Pécs Miklés: BIOTERMEK és gyégyszeripari bioTECHNOGIA 09. Tumorellenes hatéanyagc

MASODLAGOS
ANYAGCSERETERMEKEK =

SZEKUNDER METABOLITOK

ia és Elelmi: y Tanszék

Szekunder metabolitok

Metabolitok: az anyagcsere soran keletkezé kis méret kozti-
és végtermék molekulak.

Az anyagcserét és a metabolitokat két csoportra (elsédleges
= primer és masodlagos = szekunder) osztjak.

Az elsédleges anyagcsere folyamatai és molekulai kozvetle-
nul részt vesznek a normalis ndvekedésben, létfenntartasban
és energiatermelésben (anabolizmus és katabolizmus). Hia-
nyukban az él6lény altaldban elpusztul.

A mésodlagos anyagcsere folyamatai és molekulai nem

vesznek részt kbzvetlenill ezekben a folyamatokban, célsze-
riséguk, hasznossaguk nehezen értelmezhetd. Nem Iétfon-
tossaguak, megjelenésiik csak bizonyos életszakaszokban
jellemz6.

ia és Elelmi: y Tanszék

Szekunder metabolitok

... a masodlagos anyagcsere termékei, amelyek az elsédle-
ges anyagcsere termékeib6l kedvezétlen (pl. tapanyaghia-
nyos) korilmények kozoétt, a novekedés késdi, korlatozott
fazisaban képzédnek.

A primer és szekunder metabolizmus k&z6tti kapcsolatot a
kulcsenzimek, ,atjarék” jelentik, mennyiségik és aktivitasuk
szabalyozza a szekunder metabolitok termelését. - gén-
manipuléaciot ezeken érdemes végezni.

ia és Elelmi: y Tanszék
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Szekunder metabolizmus

Szénforrds szabalyozas: katabolit represszié — ha bésége-
sen van hozzaférheté C-forras, akkor az elsédleges anyag-
csere pordg, nincs termékképzés. -
» glukoz limit (adagolas apranként), vagy
» lassan metabolizalhaté C-forras, pl. poliszacharidok
(keményitd, dextrin), lakt6z, ndvényi olajok.

Nitrogén szabdlyozas: valtozé, de a sok N altaldban a nove-
kedésnek kedvez — elsédleges anyagcsere
» Az ammonium sok gyakran represszaljak a termék-
képzést, inkabb szerves N-forras (szdjaliszt, kukori-
calekvar)
» fed batch — adagolassal alacsony szinten tartani a
koncentraciot.

és Elelmi: y Tanszék

Szekunder metabolizmus

Foszfor szabalyzas:
» befolyasolja mikroba névekedési sebességét, anyag-
cseréjét, szénhidrat égetésének sebességét
» bizonyos koncentraci6é felett negativan szabdlyoz,
(hozzéjarul a gyors C égetéshez)
» tal nagy koncentraciéja a szintetdz enzimek képzédé-
sét gatolja
- alacsony indulasi P koncentracié, csak annyi, hogy a
szaporodasi szakasz végére elfogyjon.

Enzim indukcié:
» A kulcsenzimek némelyike indukalhaté specidlis tap-
anyaggal pl: metionin - cephalosporin

és Elelmi: y Tanszék

TUMORELLENES

BIOTECHNOLOGIAI

HATOANYAGOK

és Elelmi: y Tanszék
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A DNS-RE HATO (RAKELLENES)
METABOLITOK

Ko6z6s tulajdonsagok:
» citosztatikusak (humén sejtek osztddéasat gatoljak)
» a DNS-sel Iépnek kdlcsdnhatasba valamilyen médon

» gyorsan osztodo szovetekre hatnak elsGsorban, ezért
a daganatokon kivil karositjak:

