran a vizsgalt komponenstol, €s igy
nem befolyasoljak a meghatarozast. A kromatografids rendszer optimalizdlasa alapvetd
kovetelmény, és igen fontos, hogy a kalibraciohoz hasznalt standard vegyiiletek
szerkezete és tulajdonsdgai kozel alljanak a vizsgalt vegyiiletekéhez. A kisérleti
koriilmények pontos betartdsaval a vegyiiletek logP értéke +0,05 pontossaggal
hatarozhato meg.

Nagyhatékonysagu-folyadékkromatogrdfias eljards

A forditott fazist, megoszlason alapuld folyadékkromatografias eljaras (RP-HPLC)
elviekben az elézokben bemutatott forditott fazisu VRK-moddszerhez hasonlithatd. A
HPLC-s eljaras soran a lipofilitassal aranyos un. kapacitds dallandot (logk') hatarozunk
meg:

, Vs
logk' = log (KHPLC V_M)

ahol logk' a HPLC-s kapacitasi tényez6 logaritmusa, Vs az allofazis, Vi a mozgofazis
térfogata (Vs/Vm = fazisarany, az adott kromatografias rendszerre jellemzé allando),
KupLc a kromatografias megoszlasi hanyados.

A logk' értékek meghatarozasat kovetdéen, a vékonyréteg-kromatografiahoz
hasonldan kalibracios egyenes felhasznalasaval szamoljuk ki a logP értékeket:

logP=alogk'+b

Ezekkel az eljarasokkal lehetdség nyilik a kiilonbozé geometriai izomerek
elvalasztasara is, és ezaltal a lipofilitasuk szerinti megkiilonboztetésre is.

A molekuldk lipofilitdsanak meghatarozéasakor szilika feliilethez kapcsolt alkil-
lancokat tartalmaz6 forditott fazisti oszlopot hasznalnak, amely a molekula és a feliilet
kozott kialakulo hidrofob kolesonhatdsokat veszi figyelembe. Specifikus kolonnak
alkalmazasaval, mint az un. IAM (,Jmmobilized Artificial Membrane”) o0szlop
hasznalataval a foszfolipofilitas hatarozhaté meg. Az IAM oszlop specifitasat a szilika
feliilethez aminopropil-csoportokon keresztiil kapcsolodd egylancu foszfatidil-kolin
alkotja. Az IAM oszlopnal hidrofob, hidrogénhidas €s ion-par kdlcsonhatas is 1étrejon.
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X.4.3 Predikciés modszerek

A megoszlasi hanyados kisérletes modon torténd meghatarozasara alkalmas eljarasok
mellett kiilonb6z0, szamitogépes becslésen alapulo predikcios modszerek is 1éteznek. A
kapott lipofilitas érték az Gn. kalkulalt particios koefficiens.

Szamitasara szamos eljaras létezik, a legelterjedtebb, legtobb szamitdégépes
program altal hasznalt modszer a fragmens alapli szamitas, ahol az alapmolekula és a
hozza kapcsolodd fragmensek, szubsztituensek szama, pozicidja hatdrozza meg a
kalkulalt logP értéket.

A modszerek jelentOsége elsdsorban a gyogyszerkutatas korai fazisaban, a még
nem szintetizalt molekuldk vérhaté paramétereinek eldrejelzésében all. A predikcids
modszerek pontossaga messze elmarad a kisérletes eljarasok pontossagatol. A
szamitogépes modszerek alapvetd hatranya, hogy altaluk az ionos vegyiiletek, illetve a
geometriai izomerek lipofilitdsa nem hatdrozhatdé meg, hiszen a toltésbdl, illetve térbeli
elhelyezkedésbdl adodo lipofilitasbeli kiillonbségek nem befolyasoljak a szamitast. A
modszerek megbizhatésagat ¢és alkalmazhatdsagat is a mért értékekkel vald
Osszehasonlitas adhatja meg.
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Xl A gyogyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzéi.

Permeabilitas.

A hatéanyagok terdpias hatdsukat csak akkor képesek kifejteni, ha beadds utin a
gyogyszerkészitménybdl szabadda valva és oldott allapotba keriilve felszivodnak. A
felszivodas mértékét €s sebességét két f6 tényezd befolyasolja: a hatdoanyag oldodasi
sebessége és a bioldgiai membranokon vald athaladasénak sebessége. Egy molekula
membranon keresztiil vald athatoloképességét a permeabilitas fejezi ki.

Az ADME tulajdonsagokat jellemzé paraméterek koziil a permedbilitds egyre
nagyobb hangsulyt kap, hiszen jelenleg a legjobb prediktora a gyomor-bél traktusbol
valo felszivodasnak ¢€s ezaltal az oralis biohasznosithatosagnak. Mar a kutatasok korai
fazisdban el kell donteni az adott gydgyszerjelolt komponensrél, hogy oralisan
adagolhato-e, azaz képes-e felszivodni a bélen keresztiil?

XI.1 A permeabilitas fogalma

A hatéanyag molekuldk sejtmembranon val6 4thatoloképességének mérdszama a
permeabilitas. Kinetikai paraméter, jelolésére Po (intrinsic, vagyis a semleges
részecskére vonatkozo), illetve P, (effektiv, vagyis az ionizalt részecskére vonatkozo)
hasznalatos. Mértékegysége cm/sec.

XI.2 A biolégiai membranok és transzportfolyamatok

X1.2.1 A biolégiai membranok felépitése

A bioldgiai membranok épitdkovei a foszfolipidek, azaz a foszfogliceridek ¢€s a
szfingomielin. A foszfogliceridek koziil a foszfatidil-kolin, a foszfatidil-etanolamin, a
foszfatidil-szerin és a foszfatidil-inozitol a legjelentdsebbek (lasd I. fejezet). K6z0s
jellemzdjiik, hogy benniik a glicerin elsd és masodik szénatomjat hosszu szénlancu
zsirsavak észteresitik, a harmadik szénatomhoz foszforsavon keresztiil valamilyen
alkohol kapcsolddik. Az egyes szénatomon altalaban telitett, a masodik szénatomon
telitetlen zsirsav talalhato.

A foszfolipidek toltéssel rendelkezd polaris fejrésziik és apolaris zsirsavlancaik
orientalodasaval a vizes kozegben lipid kettdsréteget alkotnak. A poldros csoportok a
vizes kozeg, vagyis az extracellularis és az intracellularis tér felé, mig a hidrofob
oldallancok egymas fel¢ fordulnak. A toltéssel rendelkezd részek a vizzel polaros, az
oldallancok pedig egymassal hidrofob kolesonhatasba 1épnek, aminek kovetkeztében a
szerkezet nagyon stabil. Igy alakul ki a lipid kettdsréteg, amely jellemzéen 6-10 nm
vastagsagu (I-9. ébra).

A lipid-kettdsréteg felépitésében fontos szerepet jatszo alkotoelem a koleszterin
1s, ami masodlagos kotésekkel kapcsolodik a lipidekhez €s hozzajarul a membran
mechanikai stabilitdsanak kialakitdsdhoz. A membranban jelen levd fehérjék egyrészt a
szerkezet  stabilizdlasaban, ugyanakkor a membranon  keresztil  torténd
transzportfolyamatokban is részt veszne, tovabba receptor szerepet is betdlthetnek. A
periférids fehérjék a membran kiilsé vagy belsé felszinéhez kapcsolddnak, és
jellemzden a sejten beliili jelatvitelben toltenek be szerepet.

A foszfolipidek zsirsav oldallancai egymashoz képest elmozdulhatnak, a
foszfolipid molekulak a sajat tengelyiik mentén rotalhatnak és a membran sikjaban
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elmozdulhatnak. Ezek a mozgasok a membrannak nagyfokt dinamizmust adnak,
megteremtik a membranfehérjék mozgasiahoz is a lehetdséget és ez egyiittesen a
membranok alapvet6 tulajdonsagat, a fluiditdst biztositja (XI-1. abra).

