Pécs Miklds: Biotermék technolégia 2. 6. Tumersdls hatéanyagok

TUMORELLENESANTIBIOTIKUM OK

A rak gyogyszeres kezelése nem megoldott - néhdtityietikum segithet atmenetileg.
Nincs igazan j0 és egyertelnterapigja, alternativak:

- sebészeti beavatkozas

- besugarzas

- kemoterapia
A kemoterapids gybégyszerek nagy része szintetikas, fermentaciésan gyartott
»-antibiotikumok” részardnya kb 10 %. Veszélyes eésatt dragan é&llithatdé anyagok, bar
az igényelt mennyiség is kevesebb dsszehasonligaamtibiotikumokkal
Nem igazan antibiotikumok, mert nem egy patogén rogifganizmus elpusztitdsara
szolgalnak (a emberi szervezet karositdsa nélk@hem az emberi szervezet egyes sejtjeit
célozzak - citosztatikumok.

K6z0s tulajdonsagaik:
- citosztatikusak (human sejtek osztddasat gatpljak
- a DNS-sel I1épnek kdlcsonhatasba valamilyen modon
- gyorsan 0sztodo szbvetekre hatnakssban, ezért karositjak a daganatokon kival:
- a vérkép# szerveket
- ivarsejteket
- hajhagymakat
- nyalkahartydkat
- immunrendszert
(az idegsejtek felftt korban mar nem osztodnak, ezeket alig karogitjak
- alacsony a terapias indexuk (legkisebb toxikumgddgkisebb hatasos adag)
a hat4s szerinti csoporton bellldskzerkezeti csoport

AKTINOMICINEK

Szerkezet:
i_H _H MeVal = metilvalin
3 3 Sar = szarkozin
o 0
e
fenoxazin-peptidek, kinoid szerkezet
Nf i NH o szinesek (ez itt voros)
2 oxigén-, szabad gyok-, féeny- és
0 0 héérzékeny
I I
MWeval—Thr Thr—™he'ig| oldhatdsag: vizben, alkoholban jo,
F----- wommmme- | éterben rossz
D-Val < D-val
=ar —Fro Fro— Sar
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Bioszintézis:
0 hH, 0 NH,
COCH
‘ — COOR  —— COOH
O
NH, 2
M H CHO MNH,
O MNH,
H.C COOH
- Q/MCOOH T Q—COOH - Q
2 et
HO NH, Pyr HO MNH, HO NH,

- QCOOH dimerizélas
HO NH,

A két ciklopeptid tiotemplaton képdik (Id. ciklopeptid antibiotikumok), a fenoxazirdx a
triptofan bomlasterméketib kepzdik, két egyforma vegyilet dimerizalasaval.

Elgéallitas:

fermentacioval,

lgen veszélyes anyag, a gyartasnal és feldolgozaségig teljesen zart technologia
(CONTAINMENT). A készulékeket csak artalmatlanitéztitas utan szabad megnyitni,
minden elmeé anyagot helyben artalmatlanitani kell. A techn@dgegén, a kristayos anyag
mozgatasanal, kiszerelésénél a dolgozokat szigeteli,irhajos” védruhaban dolgoznak.

Hatas:

lancokhoz kaidnek (4 db H-hid)

- A DNS-hez kobdik (guaninhoz) 3 db
D/ H-hid, + a peptidek a cukorfoszfat
i ;:lrueptid ;:lrueptid
— |_|| GO GO Gatolja a transzkripciot, éen az RNS-
0 N HNL o N re, kevésbé a DNS-re
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A két guanin kozé
illeszkedik, a fenoxazin
vaz sikja parhuzamos a
guaninok sikjaval

Piros: aktinomicin

Z6ld: G+C par

Kék: A+T par

Sarga: cukor-foszfat lan
cok

Felszivodas:
pora Bron at vagy belélegezve is felszivodik

Toxicitas:
vOros csontveél mikodéseét karositja, gyomor és bélpanaszok, vékédeési zavart is okozhat
(reverzibilis)

ANTRACIKLINEK

DAUNOMICIN, ADRIAMICIN
Str. peuceuticus, 1963, 1969

Szerkezet:
0 OH 0
CHS—@H —= adriamicin= 14 OH daunomicin
-
| OH

s

) )

[ o ©H

CH,

CH } daundz
H3

MH,
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Tulajdonsagok:

vOros kristalyos anyag

sOképzeésre hajlamos hidrokloridjat (.HCI) hozzak forgalomba
mard, hélyaghuzo6 anyag

kémiai médositassal |étrehozott szarmazékainalshaténd gyengébb

Bioszintézis:
Analog a tetraciklinekkel, poliketid tipusu, acefibA-kbdl épiil fel.

Elgallitas:
fermentéaciéval

Hatas:

A DNS lancok kdzé ékétlik, a cukor
a dezoxirib6z-foszfat lancokhoz kot.
(daunoz + dezoxirib6z),

60-100 bazispar / AB molekula
Gatolja a transzkripciot RNS-re, DNS-
re, kulonoésen az rRNS-re

Gatolja a DN-azok rikodését is

Hatasspektrum:
leukémia, szarkdmak, Hodgkin-kér, stb.