- a vérképzo szerveket - ivarsejteket
- hajhagymaékat - nyalkahartyakat
- immunrendszert (az idegsejteket nem!)
» terapias indexuk (legkisebb mérgezé adag/legkisebb
hatasos adag) alacsony
A hatas szerinti csoporton belul 5 f6 szerkezeti csoport

ia és Elelmi: y Tanszék

AKTINOMICINEK

Szerkezet: fenoxazin-ciklopeptidek, H-hidak stabilizaljak

MeVal = metil-valin Sar = szarkozin

Tulajdonségok: CH; CH,

» oxigén-, szabad gyok- 9] 0
fény- és héérzékeny =

» oldhatoséag: vizben, al- -
koholban j6, éterben M NH,
rossz CO CO

> szinesek (ez itt voros) ' '

MeVaI—Tr_w_r___ Tlhr—Me\faI
D-val>____D-val
Sar—Pro Pro— Sar
ia és Elelmi y Tanszék

AKTINOMICINEK 2.

Bioszintézis: a ciklopeptidek tiotemplaton képzddnek, az
alapvéaz a triptofan bomlastermékeibdl indul, két egyforma
aromas vegyilet dimerje.

Gyartas: fermentacid, de kulénleges intézkedésekkel. Az
anyag nagyon toxikus, pora vagy aeroszolja belélegezve,
vagy a bérén &t is artalmas. Az egész folyamatot, a feldol-
gozast is beleértve teljesen zart rendszerben hajtjak végre
(CONTAINMENT). A legvégén, ahol mar nem lehet zarni,
a dolgozok ,(rhajos” védéruhaban dolgoznak.

Toxicitas: vorés csontveld, gyomor és béltiinetek, veseka-
rositas. Reverzibilis.

ia és Elelmi: y Tanszék
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A ciklopeptid antibiotikumok bioszintézise

NEM-riboszomalis fehérjeszintézis, a peptid egy multienzim
komplex (tiotemplat) felszinén képzédik. Annyi kétéhely van,
ahany aminosav kapcsolddik. Minden koétéhely specifikusan
felismeri a megfelel6 aminosavat, és egy —SH csoporton tio-
észter formaban kéti meg (ATP igény, aktivalas), majd az
aminosavak k&zott létrejon a peptidkotés.

MeVal

ATP SH
-SH + AS {» -S-AS + H,0 Sar Hs SH Thr
ADP
o Dval
és Elelmi dny Tanszék

AKTINOMICINEK 3.

Tamadaspont: a DNS-re ko-

tédik, két egymas melletti gu- /Ey
anin kozé, sok H-hiddal. Ga- . o peptid peptid
tolja a kifrast, kis koncentra- N7 W do do
cibban a mMRNS szintézist, 028:<N L HeM N
nagyobban a DNS masolast ; N{/ i

PoH R 0P
Az alapvaz a guaninokkal =~ "N N H CH, CH,
parhuzamosan all | <:N>:O

és Elelmi dny Tanszék

AKTINOMICINEK 4.

Z6ld: G-C pér
Kék: A-T par
Piros: aktino-
micin

Sarga: cukor-
foszfat lanc

és Elelmi dny Tanszék
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ANTRACIKLINEK
(daunomicin, adriamicin = doxorubicin)

Str. peuceuticus, (1963, 1969)

Szerkezet:
o OH 0
CH.—OH —— adriamicin= 14 OH daunomicin
= 3
| OH
i
O o]
1 o YA
CH, )
OH daundz
HS
MH,

ia és Elelmi y Tanszék

ANTRACIKLINEK 2.

Tulajdonséagok:

voros kristalyos anyag

hidrokloridjat (.HCI) hozzak forgalomba (aminocukor)
mard, hélyaghtzé anyag

kémiai médositassal létrehozott szarmazékainak hatéa-
sa mind gyengébb

Y VVY

Bioszintézis:
A tetraciklinekkel analég poliketid tipusu bioszintézis

El6allitas:
fermentéacidval

ia és Elelmi y Tanszék

ANTRACIKLINEK 3.