XI-1. abra: A bioldgiai membranok felépitése.

szénhidrat-lancok

/54/

\ kettés foszfolipid

e réteg ]
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‘ koleszterin
membréanfehérjék

XI1.2.2 Penetracios mechanizmusok

A sejtmembranon keresztiili penetraci6 tobbféle mechanizmus szerint mehet végbe. Az
un. paracellularis diffuzids ut els6sorban kisméretli és hidrofil karakterti molekulak
el6tt all nyitva, a szoros sejtkapcsolatokon (,.tight-junction”) keresztiil valosul meg. A
maximalis molekulaméret, ahol még a paracellularis diffuzios folyamattal szdmolni
lehet, az kozelitéleg 250 Da.

A transzcellularis ~ transzportfolyamatok ~ membranon  keresztiil, vagy
membranpérusokon at jatszodnak le, melyek két f6 csoportba sorolhatok.

1. Passziv transzport folyamatok

Passziv transzport folyamatokrol beszélhetlink olyan esetekben, amikor sejtes pumpa
mechanizmus nem jatszik szerepet, a hajtoerd pedig a koncentracidgradiens. A folyamat
gyakorlatilag plusz energiabefektetést nem igényel.

A passziv diffuzio soran az anyag a koncentraciogradiens irdnyaban szabadon diffundal
a membranon keresztiil, a nem disszocidlt molekuldk koncentracid kiegyenlitodéséig
tart. Mértékét jelentdsen befolydsolja az anyag lipid-viz megoszlasi hanyadosa. A
diffuziot befolyasolé tovabbi faktorok a sejtmembran kornyezetében 1évo
koncentraciogradiens, a membran vastagsaga és teriiletének nagysaga. A diffuzio

sebességérdl Fick 1. torvénye ad kvantitativ felvilagositast:
de AD

—=A\C —

dt /

ahol 4c a koncentréacio6 kiilsnbség (mol/m®), D a diffuziés allandd (m%/s), A a membran
felillete (m%) és | a membran vastagsdga (m). Diffuzidé révén csak a nem ionizalt
molekulak jutnak 4t a membréanon.

A facilitalt diffuzio hordozd molekulat igényel, vagyis karrier-medialt folyamat,
specifikus és telithetd, energiat azonban nem igényel, hiszen hajtoereje a koncentracio-
gradiens. A transzporterek megkdtik a transzportdlandd anyagot, amely felismerés
sztereokémiailag is specifikus, a transzport kompetitiv és nem kompetitiv modon
egyarant gatolhato. A transzport legfeljebb addig tart, amig egyenstly nem alakul ki a
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membran két oldaldn. A transzporterek integrans membranfehérjék, altalaban tobb
transzmembran régioval, amelyben hidrofil aminosav-oldallancok hozzak Iétre azt a
csatornat, amelyen az anyagok athaladhatnak.

A filtracio (intracellularis) soran a molekulak transzportja a membranporusokon
¢s az intracellularis réseken keresztiil folyik. Foleg kis molekulatomegii anyagok —
organikus, inorganikus elektrolitok az oldoszerrel egyiitt — képesek atjutni, de néha
nagyobb molekulatomegli vegyliletek (bizonyos fehérjék) is filtralodhatnak.
Energiaforrasa az ozmotikus gradiens. Mértékét a koncentraciogradiens hatarozza meg.

Potencialfliggd ioncsatornan keresztiil is torténik aramlés, amely soran két
membranfehérje biztositja a membranon torténd atjutast. Hajtéereje a sejt belseje,
illetve kiilso része kozotti potencialkiilonbség.

2. Aktiv transzport folyamatok

Az aktiv transzport olyan Karrier-mechanizmus, amely soran hordozé, t6bbnyire
enzim jellegli fehérje molekuldk végzik az adott molekula membran egyik oldalarél
masikra torténd szallitdsit. Az anyagok a koncentrdcio- vagy az elektrokémiai
gradienssel ellentétes iranyban mozognak. Az aktiv transzport egyiranyu, specifikus,
telithetd és energiat igényld folyamat. A legtobb ilyen transzport kdzvetleniil kapcsolt
az ATP terminalis foszfatjanak hidroliziséhez, ami a transzport energiaigényét fedezi.
Ilyenkor beszéliink Un. elsédleges aktiv transzportrdl. Vannak olyan transzporterek,
amelyekben az ATP hidrolizise nem kozvetleniil része a folyamatnak, hanem az aktiv
transzport energiaigényét az fedezi, hogy egyidejlileg egy masik anyag elektrokémiai
gradiensnek megfeleld iranyban transzportalodik. A legtobb ilyen transzporter a sejtek
plazmamembranjaban a natriumion-gradienst hasznalja fel és Na* egyidejii transzportja
torténik a sejtbe. Mivel a Na'-gradiens fenntartasa ATP energidjanak a terhére torténik,
az ilyen transzportokat mdsodlagos aktiv transzportak nevezziik. A szervezetben
megtalalhaté cukrok, aminosavak, nukleozidok, valamint szdmos neurotranszmitter, €s
azok szerkezetéhez hasonlo vegytiletek transzportjdban van szerepe.

Nagyobb molekulaméretii vegyiiletek egy lehetséges transzportfolyamata az
endocitozis, melynek sordn a lipid kettdsrétegbdl vezikuldk flizOdnek le, melyek
belsejében a vegyiilet atjuthat az ellentétes oldalra. A molekulak vezikularis
felszabadulésa, vagyis sejtbdl valo kitirtilése exocitozis soran kovetkezik be.

XI.3 A permeabilitas jelentésége

A sejtmembranon keresztiil végbemend transzport tobb tulajdonsag egylittes
hatasanak kovetkezménye. Ezek koziil egyik igen fontos a sejtmembran lipid-fehérje és
lipid-koleszterin aranya, mely arany valtoztatasaval a kiilonbozé szovetek
modellezhetdk.

Passziv transzport szempontjabodl a vegyliletek egyik legfontosabb fizikai-kémiai
paramétere a lipofilitas, hiszen a transzportfolyamatok soran a zsirsavlanccal kialakuld
lipofil-lipofil kolcsonhatas nagyon jelentds. Ugyanakkor figyelembe kell venni a
molekuldk sav-bazis tulajdonsagait is, mely az ionos kolcsonhatas kialakuldsa miatt is
lényeges. Ezeken kiviil a vegyiiletek mérete, alakja, térszerkezete szintén befolyasolja a
permeabilitast.

A permedbilitdis meghatarozdsa tehat ma mar alapvetd jelentdségli, hiszen a
legjobb prediktora a gyomor-bél traktusbol vald felszivodasnak, ezaltal az oralis
biohasznosithatosagnak.
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Az oldhatosdgon, valamint a permedabilitison alapszik az tun. BCS
(,,Biopharmaceutics Classification System”) szerinti osztalyozasi rendszer. A
gyogyszerjelolt vegyliletek jo/rossz oldhatosagan €s jo/rossz permedbilitasan alapuld
besorolds szerint négy csoportot lehet -elkiiloniteni, amely tehat a felszivodas
mértékének megitélésére alkalmas (XI-2. abra).

XI-2. abra: A BCS osztalyozési rendszer.

