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Peptidszintézis
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Peptidszintézis

H2N CH COOH

Q1

H2N CH COOH

Q2

–H2O

HN CH COOH

Q2

H2N CH CO

Q1

Vincent du Vigneaud, 1955 — 

oxitocin, vazopresszin szintézis

Boc

Boc

Boc

+

Kapcsolás

Hasítás

Fmoc–NH–CH–CO–X

NH2–CH2–CO–OQS2

S2

S2

Fmoc–NH–CH–CO–NH–CH–CO–OQ

S1

S1

NH2–CH–CO–NH–CH–CO–OQ

S1

Peptidszintézis



terc-butilkarbonil-azid

terc-butil-karbonokloridát
benziloxikarbonil-klorid

benzil-karbonokloridát

O

C

O Cl

C

CH3

H3C

CH3

O

O

N3

Boc-N3

Z-Cl

O

C

O Cl

fluorenilmetiloxikarbonil-klorid

fluorenilmetil-karbonokloridát

Fmoc-Cl

Lehasítás

20% piperidin



OH

benzil-alkohol

C

CH3

H3C

CH3

OH

terc-butil-alkohol

Aktív észterek

Miklós Bodánszky
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AB

AB

kapcsolás

Szilárdfázisú peptidszintézis
(Solid-phase Synthesis)

R. B. Merrifield, 1963
(Nobel-díj 1984)

Boc–NH–CH–COO–  K+

Q1

+ Cl–CH2 P

Q1

NH–CH–CO CH2 P

Q1

NH–CH–CO

Boc–

Q2

Boc–NH–CH–CO–X

Coupling

Deblocking

Coupling

Q2

Boc–NH–CH–CO–

O

CH2 PO

Final cleavage

Deblocking

3, 4, .....n



Heterogén reakció — lassú

Kitermelés (>99,9%)

Könny! feldolgozás

Nagy reagens felesleg (3–7x)

Automata szintetizáló készülék

Ribonukleáz (124)

11931 lépés, hozam: 17%

HPLC

Makropórusú gélmátrix

Szilárdfázisú Peptidszintézis

Robert B. Merrifield, 1963 (ND 1984)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 20 30

99.9 99.8 99.7 99.6 99.5 99.4 99.3 99.2 99.1 99.0 98.0 97.0

99.0 98.0 97.0 96.1 95.1 94.2 93.2 92.3 91.3 90.4 81.2 74.0

95.0 90.3 85.8 81.5 77.4 73.5 69.8 66.3 63.0 59.9 35.8 21.5

90.0 81.0 72.9 65.6 59.0 53.1 47.8 43.0 38.7 34.9 12.1 4.23

85.0 72.2 61.4 52.2 44.4 37.7 32.0 27.3 23.2 19.7 3.88 0.76

80.0 64.0 51.2 41.0 32.8 26.2 21.0 16.8 13.4 10.7 1.15 0.12

75.0 56.3 42.2 31.7 23.7 17.8 13.4 10.0 7.51 5.63 0.32 0.02

70.0 49.0 34.3 24.0 16.8 11.8 8.23 5.76 4.03 2.82 0.08

65.0 42.3 27.5 17.9 11.6 7.54 4.90 3.19 2.07 1.35 0.02

60.0 36.0 21.6 13.0 7.80 4.70 2.80 1.70 1.10 0.60

55.0 30.3 16.6 9.20 5.00 2.80 1.50 0.84 0.46 0.25

50.0 25.0 12.5 6.30 3.10 1.50 0.78 0.39 0.20 0.10



Glutation
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H2N CH COOH

CH2

CH2

C NH

O

CH C

CH2

NH

O

SH

CH2 COOH

GSH

H-(Glu)–Cys–Gly
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Cys Gly
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GSSG

! Aminosav-transzport
     a sejtmembránon át
! scavenger
! Fe2+/hemoglobin



Oxytocin

Cys Tyr I le

Gln

AsnCys

S

S

Pro

H

Leu Gly–NH2

Cys Tyr Phe

Gln

AsnCys

S

S

Pro

H

Arg Gly–NH2

Vazopresszin

" antidiuretikus hatás
    víz-újrafelvétel a vesébe
" vérerek -összehúzódás
    vérnyomás-szabályozás

" méhizom-összehúzódás
" tejkiáramlás az emlömirigyböl

Peptidhormonok

Preproinsulin

S
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S
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23-peptid
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Insulin

Proinsulin


