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A dolgozatban felhasznált rövidítések jegyzéke

A rövidítések általában megfelelnek az IUPAC javasla­
tának /J. Bioi. Chem. 247 977 /1972/, a ritkábban

használt rövidítések a következők:

radioimmun-analitika 

immuneit okémia 

adrenogenitális szindróma 

gamma-amino-vaj sav 

5-dimetilamino-naftalin-szulfonil- 

marha szárumalbumin 

adreno-kortikotrop hormon 

dehidro-epi-androszteron 

fenil-etanolamin-IÍ-metil-transzferáz 

DOPA-dekarboxiláz 

dopamin-béta-hidroxiláz 

fluoreszcein-izo-tiocianát 

mágneses magrezonancia 

hemiszukcinát 

bisz-karboximetil-oxim 

karboximetil-oxim 

t erc-butiloxikarbonil- 

t erc-butilész t er 

nát rium-dodecilszulfát 

benziloxikarbonil- 

dihidroxi-fenilszerin 

dihidroxi-fenilalanin 

triklór-ac etil-izocianát 

e til- 

raet il-
diciklohexilamin 

szukcinil-monokolin 

dimetilfonaamid
trimetilszilil-propánszulfonsav-lla 

tetrametilszilán

RIA
ICC
AG3
GABA
DA1ISYL
B3A
ACTH
DHEA
РИМЕ
DDC
DBH
FITC
RMR
H3
BCMO
CMO
BOC
OBu^
SDS
z
DOPS
DOPA
IÁI
Bt
Me
DCHA
3MC
DMP
TPS
TM3



BEVEZETÉS

A hctorotrof asorvGSGtek reguláéiojábem kot integra- 

tiv rondakor vecs róost; a котоагепасзег 6a as idegrond- 

osor. A kotta működése olyannyira ogybofonódik, hogy el­
választásuk aok esetben indokolatlan, csórt szokták 

együttesen nourohumorális rendszernek ia nevezni* As öss- 

osefüggóst bizonyltja as io» hogy régebben as ideggyógyá­
szatban tárgyalt dieneafalon-liipofisia-rondssor betegaé - 

goi ma nár аз endokrinológia tárgykörűbe tartósnak* né­
hány jollogsotos különbséget azonban felismerhetünk a 

kétféle reguláció között.
A Immorális osabályosáa vegyi alapjai a hormonok* 

Jellemző rájuk, hogy t emelési helyüktől rondoserint tá­
vol és igen kló koncentrációban ic hatáoooak. A célsej­
tekhez /target colic/ a vérárán juttatja cl asokat. Kon­
centrációjuk a plasn'bon igen alacoony, pontoo mennyisé- 

gi meghatárossáoukat os a körülmény - a legutóbbi óvtizo- 

dig - megakadályosta. Kémiailag a fehérjék, polipoptidok, 

lipoidok, illetve as aminoűav-saáxmasékok cooportjába 

tartósnak.
A no urotranszoit terek as idogingorülot kéaifeí ^átvi­

vő anyagai. Jellemzőiket Visi /1/ alapján a következő 

pontokban foglalhatjuk öooso:
а/ mennyiségük idcgingorlóo hatására a nyugalmi árt ók­

hoz kőpeot jelentősen mogaő, 
b/ jolonlótük fsraffuakolőgiai, fiziológiai őa kémiai 

módszerekkel egyaránt igazolható» 