OLDHATOSAG
nagy oldhatésag kis oldhatésag
3@ I. OSZTALY Il. OSZTALY
et
- 3 Pl.: metoprolol, propranolol Pl.: nifedipin, naproxen,
\&’ °,';° ‘8 diltiazem, verapamil stb. diklofenak, karbamazepin,
= © £ - amfifil molekulik ketokonazol stb.
:I ; - a k\'old‘éd'a's: sebessége hatarozzameg - lipofil molekuldk
[ 4] Q a felszivodast - oldatésag hatarozza meg a felszivodast
AT
g 3 1. OSZTALY IV. OSZTALY
-
o 3 Pl.: famotidin, cimetidin, Pl.: furosemid, tobramicin,
'a_-' 3 ~$ aciklovir, vankomicin stb. cefuroxim, terfenadin,
£ - hidrofil molekuldk ciklosporin stb.
E - permedbilitds hatarozzameg a
o felszivodas mértékét
Xl.4 A permeabilitas meghatarozasanak kisérletes modszerei

A permeabilitas mérésére az in vivo vizsgalat lenne a legcélravezetobb, de a
kutatas korai fazisaban erre nincs lehetdség. Az in vitro koriilmények kozotti
meghatarozasra kétféle kisérletes rendszer ismert, a sejtes én nem-sejtes elrendezésii
modellek.

X1.4.1 A PAMPA-modell

A PAMPA (,Paralell Artificial Membrane Permeability Assay”) technika
mesterséges membranokat (foszfolipideket) hasznal a penetracid vizsgalatara.

Egy Un. ,szendvics” kamra als6 (donor) €s felsé (akceptor) fazisat 96 lyuku
mérdtalcak képezik, amelyeket egy mesterséges membran (125 pm vastagsagu) valaszt
el egymastol (XI-3. dbra).

XI1-3. abra: A PAMPA-modell sematikus vazlata.

PAMPA-modell

akceptor

96-lyuku talca
lipidekkel bevont
membran

donor
96-lyuku talca

Az alkalmazott membranok tipusa kiilonboz6 lehet, példaul dioleil-(foszfatidil-
kolin) (DOPC) vagy foszfatidil-etanolamin (PE) stb. valamilyen inert szerves
oldoszerben (pl. n-dodekanban) felvett oldata, amelyet a mikrofilter lemezen
rogzitenek. A modellezni kivant apikalis és bazolateralis oldalnak megfelelé pH-ju
pufferolt kozeget helyeznek a donor és akceptor oldalakra. Példaul a vékonybélen
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A gybgyszervegyiiletek fizikai-kémiai jellemzdi. Permedbilitas.

keresztiili felszivodas modellezéséhez pH 6,5 donor — pH 7,4 akceptor Osszeallitas
alkalmazhat6. A mérend6é vegyiiletet DMSO-torzsoldat segitségével adjak a
rendszerhez. A két lemezt egymasba illesztik és a rendszert inkubaljdk. Az inkubalas
soran a vizsgalt vegyiilet a koncentracidogradiens hatdsara passziv difftizioval atjut a
donor mérdtalcabol a fogadd oldalra. A donor ¢és akceptor oldalon kialakult
koncentraciokat megfelelé analitikai modszerekkel (UV ,,plate-reader” vagy LC/MS)
mérik. Az eredmények alapjan jellemezni lehet a vizsgalt vegyiilet penetracios
képességét €s a penetracid sebességét. Az alkalmazaskor megvalaszthaté — a cél
érdekében - az inkubalas homérséklete €s ideje, a donor és akceptor kozegek kémhatasa
¢s a membran Osszetétele is.

A mérések alapjan az egyes vegyiileteket az effektiv permeabilitas (Pe) értékkel

jellemzik:
-2,303 V4V, VitV 7
P€= X ( A"D ) Xlog 1_ (M) X C_D
A(f—ts) VA+VD (I-R) VD C%

ahol, A a sziir§ feliilete (cm?), t az inkubécios id6 (s), ts a membran szempontjabol kvazi
stacionarius allapot eléréséhez sziikséges i1d6 (S), Va az akceptor lyukban levd oldat
térfogata (cm®), Vp a donor lyukban levé oldat térfogata (cm®), R a lipid-membranban
adszorbealodott hatéanyag hanyad (retencids faktor), Cp' a donor oldalon mérhetd
koncentracio t id6 elteltével (mol/cm”) és Co’ a donor oldalon mérhetd koncentracié a
t=0 idSpillanatban (mol/cm?).

A PAMPA-rendszereken végzett mérések jol reprodukalhatok, megbizhatoak,
viszonylag alacsony koltségliek ¢€s nagy kapacitastiak, azaz robusztusak.
Automatizalhatok, HT mddon is kivitelezhetok. A tobbféle kisérleti paraméter (lipid
Osszetétel, inkubaciés 1d6, pH, koszolvens stb.) széles tartomanyban valo
valtoztathatosaga nagy elényt jelent. A nyert permeabilitasi adatok azonban csak a
passziv diffizion alapuld transzportra adnak informaciot.

Xl.4.2 Sejtes modellek

A sejtes modellek altalanos jellemzdi kozé tartozik, hogy lehetdséget biztositanak
a passziv diffizid mellett az aktiv transzport, az efflux és a metabolikus folyamatok
tanulmanyozasara egyarant. A forgalmoban 1évd késziilékek segitségével a vizsgalt
vegyiiletek permedbilitdsdst mérhetjiik altalunk kivalasztott poliészter membranon
tenye€szetett sejtrétegen akar bazolaterdlis-apikalis, akar apikalis-bazolaterdlis iranyban
(XI-4. abra).

XI-4. abra: A sejtes-modell sematikus vazlata.

Sejtes-modell

apikalis

tér
— | sejtréteg

bazolateralis
tér

Azonositd szam: 127
TAMOP-4.1.2-08/1/A-2009-0011



A Caco-2 heterogén human epitelialis kolorektalis adenokarcinoma sejtek
alkalmazdssaval mért permeabilitasi adat, a passziv diffazio mellett, az aktiv
transzportmechanizmusokat is figyelembe veszi.

Az MDCK (,,Madin-Darny Canine Kidney”, Madin-Darby kutya-vese epitélium)
sejtvonal is gyakran alkalmazott modell. Kevesebb transzportert tartalmaz, igy foként
passziv diffuziét modellez. Az MDR1-MDKC (P-gp-t kodold génnel transzfektalt
MDKC) sejtvonal érdekessége, hogy az MDRI1 génnel torténd transzfekcio
kovetkeztében a sejtvonalban fokozott mértékben van jelen az efflux folyamatokban
kitiintetett szerephez juté P-glikoprotein. Ezaltal Ilehetéség nyilik az efflux
mechanizmusok tanulményozasara is.

Sejtes modellek segitségével az un. latszolagos permeabilitasi dallando (Papp)
meghatdrozasa lehetséges:

dac. 7,
P app~ 37
t AC,

crer

ahol, dC,/dt a hatdéanyag koncentracidjanak iddbeli valtozasa a bazolateralis oldalon
(mol/dm?s), V; a bazolateralis oldat térfogata (cm®), A a sejtkultura feliilete (cm®) és Cq
az apikalis oldalon mérhet§ kiindulasi farmakon koncentracié (mol/cm®).

A sejtes modellek alkalmazasa igen idéigényes és sok el6késziiletet igényel. A
sejtek folyamatos figyelmet igényelnek. A kisérletek koltségvonzata is nagy, tovabba a
kisérleti paraméterek vizsgalati tartomanya (pl. a rendszer pH-ja csak sziik
tartomanyban valtoztathatd) korlatozott. Mindemellett nagy elényt jelent, hogy a
passziv és aktiv transzport folyamatokrol egyiittesen ad informacidt, valamint a transz-
¢és paracellularis transzport egyarant mérhetd vele. A sejtes modelleknél is kidolgoztak
mar nagykapacitasii mérési lehetdségeket.
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XIl Metabolizmus

A szervezetbe keriild gyogyszerek ¢és egyéb testidegen anyagok (Un.
xenobiotikumok) nagy része a szervezetben kémiailag atalakul. Az atalakult vegyiiletek
fizikai-kémiai tulajdonsagai €s bioldgiai hatasai kiilonboznek az anyavegyiiletétol. Ezért
a vegyiileteke metabolikus atalakulasainak ismerete elengedhetetlen része gyogyszek
(testidegen anyagok) bioldgiai hatdsa molekularis szintii ismeretének.