Hatés:

A DNS lancok kozé ékels-
dik, a cukor a dezoxirib6z-
foszfat lancokhoz kot.
60-100 bazisparonként ta-
lal egy alkalmas kotédési
helyet.

és Elelmi y Tanszék
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ANTRACIKLINEK 4.

Hatés: a rakot6dott antraciklinek sok enzim hozzaférését
akadalyozzak:

» Polimerazok: gatolja az atirast RNS-re, DNS-re, kiilo-
nésen az rRNS-re

» DN-azok: a DNS ,tdl stabil”, nem bonthatd

» Topoizomerazok: a topoizomerazok a replikacié soran
elvagjék, majd dsszeligaljak a DNS egyik szalat, ezzel
is akadalyozza a duplikaciot.

és Elelmi: y Tanszék

ANTRACIKLINEK 5.

Hatésspektrum:
leukémia, szarkdmak, Hodgkin-kér, neuroblastoma, stb.
Toxicitas:
» az altalanos + szivelégtelenség (tachycardia, arhyt-
mia, stb)
» ha a bérre kerdl, holyaghtzo6 hatasu (masodfoku
égéshez hasonlité tiinetek: hoélyagok stb.)
» az Adriamicin kevésbé toxikus

Eelhasznélas:
infGziéban, erésen higitva (mert az érfalat is karositja)

Teréapias indexe kicsi

és Elelmi: y Tanszék

CHROMOMICINEK

MITRAMICIN (Str. argillaceus, Str. tanashiensis, 1962)
OLIVOMICIN (Str. olivoreticuli, 1962)
Szerkezet: az aglikon (cukor nélkdli rész) = chromomicin +

5 db mikar6z
CH, o pH
OH ©
HO 0
e .
CH
o e o cH, 0 OH
H, O OH OH B
0 o}
OH OH
3
18
és Elelmi y Tanszék
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CHROMOMICINEK 2.

Tulajdonséagok:

- sérga, kristalyos anyag - pH = 4 alatt hidrolizal

- kétérték ionokkal kelatot képez, a vas-kelatja oldhatatlan,
ezért bioldgiailag inaktiv, a Ca- és Mg-kelat oldhaté

Hatasspektrum:
malignus hypercalcaemia ellen — leviszi a kalcium szintet
— zavarja a véralvadast is

Toxicitas:
az altalanos + maj- és vesemiikodési zavarok

Felhasznélas:
infGziéban, erésen higitva

és Elelmi iny Tanszék

CHROMOMICINEK 3.

Tamadaspont:
Komplexet képez a DNS-
sel: két DNS spirél, Mg?*,
+ mitramicin dimer  —
Az aglikon a guaninhoz,
a cukrok a foszfatlanchoz
kotédnek,

Gatolja a transzkripciot
DNS-re és RNS-re egya-
rdnt, de a reverz transz-
kriptazokat nem

és Elelmi iny Tanszék

MITOZANOK

MITOMICIN C (Str. caespitosus, 1956)
Szerkezet: (ezt hozzak forgalomba, de ez még nem aktiv)

Tulajdonsagok:

- vords, kristalyos anyag

- bomlékony, oxidal6 ha- H,M
tasra, fényre érzékeny

- alkoholban jél oldédik,
vizben alig

H,C

ia és Elelmi any Tanszék
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A MITOMICIN AKTIVALASA

Szdveti enzimek aktivaljak, szelektiv, kettés alkilezészerré
valik.
Toxicitas: altalanos + bérkilitést okoz