с/ bisouyitható, hogy a osorvosotbo történő adagolásul* 

as idcgingcrléscol азопоо hatáot vált ki, 

d/ bizonyos vogyülotok azonoson befolyásolják аз ideg- 

ingorlóot, illetve a beadott anyag hatását, 

о/ as adott idegsejtben а troassmittcr szintéziséért 

felelős opocifikuG enzimrendszer mutatható ki,
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f/ a tronssmittort sasim, vagy onslmrondoser bontja 1о9 

hatástalanítja.
2örténoti érdokooség, bogy a Sehiif or és Oliver ál­

tal 1094-bon nollékwoséből izolált preossor hatású anyag- 

ről - homoaról - később kiderült, hogy mind a vogeta - 

tiv mind a kosponti idegroadssGrbGn igen fontos szerepet 
betöltő neurotranozmitter. As utóbbi 10-13 óvbon hasonló 

jelenségeknek lekötünk tanúi, a gyomor-bői traktus ismert 

hormonjait - gaostrint, kolooiostokinin-pankroosimint, 
"igen nagy” - a gyomor-bői rendszeri koncontráciőjukat 

lényegesen meghaladó mennyiségben megtalálták a kösponti 
idegrendszerben,о ma már egyre többen vallják, hogy nouro- 

tranazmittor, illetvo neuromodulátor funkciót látnak ol. 

Est a szemléletet tükrüsi a aouropoptid elnevezés is.
A mai kutatási ssinvonalon olongedhototlon a hormo­

nok, nourotranssaittorck óo egyéb biológiailag aktiv ve­
gyülő i ok ss orvosét bon levő konc ont rác ió j ámk pontos mé­
rése. .A kutatási követelményeken túlmenően ma már magas 

színvonalú orvosi ellátás - pl. аз endokrinológia törü­
lő tón - elképzelhetetlen pontos móróook nélkül.

A EX*ss. második felőbon őst a régóta moglóvő igényt, 

asükséglotot a radioimmun-analitika, illetve as immunoi - 

tológia kifojlosstéoévol sikerült kielégitoni.

Kísérleteink с о 1 :i a;

olyan ostoroid hormon- és nourotranssmittor-ssáraasőkok 

előállítása, molyok alkalmasak a fent említett két nd- 

ssor /RIA, ICC/ kidolgosására.

Ilivel kísérleteink elsődlegesen a kutatás és a kli­
nikai, orvosi gyakorlatban fölmerült igények kielégítő - 

sőt szolgáltát , igy minden esetben a biológiai vissgála- 

tokat végső partnerekkel egyetértésben döntöttünk arról, 

hogy moly netnx> transzaittőrt vagy asteroid hormont hasá­
nál juk föl.
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A munkánk оórán felkaesnált vcgyületekot q következőképpen 

csoportosíthat juks

А/ 3storold hormonok
a/ Glükokortikoid diagnosztikában felkaosnálható sate- 

roidok
V llinoralokortikoid diagnosztikában fölhasználható 

catoroidok
с/ Androgen diagnosztikában felhasználható sateroidok 

d/ Adronogonitálio szindróma /AGO/ diagnosetikdjában 

felhasználható szteroidok 

с/ Szintetikus osteroldok 

f/ Héhány egyéb sstoránvásas vcgyülel 
g/ Néhány radiojód-jelzett sstoroidssármsók szintézise.

В/
Adrenalin
Noradrenalin
Dopamin
Oaorotonin
Xlisstomin
Acetilkolin
GABA

!Jeurotronozmitterek, illetve ások antigénjeinek Sepha- 

rooe 4B-n immobiliaált szrámosókai.
С/
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BlQüloti r é о з

Iliad a rralioinnam-analit lkai mind аз imauncitokoaiai 
moghatárosáohos, illetve khautatdohos mitiosérumra /anti- 

toot го/ vem osükoég. Est általában meoteroégeo iraaimlzá - 

lássál állítjuk ölő* Аз iraramlsáláo elengedhetetlen elő - 

feltétele аз nj&ftir;én megléte. A astoroidok, illetve a 

nouro tranasmltterek antigénjei a terraéasetben nao fordul­
nak olo, csórt esőket mesterségesen kell előállítani*

Ilit Jelent аз antigen fogalom?
Аз eXnevoséo Dotro Láoslótól osársasik őo olyan anyagot 
értünk alatta, mely fejlett do dp ilmmuarendosorrel bird 

gerinces ascrvoactdben opecifikuo imunválaost oredményo- 

so folyamatot kdpoo megindítani do a folyamat produlrfcuaá- 

hos - аз autitoothos - in vivo do in vitro opecifikusan 

kdpoo kötődni.