A gyobgyszervegyiiletek metabolizmusanak vizsgalata a 19. szézad elsé feléig
nyulik vissza. Torténetileg a benzoesav glicinnel képzett konjugatuma, a hippursav volt
az elséként izolalt metabolitok egyike, melynek szerkezetét V. Dessaignes 1845-ben irta
le (XI1I-1. abra).

X1I-1. abra: A benzoesav hippursavva torténd atalakuldsanak reakcidja.

Z

~N

Z

Co
OH NH—CH,—COOH

+ H2N—CH2—COOH —— + Hzo

benzoesav glicin hippursav

A teriileten folytatott munkak els6 Osszefoglalojanak megirasa R.T. Williams
nevéhez fuzdédik, aki 1947-ben megjelent ,Detoxification Mechanisms” cimi
konyvében természetes vegyiiletek €s  szintetikus rokon szarmazékainak
detoxikacidjaban szerepet jatsz6 folyamatokat foglalta 0ssze. A szerz6 a konyv 1957-
ben megjelent masodik kiadasaban a  testidegen anyagok  metabolikus
transzformacioinak egy altalanos sémajat irta le, melyben a testidegen anyagok
metabolikus atalakulasait ,,Fazis 1”7 (oxidaciod, redukcio, hidrolizis) és ,,Fazis 1”7
(szintézis) csoportokra osztotta (XI1-2. abra).

XI1-2. abra: A xenobiotikumok atalakuldsanak két lehetséges utja

inaktivalas
ak” CTEN

Fazis | Fazis Il
oxidacio, redukcio, hidrolizis szintézis

A gyogyszerek biotranszformaciojanak vizsgélata az 1950-es évektdl a
farmakologiai, a gyogyszerészi-kémiai, valamint a toxikologiai kutatdsok
kozéppontjaban all. A gyogyszerek €s mas testidegen anyagok Fazis 1 és Fazis II
atalakulasainak vizsgdlata nagyban hozzédjarult ahhoz, hogy napjainkban a korabbi
vegyliletekhez viszonyitva joval kevesebb mellékhatassal bir6 szarmazékokat sikeriil a
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gyogyaszatba bevezetni. Az egyes biotranszformacios utak molekuléris szinta
vizsgélata alapjdn ugyanis megallapithatd volt, hogy az eredendden detoxikald (a
testidegen anyagoknak a szervezetbOl torténd kitiriilését eldsegitd) folyamatok soran
reaktiv szarmazékok is keletkezhetnek, melyek toxikus hatasok kialakulasat
eredményezhetik.
A testidegen anyagok metabolikus atalakuldsait kémiai/biokémiai szempontbol a
kovetkezOképpen csoportosithatjuk:
a.) Nem enzim-katalizalt reakciok
b.) Enzim-katalizalt reakciok
2.1. Mikroszémalis enzimek altal katalizalt reakciok
2.2. Nem-mikroszodmalis enzimek altal katalizalt reakciok

A metabolikus transzformacidkat katalizald6 enzimek mikroszomalis és nem-
mikroszomalis ~ csoportokba  torténd  besoroldsa  az  elroncsolt  sejtek
(sejthomogenizatumok) ultracentrifugalas soran keletkez6 frakcidinak megnevezése
alapjan torténik. A mikroszoma frakcioban megtaldlhaté enzimek membranhoz kotve,
még a mikroszoma frakcio feliiliszojadban 1év0é enzimek a citoszolban és egyéb
sejtfolyadékokban talalhatdk az intakt sejtekben.

XIl.1 Fazis | — vagy funkcionalizacios reakciok

A Fézis 1 metabolikus 4talakulasok harom nagy csoportja - oxiddcios, redukcios
és hidrolitikus reakciok - koziil kétségkiviill az oxidacios folyamatok birnak a
legnagyobb jelentdséggel. A folyamatok természetébdl addédéan azonban mind a
redukcidok, mind a hidrolitikus reakciok fontos szerepet jatszhatnak a gyogyszer
hatéanyagok aktivalasaban és a szervezetbdl torténd kiiirtilésiiket eldsegitd metabolitok
képzddésében. A Fazis 1 reakciokat katalizalo enzimeket az intakt sejten beliili
lokalizaciojuk szempontjabél membranhoz kotott és nem membranhoz kotott
csoportokba sorolhatjuk, melyek a sejthomogenizatumok centrifugalasaval nyerhetd un.
mikroszomalis, illetve nem-mikroszomalis frakcidjaban talalhatok (X11.1. tablazat).

X11-1 tablazat: A Fazis 1. metabolikus atalakulasok legfontosabb reakcioutjai és az
azokat katalizal6 enzimek f6 szubcellularis lokalizacioi.

Reakciout Enzim vagy reakcio6 Lokalizacio®
Oxidacio Citokrém P450 mikroszéma, mitokondrium
Flavin-monooxigenaz mikroszéma
Prosztaglandin-H szintetaz mikroszoma
Monoamin-oxidaz mitokondrium
Aldehid-dehidrogenaz mitokondrium, citoszol
Alkohol-dehidrogenaz citoszol
Xantin-oxidaz citoszol
Redukcio Az0-reduktaz bélflora,mikroszoma,
citoszol
Nitro-reduktaz bélflora, mikroszéma,
citoszol
Karbonil-reduktaz citoszol
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Reakciout Enzim vagy reakcio Lokalizacio®
Kinon-reduktaz citoszol
Hidrolizis Eszteraz mikroszoma, citoszol,
lizoszoéma
Peptidaz lizoszoma
Epoxid-hidrolaz mikroszoma, citoszol

®Magyarazat: a) A mikroszoma membranhoz kotdtt enzimaktivitast jelent, ahol a membran jelentheti a
sejtmembrant, vagy sejten belilli membrant; b) A citoszol a sejt citoszolban oldott enzimek aktivitasat
jelenti.

A kovetkezd két szakasz az oxidacids folyamatok szempontjabol két legfontosabb
enzimcsalad legfontosabb tulajdonsagait mutatja be.

XIl.1.1 Oxidacios reakciok

XI.1.1.1 A citokrom P450 enzimek

Mind a mikroszomalis, mind a nem-mikroszomalis frakcioban talalhatdo oxidacids
folyamatokat katalizdlo enzimek koziil a legnagyobb jelentdségiick az un. ,kevert
funkcidji oxidazok™ koz¢ tartozo citokrom P450 (CYP450) enzimek. Egy résziik csak
meghatarozott  endogén  anyagok  (pl.  szteroidok, zsirsavak, epesavak)
transzformaciojaban vesz részt és fontos szerepet tolt be pl. a szteroidok
bioszintézisében. Masik résziik funkciojat tekintve joval kevésbé szubsztratspecifikus és
a szervezetbe keriild testidegen anyagok (xenobiotikumok) kémiai atalakuldsat
katalizalja.

A CYP450 enzimek vastartalmu fehérjék, melyekben a vasion a hemoglobinban
is megtalalhatd vas-protoporfirin IX (hem) komplexként kapcsolodik az enzim
fehérjéhez. Minden citokrom P450 enzim egyetlen polipeptid lancbdl all, amely egy
hidrofob, elektrosztatikus és kovalens (koordinativ) kotéssel kapcsolddd vas-
protoporfirin IX (hem) gytiriit tartalmaz. Az enzim aktiv helyén 1év6 protoporfirin-1X
gylriiben a vas hatos koordinacidés szami. Az izoenzimek témege 45000-60000 D
kozott van.

