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A szabadgyokos stabilis nitroxid vegyiileteket felfedezésiik ota, (kb. 60 éve) széles korben
hasznaljadk, mint spinjelzd vegyiileteket, antioxiddns anyagokat, redox szenzorokat,
kooxidansokat, miianyagipari segédanyagokat és szerves ferromagnesek épitéanyagait.
Intézetiinkben — orvostudoményi karon dolgozvan - érdemben az elsé harom teriilettel
foglalkozunk. Jelen palyazat lejartaval e harom teriileten elért legfontosabb eredményeinket
foglaljuk ©ssze. Szinte mindhdrom alkalmazéasnak fontos kozds vondsa, hogy olyan uj
vegyiileteket allitottunk eld, ahol a nitroxidok - amelyek 6nmaguk is heterociklusok — sokszor
tovabbi heterociklusokhoz kapcsolodnak.

1.) Spinjelzo vegyiiletek szintézise és alkalmazasa:

Az intézetben korabban leirt HO-225 vegyiiletet a UCLA kutatéival egyiittmiikodésben a
T4 lizozim G és B hélixeinek modositasara hasznaltuk.'” Német kutatokkal
egyiittmiikodve elkésziilt a spinjelz6 vegyiilet rontgenkrisztallografias vizsgalata is.”
Ennek a vegyiiletnek egy tovabbfejlesztett valtozata a HO-1944 vegyiilet, amely alkalmas
keresztkotések léterehozasara és fehérjék dinamikajanak részletesebb tanulmanyozasara.*
A HO-2695 metantioszulfonatot a G- ¢és F-aktin  konformacids vizsgélatanal
tavolsagmérésre hasznaltuk a HO-225-tel egyiitt alkalmazva Los Angeles-i kutatokkal.’
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-A paramagneses jodvegyiileteket, mint irreverzibilis SH jeloloket Qin professzor
kutatocsoportjaval egyiittmiikodve SH csoportot tartalmazo nukleinsavak spinjelolésére
hasznaltuk.*®

-A paramagneses hidroxilaminokat pontmutacidéval bevitt, karbonilcsoport oldalldncot
tartalmaz6 fehérjék modositasara hasznaltuk.’
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-Izoindolin nitroxidot, nitroxiddal modositott fenilalanint és tioféngytirtivel anellalt
paramagneses aminosavakat allitottunk eld és hazai kutatocsoport (BMGE, Prof. Fogassy
Elemér és mtsai) segitségével rezolvaltuk azokat.'” A HO-534 aminosavat német
kutatokkal kooperacioban épitettiik be fehérjébe. !
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-Kutatasaink sordan paramagneses zsirsavakat  szintetizaltunk, amelyek a zsirsav
szénlancat 3,4-, 2,2- és 2,5-szubsztituensként tartalmazzak.'> Német kutatok a 2,2-
pozicidban zsirsav ldncot hordozé nitroxiddal is bizonyitottdk hogy a mitokondridlis

UCP2 protein rendelkezik zsirsav-kotShellyel.'
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-,,Click”  reakciopartnereket szintetizaltunk, igy pl. aminosavak, szénhidratok
modositasara nyilik lehetéség 1,3-dipolaris cikloaddicioban.'
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2.) Kettos hatasu gyogyszermolekulak szintézise

- Az Ebselen N-szubsztituensének modositasaval olyan 1j glutation-peroxidaz szeri
hatassal rendelkezd, vizoldhato vegyiileteket allitottunk eld, amelyek potenciroztdk a
glutation—peroxidaz hatast. Mivel maga az Ebselen is antioxidans, igy egy vegyliletbe
tobb tdmadaspontl antioxidans hatast ,,sﬁrithetiink”.15’16
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- Amerikai és magyar kutatokkal egylittmiikddve a trimetazidin, amiodaron, és
verapamil®'?? keringésre hatd szereket modositottuk. Az el6allitott mintegy 40-50
vegyliletb6l az aldbbiakat taladltdk a leghatékonyabbnak izolalt sziven végzett
ischemia/reperfiizids vizsgalatokban:
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Trimetazidin-szarmazék Amiodaron-analogon Verapamil-szarmazék

-Az intézetben kordbban eldallitott kardioprotektiv és antioxidans H-2545 vegyiilettel
végzett vizsgalatokban a kisérleti gyogyszer patkdny sziv modellen csokkentette a
doxorubicin okozta kardiomiopatiat.>=*
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-Uj, kurkuminoid szarmazékokat allitottunk eld. A Davis Heart and Lung Intézet
(Columbus, Ohio State University, USA) kutatdival (Prof. P. Kuppusamy) egyiittmitkdve
azt talaltuk, hogy a diamagneses szarmazék in vivo gatolta a daganatos sejtek

szaporodasast, a pirrolingylirivel modositott szdrmazék gatolta az érfalak sima-
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-Uj kinazolin és 4-karboxamidobenzimidazol-szarmazékokat allitottunk eld. A 4-
karboxamidobenzidimdazol szarmazék (HO-3089), jelentés PARP gatlo ¢és e mellett
antioxidans hatasa, mert in vivo gykké metabolizalodik patkanyban.?**

CONH, 8
k @
N 2
N / N—Q HO-3089 | H :‘ . &
. in vivo &
l‘\l HO-3088| O
H
HO-3089/HO-3088
Magnetic field
A HO-3089-cel kezelt patkany vizeletének
ESR spektroszkopias vizsgalata.