Alkalmazas:
emésztécsatorna OH
rékjai, pikkelyso-

HM
mor, melanémak 2
(veszélyes attéte-
lek) ellen H,C YRS, NH
I’ntravenas injekci- oH
6ban

ogia és Elelmi: y Tanszék

A MITOMICIN KOTODESE

A DNS két, kulon sza&- HaC OHN)%N

lon fekvé guaninjaval

reagél, kovalens ke- (9]
resztkotéseket hoz Iét- QO
re. N
>
=
N M
A

ogia és Elelmi: y Tanszék

BLEOMICINEK

Str. verticullus, 1956
Szerkezet: szokatlan aminosav-szarmazékokbdl all

o krémszin( krista-
lyok

* higroszkopos NH N
« vizben jol oldédik

* redox érzékeny

Tulajdonsagok: ﬁ ﬁ o

(SH vegytiletek, — H
H20,, aszkorbin- Bleomicin
sav, nehézfém- OH a CfgﬁgH
ionok inaktivaljak )
or CONH,
24
bgia és Elelmi y Tanszék
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Pécs Miklés: BIOTERMEK és gyégyszeripari bioTECHNOGIA 09. Tumorellenes hatéanyagc

BLEOMICINEK 2.

Bioszintézis:
fsp - Ser P-Ala — Tys — Cys — guanido
| ‘ butilamin
E-karbimino- Ala B CH; , B-OH-Ala

fOHHis —  dNHy 30H-2CH;
‘ valeriansay

glikdz

mannoz

és Elelmi Tanszék

BLEOMICINEK 3.

Hatés:

> Beilleszkedik a DNS kettés
spiral kisebbik hajlatdba

» Gétolja a timidin beépulését a
DNS-be

» Jelenlétében a DNS fragmen-
talodik

Alkalmazas:

» csak parenterdlisan

» nincs immunszuppressziv ha-
tdsa, mert a nyirokszdvetek
enzimei lebontjak

és Elelmi Tanszék

SQUALAMIN

1992-ben izolaltdk a Squalus acanthias (capafajta) méajabol
Tulajdonséagok:

vizoldhatd, ellenallé molekula, nem bomlékony

Szerkezet: szteranvazas, ikerionos

OSOH

és Elelmi Tanszék
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SQUALAMIN 2.

Bioszintézis:
epealkoholokhoz hasonl6, poliamin médositassal, prekur-
zorként szerepelhetnek a szteroidalkoholok.

Eléallitas: szintetikusan

Hatés:

Kozvetlenil gatolja az endothel (érfal) sejtek aktivaciojat,
mozgéasat és szaporodasat, igy a tumor vérellatasat csok-
kenti (a tumornak a gyors szaporodashoz megfelel6 vérel-
latassal kell rendelkeznie)

mikroba-, tumor-, angiogenezis- (érfal regeneracio, kilén-
b6z6 névekedési faktorok hatasara) gatlé hatasu

és Elelmi: y Tanszék

09. Tumorellenes hatéanyagc

SQUALAMIN 3.

Hatasspektrum:

Glibmak (agydaganat), kéros érfalndvekedés okozta beteg-
ségek (rék, diabeteszes retinopéatia (vaksaghoz vezethet),
fibrodysplasia ossificans progressiva (genetikai betegség: a
nagyobb izmokban folytatédik a csontok képzése ez moz-
gaskorlatozottsaghoz vezet), tudérak, petefészekrak, egyéb
tumorok, melanéma, emlé-, agyi tumorok

Felhasznélas/Alkalmazas:
Kemoterapikumokkal (pl. Cytoxan) kombinalva

és Elelmi: y Tanszék

MIKROTUBULUSOKRA HATO
TUMORELLENES SZEREK

A mikrotubulus kb. 25 nm vastag Ureges kép- A6 o
z6dmény, egy jobbmenetes révidmenetli és Y g
egy balmenetes hosszimeneti helixbél all. 0 gF°
Alapegysége, a tubulin nem egységes, meg- Gm,,{ % vl
kildnboztetunk a- és B-tubulint, ezek hetero- e
dimer part alkotnak. esT
Molekulastlya kb. 50 kD b i)
A polimerizaci6-depolimerizacié egyidejileg ™™™ L{ﬁ
folyik, kémiailag GTP és Mg?* szikséges gl
hozza. 37°C korll a polimerizacio, mig ala- [oee I
csonyabb hémérsékleten a depolimerizacio a i #
jellemzs. g tun
Microtubule elongation

30

y Tanszék

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméaranszék
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A MT POLIMERIZACIOT BEFOLYASOLO SZEREK

Colchicin: 6szi kikericsbél (Colchicum autumnale) izolalhat6é
antimitotikum; a MT polimerizaciot gatolja. Gyégyszer, de tu-
morok ellen nem alkalmazzak tulsagosan erés mellékhata-
sai miatt. Kis adagokban koszvény és reuma ellen adjak. In
vitro kisérletekben bevalt inhibitor. Ultetvényeken termesz-
tik, magjat extrahaljak.