A CYP450 enzimek neviiket arrol a kisérleti tapasztalatrdl kaptdk, hogy az
enzimek kozponti vasionjdnak redukalt (vas(Il)) formaja a dioxigén (O;) kotddéssel
analog modon szénmonoxidot képes megkotni, és az igy keletkezé komplexek 450 nm
koriil erés fényelnyeld képességgel rendelkeznek.

A CYP450 enzimek tobb gén 4ltal kodolt enzimcsalad, melynek egyes
képviseldit a fehérjerész hasonldsadga alapjan csoportosithatjuk, illetve azonosithatjuk.
A nemzetkozileg elfogadott megallapodéas alapjan a 40%-nal nagyobb homologiat
mutatd CYP enzimeket egy csaladba tartozonak tekintjiik, és ezt a CYP rovidités utan
egy arab szammal (pl. CYP1, CYP2, stb.) jeloljik. Az 55%-nal nagyobb homologiat
mutatd enzimek egy csaladon beliil alcsaladokat képeznek, melyeket az egyes enzimek
azonositasara hasznalt jelolésben az arab szdmot kovetd latin betii (pl. CYP1A, CYP2C,
CYP3A, sth.) jelez. Az egyes enzimek (individualis citokrom P450 gének) a latin betiit
kovetd ujabb arab szdm feltiintetésével kiilonboztethetok meg egymastol (pl. CYP1A2,
CYP2A6, CYP2EL, stb.).

A citokrom P450 enzimek expresszidja a legnagyobb a majban, de
megtaldlhatok tobbek kozott a tiidoben, a vékonybélben, a vesében, a bdérben, a
placentaban és az agyban is. A CYP 3A4 és 3AS izoenzimek mennyisége az emberi méj
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0ssz CYP450 tartalménak egyharmadat, mig a vékonybélben expresszalodo CYP450
enzimek mintegy kétharmadat teszik ki. A klinikailag jelentds gydgyszerek tobb mint

rrrrr

Az endoplazmas retikulum membranjaban 1évé P450 enzimek miikodéséhez
szlikséges elektront a NADPH, vagy a NADH szolgaltatja. A citokrom P450 enzim az
elektrontranszportot létrehozé redukald enzimekkel (NADPH-citokrém P450 reduktaz,
NADH-citokrombs-reduktaz) egyiitt multienzim komplexet alkot és a kdvetkezo reakciot
katalizalja:

RH + O, + NADPH + H" — ROH + H,0 + NADP*

A CYP450 enzimek altal katalizalt reakciok legfontosabb tipusai a kdvetkezok:

1. Aromas szénatomon torténé hidroxilacio.

COOH
OH
+ 0O, + NADPH + H ——
szalicilsav
COOH
OH
+ H,0 + NAD(P)*
HO
gentizinsav

2. Alifas szénatomon torténd hidroxilacio.

0 O
HN HN
o CoHs CcYP o CoHs
HN— GH—(CHz),—CH;s HN—( §H=CH-CHs;
O CHj3 0O CH3 OH
pentobarbital oldallancban oxidalt

pentobarbital

3. Benzil-szénatom oxidacidja

CHs CH,-OH
CYP
—_— >
Q Q
SO,NH—C—NH—-C4Hq SO,NH—C—NH—-C4H,q
tolbutamid oldallacban oxidalt
tolbutamid

4. Allil szénatom oxiddcioja
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o 0
HN
HN CH3 CH3
o=<( CYP 0=
N — N
/ HC O
HiC O Y/ 3 o

hexobarbital 3'-hidroxi-hexobarbital

5. Szén-szén kettds kotésen torténd epoxidacio.

H O H
LD SNe
+
_—
Q wj O Q N O ITJ C O
| H
C _C
07 “NH, A 07 “NH,

karbamazepin karbamazepin-10,11-epoxid karbamazepin-2,3-epoxid

(stabil epoxid) (instabil arén oxid)

6. O-Dealkilacio

C,Hs—0 o) o) HO o o
\©i ]j CiYP \C[ jij
~ P
N N

7-etoxiresorufin CH3CHO resorufin
H3;C-O HO
CYP
N=CHs heHo N-=CH,
dextrometorfan dextrorfan
7. N-Dealkilacio
O CH,
— Ny -demetilacié ——= H/J/"\'\ I »
o) N N
CH,
teobromin
o] cl:H3 0 (|3H3
H3C\N N R HsC\N N
)\ i » —— N3 -demetilacio —» 41\ r»
o) ITI N ; o H N
CHs HCHO )
paraxantin
koffein
O
HyC. H
N
d T2
—— N7 -demetilaci6 — O >N~ N
|
CHj;
theofillin
Azonositd szam: 133

TAMOP-4.1.2-08/1/A-2009-0011



8. Oxidativ deaminacio

Hy H,
C._H_CH C
@/ NG 3 CYP ©/ \C/CHs
| [l
NH, (@]
amfetamin fenilaceton
9. Dehidrogénezés
0 0
NH—C-CH, N—C—CHj,
CYP
B —
OH (e
| N-acetil-p-
paracetamo benzokinon-imin

XI.1.1.2 Flavin Monooxigenaz (FMO) enzimek

A fazis 1 oxidativ reakciok katalizisében fontosabb szerepet jatszo tovabbi
enzimek a nem hem-tartalmu, ugyancsak mikroszomalis lokalizacidju, flavin-adenin-
dinukleotid (FAD) tartalmii monooxigendz (FMO) enzimek. A flavin-tartalmi
monooxigenazok flavin-adenin-dinukleotid (FAD), dioxigén (O,) és NADPH
koszubsztratok jelenlétében képesek katalizdlni a testidegen vegyiiletek oxidativ
metabolizmusat. Az FMO enzimek szerkezete, a katalizalt reakciok mechanizmusa
alapvetéen kiilonbozik a CYP450 enzimek altal katalizalt reakciokétol. Ennek
eredményeképpen az FMO enzimek szubsztratspecificitasa joval szélesebb, mint a
CYP450 enzimeké. Ellentétben a CYP450 enzimekkel, melyek elsdsorban szénatomon
lejatsz6dd oxidacios folyamatokat katalizalnak, az FMO enzimek preferaltan a
nitrogén-, kén-, a foszfor- és a szelénatomok oxidacios reakcioit katalizaljak.

Az FMO enzimek altal katalizalt reakciok mechanizmusédval kapcsolatosan
megemlitendd, hogy — ellentétben a CYP enzimeknél tapasztaltakkal- a dioxigén
molekula aktivalasa a flavin molekularész (FAD) részvételével hidroperoxid formaban
torténik, a szubsztrat molekulanak az aktiv helyhez torténd kotodését megelézden.

A nagyszamu CYP450 izoenzimekkel ellentétben, az FMO enzimek csupan 6t
funkcionalis formajat irtak le emlésokben. A felnétt emberi méajban az FMO3 forma a
legnagyobb mennyiségben expresszalodo izoenzim. Az FMO3 forma mellett tovabbi
két minor forma (FMO4 és FMOS) talalhato, melyek csak nagyon kis mennyiségben
voltak kimutathatok. A tovabbi, extrahepatikusan expresszalodo formak koziil az FMO1
forma érdemel emlitést, melynek expresszidja elsdsorban a vesében és a vékonybél
mukoza sejtjeiben kifejezett.