Jelmagyarazat: (") vizeletminta minta az ip.
injekcid el6tt, (---) az ip. injekcid utan 4h
kersztiil gyijtott vizelet és (—) ugyanez a
minta + PbO,-s oxidacio.

- A korabbi munkéankban kozolt L-2286 PARP enzim gatlot’ magyar kutatokkal (PTE
AOK Biokémiai Int. és 1. sz. Belklinika) tovabb vizsgaltuk és megallapitottuk, hogy
PARP gatlason kiviil mas jelatviteli utakat is befolyasol.’'™® Az L-2286 kisérleti
gyogyszerrel kezelt magas vérnyomdsos patkanyok a kifejtett kardioprotektiv hatds révén
hosszabb ideig éltek (Id. Kaplan —Meier tulélési gorbe) mint a megfeleld kontrollcsoport.®
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Spontan magas vérnyomasban szenvedd patkanyok
tulélési gorbéi. A kezelt csoport (---) Smg/kg L-2286-t
kapott oralisan 46 héten keresztil, mig a
kontrolcsoport (—) kezeletlen volt.



Mind a keringésre hatd szereknél, mind a PARP inhibitoroknal, mind a curcuminoid
szarmazékokndl bebizonyosodott, hogy a nitroxidokkal és eldvegytileteikkel modositott
gyogyszerek az eredeti alapterapias hatast nem valtoztattdk meg, s6t novelték a molekula
antioxidans hatékonysagat és beigazolodni latszik az a paradigma, hogy a karos RNS- és
ROS-okat in statu nascendi kell eliminalni.

Izraeli kutatokkal egyiitt megallapitottuk, hogy a nitroxidok képesek az NO,, COs3” és a
protonalt szuperoxid HO, elimindciojara, utobbi esetben az aktivitds erdsen fiigg a
szubsztituensek jellegétol és a gylirii tagszamatol.>

3.) Szenzorvegyiiletek:

- 2-Nitroadamantanbol kiindulva lipofil, spincsapdazasra alkalmas nitronokat allitottunk
.36
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-Szamos nitroxidhoz kapcsolt benztiazol, benzimidazol szarmazékot allitottunk el6. A
benzimidazollal 2-es helyzetben szubsztitualt pirrolin nitroxidok ESR spektrumanak
csatolas értéke pH fiiggést mutatott pH = 2-7 tartomanyban.”’

- A BODIPY fluoroforhoz kapcsolt alkalifémion szenzorokat és kettdsen (spin és
fluoreszcencia) jelolé vegyiileteket szintetizaltunk.”® A koronaéter szarmazékoknal
tapasztalt fluoreszcencia kioltdst a fotoindukalt elektrontranszfer okozza. Ez az
elektrontranszfer fémion komplexaldsa esetén megszinik, igy a fluoreszcencia intenzitasa
megnodvekszik. Az iminonitroxid funkciot tartalmaz6 BODIPY festék esetében a kioltasért
a nitroxid gyok €s az iminonitrogénre torténd elektrontranszfer a felelés. Ha a nitroxidot
redukaljuk és az iminonitrogént protonaljuk a fluoreszcencia intenzitas ijra megno.

kettdsen (spin és fluoreszcens) jelold reagens
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A 16 vegylilet fluoreszcencia serkentése joO
szelektivitast mutatott aszkorbinsavra, ami mind a
nitroxid redukciéjat mind az imino-nitrogén
protonalasat elvégzi.

- Az MTA SZBK kutatoival a kordbban eldallitott és Ujonnan szintetizalt (a
pirrolidingytirihdz a 2-es helyzetben kapcsolod6 fluorofor) kettds-szenzor ROS csapdakat
vizsgaltunk. Megallapitottuk, hogy a fluorofor-nitroxid kozelsége noveli a szenzor
érzékenységét, a dietilaminoetil szarmazékok féleg a szingulet oxigénre érzékenyek, mig a
bazisos oldallanc nélkiiliek a szingulet oxigén és szuperoxid gyokanion csapdazésaval is
fluoreszcencia csokkenést eredményeznek.”
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- Olasz ¢és izraeli kutatokkal B-lactoglobulin lipofil kotdhelyeit jeldltiik és vizsgaltuk, alkil

karbonsavat hordozo kettdsen (fluoreszcens és spin) jeldls reagenssel.*
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4.) Uj, policiklusos paramagneses heterociklusok:
- Uj moédszert dolgoztunk ki izoindolin nitroxidok szintézisére: p—brom-o,p-telitetlen-
aldehidbdl Wittig-reakcioval és Suzuki-reakcidé kombinacidjaval, majd az azt kdvetd
elektrociklizacidos és oxidacios reakcioval 5,6-diszubsztitualt izoindolin nitroxidokhoz
juthatunk.*' Az eljarast a SYNFACTS tjsag is idézi.**
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- Uj, paramagneses boronsavak, karbociklusokhoz és heterociklusokhoz kondenzalt 6t- és
hattagu nitroxidok széles korének eléallitasara alkalmas szintéziseket irtunk le. “** Ezek
néhany reprezentativ példaja:
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A nitroxidokkal végzett munkink eredményeirdl és azok bioldgiai vonatkozasairdl
sszefoglalé kozleményben is beszamoltunk.*’

Az elkovetkezOkben az itt leirt munka folytatasdnak tdmogatasara uj OTKA palyazatot
nyUjtottunk be, hogy az eddigi kutatdsi eredményeket Ujabb bioaktiv vegyiiletekkel
bovitve, tovabbi nemzetkdzi érdeklodést kivaltd eredményeket érjiink el hazai és kiilfoldi
kutatotarsainkkal.
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