Aa anti/ionok általánoo Jcllomséoo

A külünböső antigének különböső erősoégü. imounogoni- 

táoool rendelkeznek. A legerőoobb immunogénok a fehérjék. 

Edgebbon oson tulajdonoág megjelenését kiaárólag a mole­
kulasúly függvényének tekintették. A legkisebb vegyiilot, 

moly még önmagában ia antigén - Jéllehet gyenge immuno - 

genitáooal rondelkesik - a vasoproooain /Ucs 1002/. 

cores molekulatömeg alatti vegyülotok mar a hapténok, 

vagy a kopt idők csoportjába tartósnak. A fentiek ellenére 

legalább ennyire fontoo a molekulák merevsége io, csért 

ma már noocook molekulatömeget tekintik döntő kritérium­
nak. Londoteiner figyelte meg olőosör /1921-ben/, hogy 

Ызопуоо kio molekulátöoogii anyagokk Éehé*J ékhez 

coolva imunogénokké válnak. Esőket аз anyagokat hapté - 

nőknek novosto cl. /2/. As iranunlzáláokor nyerő antioavé 

nemeoak a vivő fehérjével, hanem a hossókapcoolt haptén­
nel io i^oagalni fog. A ostoroidok éo a neurotranosaitto-

As

kap-



- 5 -

rok is G kaptának köaé tartósnak.

Jé tulajdonságú antitestek nyeréséhez Gloagödliototle­
nül szükséges g megfelelő minős ágú, ant icon 5 ugyanis, lm as 

пош egységgo, sok ssonnyosődést tartalmas, nem lőhet jő mi­
nőségű, megfelelő jellemzőkkel rendelkező antisséruoot 

nyerni*
A kísérletek sorún kiderült , hogy bár a tisztaság 

szükséges, de nem elégséges ©It ót cl. Hldgloy 6c IJíovrandor 

/3/ nevéhez fűződik as antitestek néhány fontos tulajdon­
ságának tisztázása. ók állapították meg, hogy as antitest 

legtöbb esetben "far sighted" csas "mesosolátö". Bs act 

jelenti, hogy non ismeri fel a Imptén fohérjéhos való kap­
csolási helyéhes koséi lévő csoportok minőségét*

As antitoot másik fontos tulajdonsága* * non remembe­
red", ami ast jelenti, hogy a fehér jokes velő kapcsolásban 

rését vevő csosportok korábbi - a kötés előtti - oserkese- 

tét som ismeri fel* В két tulajdonságot egy-ogy példán
szeretném illuostrálni*

A ll-ee helyzetben kapcsolt oetoroid-protcin-konjugá- 

tumokkal ssomben nyert antitest a legnagyobb opecificitáat 

as AjDAgyürüro, illetve as oldalláncra mutat* A 6-00 hely­
set bon kapcsolt konjugátumokkul ssomben nyert out is zárnia 

viosont tekintélyes-oértékü korosstroakciét ad a G-oo szén­
atomhoz közeli 5-hidroni, illetve 4-én származékokkal•/ /

Greta és ltom /4/ tiramint, oktopamint és osinofrint 

3-as helyzetben formaldehiddel kapcsolt fehérjéhez* Ilivel 
igy a 3-ao helysetben notiléncsoport alakult ki, as aoti- 

ssérun "nőm emlékezett"s hogy eredet lieg ott hidrogén, 

hidrasil vagy netonicsöpört volt-e jelen; csért érthető, 

hogy pl* a kapott ontiszárum сюtanefrinno1 csőmben tübb- 

ssás osósalékos keresztreekciot adott*
A fonti okok m%tt a kutatók keresik azokat a kap­

csolási lehetőségeket, amelyek uj funkciós csoportok be­
vitelével valósulnak meg* As eredeti funkciós csoportokat
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lehetőleg érintetlenül hagyják. Erre ic szeretnék Qjjy 

példát bemutatni*
A tesstossteron esetében a 4-os helyzetű kotiosku- 

iéa lehetővé teszi az allil-helysetű bráaozüat* Est kö­
vetően vízmentes iioglikolsawaX tioéterfc alakítottak ki. 