Az FMO enzimek altal katalizalt reakciok legfontosabb tipusai a kovetkezok:
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1. Alifas primer aminok oxidacidja hidroxilamin-szarmazékka

HOOCHZ—CHZ—NHZ o, HO@CHZ—CHZ—NH—OH — HOOCHZ—CH:N—OH

tiramin hidroxilamin atmeneti termék oxim

2. Alifas szekunder aminok oxidacidja hidroxilaminokka, illetve nitronokka

e B e O S

CH2 CH,—CH,—NH—-CH3 CH,—CH,— CHZ—N\ CH,—CH,—CH= N+
CH3
dezmetil-imipramin nitron

3. Alifas tercier aminok oxiddcioja N-oxid-szarmazékokka

' /
SN CHs Sy o
nikotin nikotin-1'-N-oxid
4. N-alkil-arilaminok oxiddcioja hidroxilaminokka
H OH
R-N Mo R-N{
Ar Ar

5. Kénvegyiiletek oxidacidja

HaN-CH,~CH,—SH Epo HoN—CHo—CH,—S
—_—

HoN—CH,—CH,—SH HoN—CH,—CH,—S
ciszteamin cisztamin
FAD—OOH FAD—OH

o

N N
[ \>,SH .l [ \>—S—OH
N N

| |
CHs CH3

metimazol metimazol-S-oxid

Azonositd szam: 135
TAMOP-4.1.2-08/1/A-2009-0011



XI.1.1.3 Nem-mikroszomalis oxidaciok (valogatas)

X11.1.1.3.1. Monoamin-oxidiaz (MAO) enzimek

A monoamin-oxidaz (MAO) enzimek — egyiitt a diamin-oxidaz (DAO) és
poliamin-oxidaz (PAO) enzimekkel — a primer, szekunder és tercier aminok oxidativ
deaminacigjat katalizaljak. A testidegen aminovegyiiletek els6sorban a MAO enzimek
szubsztratjai.

A MAO enzimek megtaladlhatok a majban, a vesében, a vékonybélben, az agyban
¢s a vérlemezkékben, a sejtekben a mitokondriumok kiilsé membranjaba beadgyazodva.
Emberben a MAO enzimek két formaja (MAO-A és MAO-B) ismert. A MAO-A
izoforma preferalt szubsztratja a szerotonin, a norepinefrin, valamint a propranolol
dealkilalt formaja. Utobbi metabolikus utat a XII-3. abra mutatja be.

XI11-3. abra: A propranolol metabolizmusa.

(?H /CHS
O-CH,—~CH-CH,—NH-CH_

CHs OH
OO CYP § CH-CH,—NH,

OH
CH CHO

/\

%—CH—COOH §—CH—CH2—OH

A MAO-B izoforma preferdlt szubsztratjait képviseli a nem fenolos béta-
fenilalkilaminok €s a benzilamin.

A MAO enzimek flavin (FAD) tartalmt enzimek, melyek katalitikus ciklusat a
XII-4. dbra mutatja be.

XI11-4. abra: A monoamin-oxidaz enzimek miikodésének mechanizmusa.

R-CH,—NH, + FAD — R-CH=NH + FADH,
R-CH=NH + H,0 —> R-CHO + NHj

FADH2 + 02 —> FAD + H202

A katalitikus ciklus elsé 1épésében a szubsztrat imin-szarmazékkad oxidalodik,
mikozben a FAD FADH, szarmazékka redukalodik. A kovetkezd 1épésben — az imin
hidrolizisének eredményeképpen — egy vizmolekula oxigénatomja ¢épiil be a
szubsztratba, mikdzben a szubsztrat aldehiddé oxidalodik és ammonia valik szabadda.
A Kkatalitikus ciklus befejezd 1épése a FAD dioxigén (Oy) altal torténd regeneralasa,
mikdzben az hidrogén-peroxidda redukalodik.
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XIl.2 Fazis Il — vagy konjugaciés reakciok

A Fazis Il reakcidk jellegzetessége, hogy az eredeti, vagy mar korabbi
metabolikus transzformécio(k) sordn modosult szerkezetli vegyiiletek (metabolitok) a
szervezet néhany kismolekulajaval reagalva, a reagaldé molekulaknal altaldban kevésbé
lipofil (jobb vizoldékonysagli) és kevésbé toxikus konjugacids, addicidos vagy
szubsztitucios termékké alakulnak. A Fazis II atalakuldsok legfontosabb tipusait, az
atalakulasokat katalizal6 enzimeket és az enzimek celluldris lokalizaciojat a XII-2.
tablazat foglalja 6ssze.

X11-2 tablazat: A Fazis II. metabolikus atalakulasok legfontosabb reakcidutjai és az
azokat katalizal6o enzimek 6 szubcellularis lokalizacioi.

Reakcidut Enzim Lokalizacio®
Gliikuronid konjugécio UDP-gliikuronil-transzferaz mikroszoma
Szulfat-konjugacio Szulfotranszferaz citoszol
Glutation-konjugacio GSH S-transzferaz citoszol,

mikroszoma
Aminosav konjugacio Acil-CoA: aminosav N- | citoszol,
aciltranszferaz mitokondrium
Acetilezés N-acetil-transzferaz citoszol
Metilacio Metiltranszferaz citoszol,
mikroszoma

®Magyarazat: a) A mikroszoma membrinhoz kotdtt enzimaktivitast jelent, ahol a membran
jelentheti a sejtmembrant, vagy sejten beliili membrant; b) A citoszol a sejt citoszolban oldott enzimek
aktivitasat jelenti.

A konjugécios reakciok a gyogyszerhatdoanyagok metabolikus transzformacidinak
egyik legfontosabb csoportjat képezik. A legtobb gydgyszervegylilet lipofil
tulajdonsagu, ezért jol felszivodik, de lassan iiriil ki a szervezetbdl. A konjugacids
reakciok lejatszodasanak eredményeképpen altaldban ionos, hidrofil tulajdonsagu
molekuldk kapcsolodnak a hatdanyag molekulaihoz (vagy Fazis I reakcidban modositott
szerkezetli metabolitjaihoz), novelve azok vizoldékonysagat. A gybdgyszervegyiiletek
legnagyobb hanyada konjugatumként, az epével és/vagy a vizelettel iril ki a
szervezetbol.

Hosszt 1d6n 4t a két f6 konjugacids reakcid (a gliikuronid-konjugécio és a szulfat-
konjugacio) eredményeképpen képz6do szarmazékokat farmakolégiailag
inaktiv/csokkent aktivitdsi metabolitoknak tartottak. Ez az altalanositott kép azonban
idével megvaltozott. gy tobbek kozott felismerték, hogy emberben a morfin-6-
glitkuronid a morfinnal erésebb fajdalomcsillapité hatdssal rendelkezik, illetve, hogy a
vérnyomascsokkentd minoxidil aktiv formdja a gyogyszervegyiilet szulfatkonjugatuma.
A legtobb konjugdtum a nem-konjugalt forméanal kevésbé toxikus szarmazék.
Ismeretesek azonban reaktiv konjugélt metabolitok is (pl. a diklofendk gliikuronid-
szarmazéka), melyek toxikus hatasok kialakuldsaban jatszhatnak szerepet.
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Xll.2.1 Konjugacié gliikuronsavval

A glikuronid-konjugacié a legfontosabb Fazis II reakcidnak tekinthetd.
Jelentdsége elsdsorban a maj magas glilkuronsav kinalatdnak, valamint a konjugacio
szempontjabol szamitasba veheté funkcidés csoportokkal (pl. karboxil-, hidroxil-,
merkapto- ¢és aminocsoport) rendelkezd gyogyszervegyiiletek/metabolitok nagy
szdmanak tulajdonithato.

