


A pillangoktol a folsavon és a metotrexaton at a programozott
sejthalalig

Kezdeti 1épések (Hopkins 1889-95):
Lepkek szarnyabol sarga és narancsvoros
pigmentet izolalt:

megallapitotta hogy ezek
hidroxipurinokhoz hasonlé vegyiiletek
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., | Purinvaz: 2 gytrQ:

pirimidin + imidazol

gondok:

* kevés pigment / lepke

* a pigmentek szerves olddszerben
nem oldédnak

* az izolatum hevitésre bomlik =
elszenesedik

» kvantitativ analizis soran rossz
adatokat kapott a tokéletlen égés miatt

kérdés: miért gondolhatta Hopkins
1890 koriil, hogy amit izolalt az egy
hidroxipurin szarmazék lehet?

Talan azért mert addigra az orvoslas kapcsan ekkor mar jol

ismerték ezt a vegyiiletcsaladot:

- vizelet (cukorbetegség, koszvény [hugykd])

- a hugysavkoncentracio koszvényes beteg vizeletében magas
sok hiigysav van még a hiillé és madariiriilékben (guandban)

(Fourcroz, 1805) ami a I6porgyartas miatt volt fontos
Hugysav szerkezetvizsgalata: Wohler és Liebig, 1838
Hugysav szerkezetbizonyitasa: Medikus, 1875



Purinvazas vegyiiletek:

laktam forma:

laktim forma: )\ Ji\> /K/[N%OH

xantin hﬁgysa\/
amely szerves oldoszerekben alig oldodik

legrégebben ismert purinvazas vegylilet

(Scheele ¢s Bergman, 1776)



Purinvazas vegyiiletek:

A pteridin-pigmentek helyes szerkezet-
meghatarozasa Wieland (1924) nevéhez fiizodik.

(Aki mellesleg izolalta az antamanidot az amanitin antitoxinjat
az a-amanitin egy halalos méreg (LD, oral 0.1mg/kg),

az amanita phalloides gomba hatdéanyaga
egy RNS polimeraz II inhibitor (ciklopeptid 8 as.)

a pteridin-pigmentek két legelterjedtebb alkotoeleme:

1, xantopterin
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_ 2-amino-4,6-dihidroxipteridin H,N; \ﬁ, N/ OH
2, leukopterin : - X
. . ... , , (2-amino-6,7-dihidroxipteridin)
Kideriilt, hogy a pteridinek altalanosan elterjedt vegytletek




A pteridin kémiai szintézise (Jones, 1948 ):
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4,5 - diaminopirimidin + glioxal (alkoholos oldata) pteridin

alkoholbol kristalyositva

fakosarga vegytilet
0p.=140 °C
Pteri_din s_zérmazékok: pteroil-glutaminsav : Peterson (1940-41) izolalta eldszor
B,, vitamin(folsav _ "l majbol, majd éleszt6bol,
narancssarga krist. vegy., hevitésre bomlik
OH 0 késobb spendtbol
i CH 2—N~®—£—N—E—COOH ¢s mas novenyek levelébdl.
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pirimidin  pirazin aminobenzoesav glutaminsav
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B. erélyes savas hidrolizis (pH= 4, T= 120°C):

A. folsav lugos hidrolizise O, aramban:
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C. H,S0O; /kénessav (T= 32 °C):
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2-amino 4-hidroxi 6- _ _ .
N-(4-aminobenzoil)-L-glutaminsav

formilpteridin



A folsav kémiai szintézise:

OH || H
K, Br._ CHy—Br  HaN C—I|\I—C|I—COOH
N CcH H CH,
)|\ = ¥ (|3H + |
HoN N NH, 7 (|:H2
COOH
2,4,5-triamino 2,3-dibrémpropanal N-(4-aminobenzoil)
6-hidroxipirimidin  a,f -dibrém propionaldehid ~ -L-glutaminsav
-2HBr
- H,0 vizes / alkoholos oldat (pH 4),
- 2H spontan dehidrogénezddik

~20% hozammal kapjuk
~a nyers pteroilglutaminsav (folsav)

ismételt atcsapas
(lagos oldat, pH bedllitasa)

tiszta folsav



A folsav bioldgiai jelentosége:

* C1 anyagcserében metilcsoport-hordozo
» nukleotidok szintézisénél fontos
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* Enzimgatlo (dihidrofolat-reduktdz)

 Csokken a tetrahidrofolat (THF) szint

» ezaltal a DNS szintézist gatolja: erre leginkabb a gyorsan osztodé (pl. rakos)
sejtek a legérzékenyebbek



Programozott sejthalal eloidézheto:
- a dUTP szint novelésével (dTTP szint csokkentésével)
-antagonistak segitségével : - dUTPaz antagonistak

- fluoruracil, metotrexat

dUTP4az (antagonistak)
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A DNS polimeraz
DNS javitéo mechanizmusok: beépiti a DNS-be
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1828: Wohler és az életerdé (vis vitalis) igaz torténete

K —c=Nn:  +  NnTl
kalium-cianat ammonium-Kklorid
l -KCI (vizes oldat beparlasa)
ammonium-ciandt. *NH, 7—C=N: «— @, ON=c=0: amménium-izocianit
két hatarszerkezet
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l intramolekularis protontranszfer

H ..
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-NH, ,vizeletbdl lett az egész organikus kémia”
l (vegyészopera, a korus Pancser Etelka
H,N felelete kapcsan)
., vis vitalis” /C=O karbamid

HoN