Másik esetben pedig a 6-os helyzetű kottős-kötéoro addi- 

oiouálták a vízmentes tioglikolsavat. így Jutottak a 6-os 

és 7-os helyzetben kapcsolt k^jugát urnákhoz.
Szintén jelentős a kapcsoláshoz használt összekötő- 

lánc /spacer/ hossza is. Sgy bizonyos távolságot ol kell 
érnie, ez kb. 7-10 A* U női Jobban kiemelkedik a fehérje 

felszínéről a koptén, annál jobb lesz az ihxam-válasz.
/1»zárt kaszálják szíváson a sztoroidok esetében a 4 szén­
át oraoc borostyánküsavat./ Fontos, hogy a hordósé nolekula 

jé insaunosén legyen, ugyanis ha gyenge 1ишgén, akkor 

csak alacsony titorU ontlszéruaxa széni thatunk.
A fentieken kívül az immun-választ nagy mértékben be­

folyásolja a hordozóhoz kapcsolt haptéack száma, vagy más 

kifejezéssel élve a haptén/kordosé hányados. В mutató 

tényleges jelentőségéről megoszlanak a vélemények. Elvi­
leg minél nagyobb ez a hányados, annál jobb immun-válasz 

várható. Tudunk olyan sikeres immunizálásról is, amikor a 

kaptén/hányados értéke csupán 7-10 kozott volt. /Béta- 

Gkd&qdű/ Annyit mindenesetre leszögezhetünk, hogy a mes­
terséges antigének kémiai minőségellenőrzésének egyik 

sarkalatos pontja a haptén/hordozé arány mogállapitása•

Antit :огюк i^ngaérmllmiőrzése

A számtalan elméleti és gyakorlati lehetőség közül 
csak azokat emeljük ki, melyeket munkánk során alkalmaz­
tunk.
1/ Ш^11м&а.цЕ2Й£°|2&а|£Е|5

Ez a módszer csak abban az esetben alkalmazliaté, ha a 

molekula szerkezete bizonyos feltételeknek elegot tesz 

/van ultraibolya elnyelése/. Ebben az esetben a leg-



- 7 -

nagyobb hullámhoöosuoágu abssorpcido na iiiun eltoló­
dásából, illetve a malária dokodikua extinkciőa 

koefficiens nagyaucámk megváltozásából asuEoitmtjuk 

a hoptúu/bordosó arányt*
2/ Xsogloktromoa fekuasálás

A BüA X.3.P.-áa 4*00* A busikua éellogU. ешХаосоорог- 

iofc oavomM-kütóobe vitelével arányoson csökken a fe­
hérjén а busikua csoportok osáma, Így as I*E*P#-ja is.
A eaökkeaóa mértékéből küvetkostothetünk a kapién/hor- 

dósé arányúra* Est a nádasért ssteroid-cuatigén^cink óo 

аз acöt ilkolirwmt igén űü üt óban alkalmas tűk. A kapott 

eredmények 4,4-4,6 kősó octok. As aaotilkolin-cmtiGÓn 

I.E.P*-ja 5*3 volt.
3/ llltrocÓn-analisia

A csteroidok nitrogént általában neо tartalmasnak. As 

általunk előállított kémiasukcinatokban osintóa nincs 

nitrogén; as oximokban 1» illetve 2 van. Es: utóbbi 
cootbon a cstoroidok nitrogén tartalma 1-5 # kősó caik, 

ka tollát ilyen molekulát fehérjéken kovalensen каре co­
lunk* akkor а коnjugátm nitrogén tartalmábok órtóko 

a fohórjo nitrogén tartalma / 166/ és a asteroid nit­
rogén tartalma kösött loos. As eredeti órtóktól való 

eltűrésből asámolkató a felkötött asteroid mennyisége. 
Satoroiá-konjugáturaaink nitrogén tartalma minden ecet­
ben 11-13/j kösött volt. Uourotroassmittorek esetében 

OS a módasor nem alknlmaskató, mivel esen vegyületek 

nitrogén tartalma nem tár el lényegesen a fokérjók nit­
rogén tartalmától.