I ,'d'o*’ >
, T DD

BME A i bgia és Elelmi dny Tanszék

09. Tumorellenes hatéanyagc

PODOFILLOTOXIN

Podofillotoxin: a amerikai mandragora (Podophyllum peltatum)
rizéméjaban talalhato6 lignan

oH Kompetitiv a tubulin- -
o E kotésben a kolhicin- | ’
nel, de nem ponto- n.v:g
<oj©Q:\( san ugyanoda kot, ., %
: 0 inkdbb sztérikus at-

fedés van.

H,C0 OCH;

OcH, Egyéb hatasai:
hanytat6, bdrizgato,
szemolcsirtd

Podophyllotoxin (1)

32

és Elelmi: iny Tanszék

VINCA ALKALOIDOK

Rézsameténgbdl (Catharantus roseus, régi nevén Vinca ro-
seus) szarmazé vinchristin, vinblastin, és ezek szintetikus
szarmazékai; MT polimerizaciét gatlé antimitotikus szerek.

.. R4
L]
CH,00C
y O @ _-con,
CH,0 N H I 'OR3
| I
R1 O,C*RZ
R R 1} R4 RS (1
vincristine CHO OCH, OCOCH, CHCH, OH -
‘vinblastine CH, ‘OCH, OCOCH, CH,CH, OH -
33
BME A i dgia és Elelmi: dny Tanszék
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A VINCA ALKALOIDOK HATASA

A vinca alkaloidok sejtspecifikus agensek, melyek az oszt6-
dé sejteket blokkoljak a mit6zis folyamataban (metafazis-
ban).
Specifikusan képesek a tubulinhoz kotédni, a heterodimer tu-
bulin béta egységével irreverzibilisen asszociatumot képez-
nek. Ett6l a dimerek
osszekapcsolédva Vinea slakid

S ~
nem spirélt alkotnak,

S N

hanem kikristalyo- .”ﬁ

sodnak”. Huzéfona- “j = 0% T

lak hianyaban aseit ® @@

osztédasa megall. Free Jr— Paraenystaine
tubulin tubulin dimers. aogregates
dimers

34
BME A i bgia és Elelmi y Tanszék

A VINCA ALKALOIDOK ALKALMAZASA

Alkalmazas: limfémak, tudorak, attételes tumorok esetén.
Mellékhatasok: az altalanos, + a vinkrisztin esetében ideg-
rendszeri tiinetek.

A gybgyaszati alkalmazasuk soran féleg intravénasan, infa-
ziéban adagoljak (szulfatsék formajaban). Jelentés szovet-
irrital6 hatasuk van.

Metabolizmusuk féleg a majban megy végbe. Szamos me-
tabolitjat azonositottak, mindegyiknek csokkent a biologiai
aktivitasa.

Kidrilés: kb. 24 6ra alatt, a vinchristin eliminaciéja lassabb
Adagjat testfeliiletre szamoljak ki (mg/m?)

BME A i bgia és Elelmi y Tanszék

A VINCA ALKALOIDOK ELOALLITASA

A vinblastin és vinchristin mennyisége a Catharantus rose-
us-ban kicsi, mindossze 0,0005%, ezért az extrahalt termék
ara magas.

Mas utak:

Novényi szévettenyésztés: kalluszban és szuszpenziéban
is mlkaodik, de rossz kihozatallal.