Toxicitas:

Az altalanos + szivizom, szivikodés (tachycardia, arytmia)

Ha a ¥rre keril, hélyaghtzé hatasu (masodfoku égéshemhistiinetek: hélyagok stb.)
Az Adriamicin kevésbé toxikus

Felhasznalas:
infuzidban, efsen higitva, mert a beadas helyén is karositané\eteket.
terdpias index kicsi
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CHROMOMICINEK

MITRAMICIN
Str. argillaceus, Str. tanashiensis962

OLIVOMICIN
Str. olivoreticuli 1962

Szerkezet:

(M)

H, O OH OH

3

Az aglikon (cukor nélkili rész) = chromomicin
+ 5 db mikar6z

Tulajdonsagok:

sdarga, kristalyos anyag

pH=4 alatt hidrolizal

kétértéki ionokkal kelatot képez, Ca, Mg rendben van, deehemebb fémekkel alkotott
kelatja oldhatatlan ezért biolégiailag inaktiv.

Hatas:

Egy Mg ionnal dimert alkot, ez illeszkedik be a
DNS lancok kozé.

Ez is a guaninhoz kédik.

4 bazisparnyi hosszan fedi le a DNSt.

Ggatolja a transzkripciot DNS-re és RNS-re
egyarant, de a reverz transzkriptdzokat nem.

Hatasspektrum:
malignus hypercalcaemia ellen- leviszi a

Ca** szintet - zavarja a véralvadast

Toxicitas:
az altalanos + méj- és ves@mdési zavarok

Felhasznalas:
inflziéban, terapias indexe kicsi
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MITOZANOK

MITOMICIN C
Str. caespitosus, 1956

Szerkezet:

0 j\
AN 07 TNH

in wivo H.C

OH /ﬁ\
H5M 07 TMNH

H,C Y

OH

OH
gz az aktiv forma

Tulajdonsagok:
Kinon - voros, —~ bomlékony, oxidald hatasra, fényre érzékeny
kristalyos anyag alkoholban jél oldédik, vizbergali

Hatas:

0 a sejtben alakul 4t az aktiv formava
alkilezi a DNS-t = kovalensen 6sszekoti a
két lancot - nincs kiiras
(irreverzibilis pontmutaciot okoz)

bR
DHN)Q.“*N M Toxicitas:

| altalanos + 6rkiitést okoz a érhamra
kertlve

H,N

H,C

|
GHE O
N Alkalmazas:
HiM emeészicsatorna rakjai, pikkelysomor,
/]\ I 1""> melandmak [csunya dbelvaltozasok,
T, = N attétek] ellen
H N | intravénas injekciéban

NH, Ao

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomdanszék 6



Pécs Miklds: Biotermék technolégia 2. 6. Tumersdls hatéanyagok

GLUKOPEPTIDEK

BLEOMICIN
Str. verticullus, 1956

Szerkezet:
ﬁ 0
“fL“*
HEN IH/ IMNH I

OH_ % \
HOD CH
Bleomicin
WH ol
CGNH

Oligopeptid, egy heteroaromasigiyvel, és két cukor egyseggel.
Az egyes aminosavak nehezen ismdikefel, a bioszintézishl latszik, hogy szokatlan
elemekisl all.

Bioszintézis:
Asp - Ser B-Ala — Cys — Cys —— guanido
‘ ‘ butilamin
B—karbimino-Ala B CH;, B—OH-Ala
B-OH-His — 4NH,-30H-2CH,
‘ valeriansav
glukoéz
mannoz

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomdanszék 7



Pécs Miklds: Biotermék technolégia 2. 6. Tumersdls hatéanyagok

Tulajdonsagok:

krémszirti kristalyok

higroszképos

vizben j6l oldodik

redox érzékeny

-SH vegyuletek, bD,, aszkorbinsav, nehézfémionok inaktivaljak

Hatés:

Beilleszkedik a DNS keis spirdl kisebbik hajlatdba
Gatolja a timidin beépuilését a DNS-be
Jelenlétében a DNS fragmentalodik

Alkalmazas:

csak parenteralisan

nincs immunszuppressziv hatasa a nyirokszovetek enzimjei lebontjdk - de nem is
alkalmazhato a nyirokrendszer tumorjai ellen.

AMINOSZTEROLOK
SQUALAMIN

Telejesen mas eredet, szerkezet, thmadaspont.

1992-ben izolaltak a Squalus acanthias (capafajéaqbol. (felfedezés alapja: a porcos halak
- igy a capak - kozott nagyon ritka a tumor. Ke¥kest védettség okat.

Szerkezet:

OSO,H

HN AU S
N N =

Tulajdonsagok:
vizoldhato, ellenalld6 molekula, mint a szteroiddtialaban

Bioszintézis:
epealkoholokhoz hasonld, poliamin moédositassal, kuysrerként szerepelhetnek a
szteoidalkoholok.

Elgallitas:
szintetikusan
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Hatés:

Kdzvetlenil gatolja az endothel (érfal) sejtek &ktiojat, mozgasat és szaporodasat igy a
tumor vérellatasat csokkenti (a tumornak a gyoepsmdashoz megfetelérellatassal kell
rendelkeznie)

mikroba-, tumor-, angiogenezis (érfal regenerékiddnb6d novekedési faktorok hatasara)
gatlé hatasu

Hatasspektrum:

Gliomak (agydaganat), kéros érfalndvekedés okoetagseégek (rék, diabeteszes retinopatia
(vaksaghoz vezethet), fibrodysplasia ossificangmssiva (genetikai betegség: a nagyobb
izmokban folytatodik a csontok képzése ez mozgéstkmottsaghoz vezet)), téidk,
petefészekrak, egyéb tumorok, melanéma, mell-,akgyr

FelhasznaldgAlkalmazas:
Kemoterapikumokkal (pl. Cytoxan) kombinélva, de neégk klinikai vizsgélatokban (2000)
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