A glikuronid-konjugaci6 molekularis mechanizmusanak megismerésében
alapvetd jelentdséggel bir G. J. Dutton és |. D. E. Storey munkassaga, akik leirtdk az
uridin-difoszfogliikuronsav (UDP-gliikuronsav) kofaktor ¢és az UDP-gliikuronil-
transzferaz (UGT) enzimek szerepét a gliikuronidalasi folyamatokban. A gliikuronid-
konjugaci6 UDP-gliikuronil-transzferaz (UGT) enzimek altal katalizalt reakciojanak
mechanizmuséat, a paracetamol és az ibuprofén gliikuronid-konjugatuma képzddésének
példajan, a X11-5. dbra mutatja be.

XII-5. abra: A paracetamol és az ibuprofén gliikkuronsav-konjugdtumma torténd
atalakulasanak UDP-gliikuronil-transzferaz (UGT) enzimek altal katalizalt reakcioja.

coor NH— C CHs CcCoo 9
o 00 NH—C—CHs
OH OH
HO —{O-UDP

+ UDP
HO
OH
UDP-gllkuronsav paracetamol
COOH coo  Q
COO 0 0-C
e} OH
OH + — . HO + UDP
HO O—-UDP OH
OH
UDP-gliikuronsav ibuprofén

A glitkuronid-konjugatumok polaris, vizben jol 0ldododé metabolitok, melyek az
epével, vagy a vizelettel iiriilnek ki a szervezetbdl. Azt hogy a konjugatumok az epével,
vagy a vizelettel lriilnek, alapvetden a gliikuronsav molekularészhez kapcsolodo
vegylilet molekulatomege hatdrozza meg.

Ugyanakkor a bélfal epithel sejtek rendelkeznek a gliikuronid-konjugatumokat
bont6 béta-gliikuronidaz aktivitdssal i1s. A hidrolizis kovetkeztében a majban
szintetizal6do, az epével a vékonybélbe kivalasztddd gydgyszer-konjugatumbol
szabadda valik az eredeti gyogyszermolekula, igy ismét lipoidoldékonnya valik, és
ismételten felszivodhat a bélhuzambol. A gyogyszereknek a maj és a bélhuzam kozott
igy kialakul6 korforgalmat enterohepatikus kérforgasnak nevezzik.

XIl.2.2 Konjugacio szulfattal
A szulfat-konjugacid (szulfonat-konjugéacid) a masodik leggyakoribb atalakulas a
Fazis II reakciok kozott. A szulfat-konjugacid igen fontos metabolikus atalakulasi
reakcidja  tobbek kozott a  szteroid hormonoknak, az epesavaknak, a
138 A projekt az Eurdpai Unié tmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvaldésul meg




Metabolizmus

pajzsmirigyhormonoknak, a katecholamin neurotranszmittereknek, valamint a fenol
funkcids csoporttal rendelkezd gydgyszervegyiileteknek ¢és egyéb testidegen
anyagoknak. A  szulfat-konjugatumok fiziologiai szempontbol legfontosabb
tulajdonsdga azok megnovekedett vizoldékonysdga ¢és kivalasztodasa. Bar a
metabolikus atalakulds meglehetdsen régota ismert, a reakcid mechanizmusat, illetve
abban a szulfotranszferaz (SULT) enzimek és a 3’-foszfoadenozin-5 -foszfoszulfat
(PAPS) kofaktor szerepét csak az 1950-es évektél kezd6dden irtak le. A szulfat-
konjugacio  altalanos mechanizmusat - a paracetamol szulfat-konjugatuma
képzddésének példajan - a XI11-6. dbra mutatja be.

XI1-6. 4bra: A paracetamol szulfat-konjugdtumma torténd  atalakuldsanak
szulfotranszferaz (SULT) enzimek altal katalizalt reakcioja.

NH»
9 ﬁ NH- c CHs3 —CH,
'O—ﬁ—o—l?—o o
0 OH SULT . PAP
i
‘O—P— ||
(¢} Fl’ O OH o— S o
OH
PAPS paracetamol paracetamol-szulfat

A szulfatkonjugicio  els6dlegesen a fenolos vegyiiletek metabolikus
transzformacios reakcidja. A PAPS illetve a szervetlen szulfat kinalat a reakciok
sebességét meghatarozd tényezok. A szulfat kindlat altaldban alacsony, ezért az
konnyen kimerithet6. A gyogyszervegyiilet novekvé dozisaval a szulfat-konjugécio
dominancidja csokken.

A bélfal epithel sejtek szulfotranszferaz aktivitasa a per os alkalmazott fenolos
gyogyszervegyliletek Un. ,first pass” metabolizmusat, mig az epithel sejtek szulfataz
enzimaktivitaisa az epével a vékonybélbe kivalasztoddo szulfatkonjugatumok
enterohepatikus kérforgdsat okozza.

X1l.2.3 Konjugacié aminosavakkal

A szervezetbe keriild testidegen anyagok metabolizmusanak elsé human kisérleti
bizonyitéka a benzoesav glicinnel torténd konjugécidja volt. Az elsd kisérleti tapasztalat
oOta eltelt idében szdmos tovabbi aromas, elagazod lanct alifds, aromés-alifas és
heterociklusos karbonsav aminosav- konjugétuma kerﬁlt azonositésra igazolva ezzel a
metabolizmusaban. A leggyakoribb a glicinnel, a glutaminnal és taurinnal lejatszodo
konjugacio, de képzddnek tobbek kozott arginin-, hisztidin- és szerin-konjugatumok is.

Az aminosav-konjugacié gyakoribb mechanizmusat, a benzoesav glicin-
konjugatumanak képzdédése példajan, a XII-7. abra mutatja be.

Az aminosav-konjugacié bemutatott mechanizmus szerinti lejatszodasanak
elofeltétele a testidegen anyag karboxilcsoportjanak aktivalodasa, ami a megfeleld
koenzim-A (CoA-SH) tioészter-szarmazék (acil-S-CoA) formajaban torténik. Az acil-S-
CoA szarmazék képzddése energiaigényes folyamat. Az aktivalt karboxilcsoport és az
aminosav (példankban a glicin) aminocsoportja kozott lejatszodo reakciot a citoszolban
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vagy a mitokondriumban lokalizalodo transzacilaz (acil-CoA: aminosav N-
aciltranszferaz) enzimek katalizaljak.

XI1-7. abra: A benzoesav glicin-konjugatuma (hippursav) képzédésének reakcioja.

c/’o c/’O
“OH ~s—CoA
Acil-CoA-szintetaz
+ ATP + COoOA-SH ————> + ADP
benzoesav benzoil-CoA
c:’o c/:o
S—CoA NH—-CH,-COOH
Transzacilaz
+ HoN—CH,~COOH ———> + CoA—SH
benzoil-CoA glicin hippursav

Xll.2.4 Konjugacio glutationnal

A glutation (GSH) a citoszolban relative magas koncentracioban (1-10 mM)
megtalalhato tripeptid: gamma-glutamil-ciszteinil-glicin (X11-8. abra). Tiolfunkciojanak
kovetkeztében fiziologias korilmények kozott erds nukleofil, egyidejileg, két GSH
molekula tiolcsoportjanak diszulfid-szarmazékka (GSSG) torténd konnyli oxidéacioja
eredményképpen, redukdld (antioxidans) tulajdonsagh vegyiilet. Az oxidacio
reverzibilis, az oxidalt glutation (GSSG) NAD(P)H-dependens enzimek segitségével
redukalt glutationnd (GSH) alakulhat. A GSH nukleofil tulajdonsaga kovetkeztében
fontos szerepet jatszik a reaktiv elektrofil metabolitok biopolimerek (pl. fehérjék, DNS)
nukleofil centrumaival (O-, S-, N-atomok) lejatszo6dé reakcidjanak megakadalyozasaban
(citoprotektiv hatds), mig redox tulajdonsaga kapcsan fontos szerepet tolt be a sejtek
redox-egyensulyanak fenntartasaban (antioxidans hatas).