Alegység kapcsolas: A vinblastin két monomer egységbdl
épul fel, a catharantinbdl és a vindolinbdl. A vindolin kon-
centracidja a C. roseusban kb. 0,2%, jéval nagyobb, mint a
catharantiné. Tehat célszer( a vindolint a névénybdl extra-
halni, és catharantint szévettenyészetben eléallitani, majd
ezeket enzi-mes, vagy kémiai Uton 6sszekapcsolni.

és Elelmi: y Tanszék
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Pécs Miklés: BIOTERMEK és gyégyszeripari bioTECHNOGIA 09. Tumorellenes hatéanyagc

TAXOL

Taxol: az oregoni tiszafa (Taxus brevifolia) kérgébdl izolal-
hat6; MT stabilizal6 antimitotikum)

N
%

R
BN
e Nt %,

o,
D

Zo
I

és Elelmi dny Tanszék

A TAXOL TULAJDONSAGAI

Vizben rosszul oldadik,
szerves oldészerekben
jol. A szervezetbe ezért
emulziéban viszik be.

. Alkalmazasa: petefészek-,
méh- és emlédaganatok,
agyi tumorok, tidérak.

Hatésa: sztdchiometrikusan kapcsolédik a beépiilt tubulinhoz,
azaz nem a mikrotubulusok felépulését, hanem lebomlasat
akadalyozza. Kombinalhat6 a polimerizaciégatiokkal.

ogia és Elelmi: any Tanszék

A TAXOL ELOALLITASA

A természetes forrasok nagyon korlatozottak, mert a tiszafa
igen lassan né (t6bb szaz év), és a kérgében nagyon kis
mennyiségben (50-150 mg/kg) fordul el a taxol, a tllevél-
ben még kevesebb, 15-50 mg/kg van. Egy beteg kezelésé-
hez harom oreg tiszafat kellene feldolgozni.
Alternativ eljarasok:

» félszintézis mas taxanvazas anyagokbdl

» totélszintézis: megoldhato, de draga (négy C*)

» tllevelek extrakcidja (megujul, nem kell a fat kivagni)

» novényi szovettenyésztés

ogia és Elelmi: any Tanszék

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméaranszék 13



Pécs Miklés: BIOTERMEK és gyégyszeripari bioTECHNOGIA 09. Tumorellenes hatéanyagc

EPOTILON(ok)

EPOxy + TlazoL + ketON = EPOTILON

R

.,

N _ WOH

40

és Elelmi Tanszék

EPOTILON(0k)

1987-ben fedezték fel, egy talajbaktérium, a Sorangium cel-
lulosum (Myxobacteria) termeli.

(De heterolog expresszidval mas torzsekkel is lehet termel-
tetni.)

Erés citotoxikus hatdsa van az eukariétdkra — a Mucor fa-
jokra és az allati sejtekre.

Makrolakton = nagy (16 tagu) gydrd,
lakton = a gyUr0 intramolekuléris észterkétéssel zarul.

a1

és Elelmi Tanszék

HATAS

A hatasmechanizmus teljesen anal6g a Taxollal.

A mar beépllt tubulinhoz kapcsolédik, a mikrotubulusok
lebomlasat akadalyozza. Ezzel megaéllitja a mitotikus sejt-
osztédast, a sejtciklus megakad, a sejtek elpusztulnak.

Ugyanazon a ponton koétédnek, kompetitiven leszoritjak
egymast.

A két molekula hasonlésaga abran is bemutathaté:

a2

és Elelmi Tanszék
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SZERKEZETANALOGIA

43

és Elelmi dny Tanszék

HATAS

Az azonos hatasmechanizmus mellett az epotilonoknak
tébb elénye is van a Taxollal szemben:

» Jobb a vizoldhatésaguk, ezért nem kell segédanya-

gokat alkalmazni

» Egyszeriibb a szerkezetilk, kdnnyebb el6éallitani és
szarmazékot képezni.
Kevésbé karositja a makrofag sejteket
Kisebb koncentracidban hatékony —
Tobb taxol-rezisztens tumor sejtvonal ellen is hatéa-
S0s

Y VY

és Elelmi dny Tanszék

IN VITRO HATEKONYSAG
IC50 értékek (nM)
Cancer Cell Line Epo A Epo B Taxol
A549 (Lung) 2.67 0.19 3.75
T-24 (Bladder) 3.77 0.25 440
MCF-7 (Breast) 1.49 042 253
MCF-7/ADR (Breast, MRM/MDR) 27.50 292 9105
PC-3M (Prostate) 4.27 3.8 6.71
HCT-116 (Colon) 2.51 042 1.96
A-431 (Epidermoid) 235 0.26 1.66
KB-31 (Epidermoid, parental) 210 0.71 2.90
KB-8511 (Epidermoid, MDR) 1.90 0.89 994
1A9 (Ovarian, parental) 2.00 0.06 5.11
1A9PTX-10 (Ovarian, tubulin mutation) - 18.4 82.5
gia és Elelmi any Tanszék
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BIOSZINTEZIS

A Sorangium cellulosum 2:1 aranyban termeli az A és B
molekulét.

Sok lépéses bioszintézis, harom & szakaszanak moduljai
(gén/enzimcsoport):

» Egy nem-riboszomdlis peptid szintetaz (ciszteinbdl és
Ac-CoA-bdl létrehozza a tiazol gydr(it)

» Kilenc poliketid szintetdz egység (létrehozza a
szénlancot)

» Egy citokrom P450 monooxigenaz (epoxidalas)

6
és Elelmi Tanszék

POLIKETID BIOSZINTEZIS

= a zsirsavszintézis reakcioi:

Col §-CO-CHz + 000 +ATP — 3 CoA -3-CO-CHy-COCH (malonil-Co)
Engim-8-CO-F + malonil-Cody ———-------=--

Enzim-5-C-CH 3-C-R + COg + CoASH
v ;
Enzina-5-C-CH-CH-R ! kérfolyamat
O OH ;
Brita-5-C-CH=CH-R + H 20

Enz.me—ﬁ—CHz—CHsz---------------------------~:
5

a7

és Elelmi Tanszék

POLIKETID BIOSZINTEZIS

A szekunder metabolizmusnal nem mindig megy végig a re-
dukcio, hanem valamelyik 1épcsén megéll (=O, -OH, C=C).

Ha Ac-CoA helyett propionil-CoA épul be, abbdl kdztitermék-
ként metil-malonil-CoA lesz, ami dsszeépllve metil-csopor-
tokat eredményez a szénlancon (,sz6gesdrot” szerkezet):

CH, CH, CH, CH,

| [ | |
= CH, = CH = CH, = CH = CH, = CH = CH, = CH = COOH

a8

és Elelmi Tanszék
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EPOTILON BIOSZINTEZIS

Clg —

ciklinek, eritromicin, rifamicin, stb).

Az epotilonok esetében a 16 C-atomos lanc 6t metilmalonil-
CoA-b6l és harom malonil-CoA-bdl épll 6ssze. A létrejové
nyolc ketocsoportbdl ketté egyaltalan nem redukalédik, ha-
romb6l —OH csoport lesz, egy esetben all meg a folyamat
kettés kotésnél, és csak két esetben jut el a telitett szénlan-

A poliketid bioszintézis nem egyedilallé, sok mas szekun-
der metabolit is e I1épések kombinacidjaval jon létre (tetra-

09. Tumorellenes hatéanyagc
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EPOTILONok

Az in vivo kisérletek (egér, klinikai) eredményei nem olyan
jok, mint a sejtvonalakkal mértek.

Prosztata tumor esetében j6 eredmények.

Nagyon kicsi a terapias index (karos dozis/hatasos dozis),
problémas az adagolas.

Tobb szarmazékot allitottak el6 és vizsgalnak, ezek

kozul néhany a klinikai Il és 1l fazisban van.

J6 helyettesitéje/kiegészitdje a taxolnak, de még dolgozni
kell rajta.

52
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