A redukdlt glutation (GSH) kémiai természetébdl addéddan reakcidba 1ép olyan
testidegen anyagokkal, melyekben elektronhianyos (elektrofil) centrum talalhato, vagy
az eredeti gyogyszervegyiilet metabolizmusanak eredményeképpen elektrofil centrum
alakul ki. A glutation-konjugacio egyik példajat, az etakrinsav glutation-
konjugatumanak képzdédését a XI1-8. abra mutatja. A reakcid spontén is lejatszodik, a
glutation-S-transzferdz (GST) enzimek azonban meggyorsitjak a spontan lezajlo reakciod
sebességét.

XI11-8. abra: Az etakrinsav és a redukalt glutation (GSH) glutation-S-transzferaz (GST)
enzimek altal katalizalt reakcidja

cl cl Q
GoHs C—NH—CH,—COOH
HCc=C—C O—CH,—COOH + HS—CH,—CH y B o«
o NH—C—CH,~CH,—CH—-COOH
o] NHy
etakrinsav glutation (GSH)
l GST
cl cl Q
CaHs G—NH—CH,—COOH
HOOCCHZO@CCHCHZSCHZCH
o NH—C—CHp—CH,—CH—COOH
o NHy

etakrinsav glutation-konjugatum
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A GST enzimek a legtobb szovetben expresszalodnak, legnagyobb
koncentracioban a majban, a bélben, a vesében, és a tiidében, ahol a citoplazmaban
(>95%) ¢és az endoplazmatikus retikulumban (<5%) lokalizal6dnak.

A majban képz6dé GSH-konjugatumok kiiirlilnek az epével, vagy a vesében
merkaptursav-szarmazékokka alakulva a vizelettel triilnek ki a szervezetb6l. A
merkaptursav-szarmazékok képzodése soran a konjugatumok - a glutation molekularész
glutaminsav és glicin épitéelemeinek hidrolizise eredményeképpen - cisztein-
konjugatumokkéa alakulnak, melyek a NAT enzimek altal katalizalt reakcidban a
megfeleld6 N-acetilszarmazékokkd (un. merkaptursav-szarmazékokkd) konvertalddnak
(XI1-9. abra).

XI1-9. abra: A glutation-konjugatumok  merkaptursav-szarmazékka  torténd
metabolizmusanak reakcioutja

& &
~ _ _ / ~ — —
R-X + HS—CHQ—(‘IH/ NH CHﬁz COOH S5T, R=S—CH,~CH M COOHCOO
b o _COOH . H
elektrofil NH-C-CH,—CH,—CH NH—-C-CH,~CH,~CH
xenobiotikum 6 NHZ O NH,
glutation (GSH) + HX
Glutamil-

transzferaz

CONH—CH,—-CO
OH
R-S—CH,~CH
NH,

-

NH—C~CH, NH,
o

R—S—CHz—(?H—COOH Acetilaz R-S—CH,—CH—-COOH Ciszteinil-glicinaz
| -

merkaptursav szarmazék

XIl.2.5 Acetilezés

Az acetilezés elsddlegesen az aromas primer aminok (Ar-NHy), hidrazinok (Ar-
NH-NH), valamint az aminosavak aminocsoportjanak és az acetil-SCOA acetilcsoportja
kozott lejatszodo acilezési reakeio. Az elsé N-acetilezett metabolit felfedezése R. Cohn
nevéhez flizédik, aki nyulakkal végzett kisérletei soran a m-nitrobenzaldehid N-acetil-
m-aminobenzoesavva torténd atalakuldsat, illetve utobbi vegyiiletnek a vizelettel torténd
kitiriilését igazolta.

Elsdsorban F.A. Lipmann munkaja alapjan sikeriilt tisztdzni az acetilezés, illetve a
testidegen karbonsavakkal lejatszodo acilezési (aminosav-konjugacios) folyamatok
molekularis szintli részleteit. A prokainamid és az acetil-SCoA kozott lejatszodo, N-
acetiltranszferaz (NAT) enzimek altal katalizalt reakcidt a X11-10. abra mutatja be.

XI1-10. abra: A prokainamid acetilszarmazékka torténé atalakulasanak N-
acetiltranszferaz (NAT) enzimek altal katalizalt reakcioja

0
NH, NH—C—CHj3
,O NAT
+ —_— -
CoHs CHs C\S—CoA—> _CoHs + CoA-SH
CIJHz—N\ CIIHZ—N\
CoH CaHs
C _CH 2ts _C -CH
07 SNH 2 o7 ONH T ?
prokainamid acetil-CoA N-acetil-prokainamid
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Az N-acetiltranszferdz enzimek jol ismert genetikai polimorfizmusa jentOs
befolyassal bir a fenti gyogyszervegyiiletek N-acetilezésének sebességére. A vegyiiletek
acetilezésének sebessége szempontjabol a lassi és gyors acetilezé fenotipusra osztott
populacié human egyedei kozott az N-acetilszarmezékok képzdodési sebességében
jelentds kiilonbségek figyelhetok meg. E kiilonbségek egyrészt befolyasoljak a NAT
enzimek altal metabolizal6dd gyogyszervegyliletek farmakokinetikdjat, masrészt a
genotoxikus arilaminok N-acetilszarmazékai tovabbi metabolikus transzformacioja
eredményeképpen keletkezé DNS-reaktiv elektrofil metabolitok mennyiségét.

XIl.2.6 Metilezés

A metilezés jol ismert biokémiai transzformécié, de sokkal jelentdsebb
metabolikus utnak tekinthetd az endogén vegyliletek, mint a testidegen vegyiiletek
(xenobiotikumok) atalakuldsai szempontjabol. A metilezési reakciok molekuldris
mechanizmusanak megismerése szempontjabol alapveté fontossaggal bir G. L. Cantoni
munkassaga, aki tisztazta az S-adenozil-metionin (SAM), mint kofaktor szerepét
ezekben a reakcidkban.

A SAM szerkezetébol (lasd XII-11. abra) lathatd, hogy az egy karboniumion
karakterii vegyiilet, és igy a metiltranszfer az akceptor molekuldk nukleofil (elektronban
gazdag) centrumaival (pl. O-, S-, N-atomok) kialakul6 kdlcsonhatas eredményeképpen
jatszodik le. Kovetkezésképpen, a metilezésben résztvevd legfontosabb szerves
vegytiiletek a fenolok, katecholamin-szarmazékok, alifas ¢és aromds aminok,
nitrogéntartalmt heterociklusok, valamint a tioalkoholok. A norepinefrin katechol-O-
metiltranszferaz (COMT) enzim altal katalizalt O-metilezési reakcidjanak egyszerisitett
folyamatat a X1I-11. abra mutatja be.

XI1-11. abra: A norepinefrin katechol-O-metiltranszferaz (COMT) enzimek altal
katalizalt O-metilezési reakcioja.

?OOH ’?‘HZ l}le
HzN_CfH NH, ?Hz CI?Hz
CH, N HO—CH HO—CH
| XN
(|3H2 </ | ) COMT
—
CH;—S*™—CH,—0 _ N °N : - * SAHC
o HO CH30
OH OH
OH OH
SAM norepinefrin epinefrin

SAM-= S-adenozil-metionin
SAHC= S-adenozil-homocisztein

A metilezés — az acetilezéshez hasonldan — altalaban csdkkenti az anyavegyiilet
vizoldékonysagat és megsziinteti olyan nukleofil csoportok reaktivitasat, melyek mas
Fazis II enzimek altal katalizalt reakcidkban az anyavegyiiletnél polarosabb
szarmazekokat képezhetnek. Kivételt képez a piridingylriit tartalmazoé testidegen
anyagok N-metilezési reakcioja, aminek eredményeképpen pozitiv tdltésti piridinium-
kationt hordoz6 metabolitok képzddnek.
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