4/ Aginooay-analisla
néhány nourotronasDitter oootóbcu alkalmasait módasor, 
melynek segítségével valamely ismeri; - a kordoné fe­
hérjében előforduló stabil aminoaavkos - u.n. beloő 

otandordhos képest mc^iatárossuk a nourotranosmitter 

- karbonsav arányát. Ismerve, hogy hány standard aai- 

noaav találkató a kordosó molekulában, osámolkató a 

kapton/nordosé arány.
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10:O,

Л náróc Qsori аз alvón alapul, hogy a fconjugátuo szaba­
don maradt cmiinocooportjcdlioe fluorlmölapiáo nóresokhos 

alkalmáé vegyülőtét ШШок, pl* 5-&imo tilnralno^nafta - 

lias3Ulfonil-C3oportot vissüuk bo* A D/ÜJSIL-3SA, ill. 

a BASSn^onju^tum fluorGssGcaciájónak intoaaitásboli 

különbaogoből kövatlrostotlictüak a Irnpt ón/hordoso crd- 

ny ira. Osteroid-konj ugát urnáink oaetáboa os as drték 

30-70 'fj kösöít mozgott. /Se jó egyezést mutat a nitro- 

gon-aiializio eredményével*/
6/ üaqioaktAY Isotop uilfilfasása

As isotopot tracer aenayicogbon alkalmaztuk* A lopott 

konjugátua aktivitásának mértékéből - toljon bizton - 

oÜQQpl - ssáaitkatjuk a haptéa/kordosó arányt, Ilonkánk 

során őst a módosért as acetikolia-oatigán ollonőrsé - 

sekor alkalmaztuk»

аз ollcmanyoGok ososvozetboa való bioszintesioüt még 

nem ioüiorjilk tőkéiétoson, néhány fontosabb részlet азов - 

ban sár bizonyított* Biztosra vehető, hogy egy antitoot - 

termelő sejt mindig csak ogy adott antitestei torod. As 

aniitoot-ontigoa reakcióról landeteinor nyomon feltételez­
zük, hogy non kovalens jöHu0ü, 1шаьл hidrogén- illetve 

von dór inalo-köiéook alakulnak ki. As imtamglobulinok 

kot könnyű /light/ ас kot nohds /heavy/ láncból a:.-ülnök 

fel* As Igff esetében kot cmtágén-kötőhellyol roadelkosik 

as antitest* As aatigén-kötőrész a homolog antigén deter­
mináns csoportjainak tükörképe. A kettő úgy illocskodik 

egymásba, mint a kulcs a sárba./"A key fitting in its 

lock»./ /2/
А Ш0 1904-boa, tette küsse as iiaamglabulinok foloos- 

táoát. A felosztás alapja a molekula szerkezete, a moleku­
la súlya, biológiai felezési idojo stb. A fontiok alapján 

6 osztályt különjöztotünk mogs IgG, IgA, Igl, IgD, XgB és 

Xgü• As ogyoo ocstályok ismertetése helyett csak a molc -
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kula osorkosotebon fellelhető küsüs tulajdonságokat ömöl­
jük ki /5/.

Iiindon iaaunglobulin ssorkosote alap-vonásaiban seg- 

cgyesiktpárca озйш, polipoptid-láaeok alkotnál: okot» me­
lyeket disaulfidhidak kapcsolnak ösdsg. Egy iiraunglobulin 

molekulán belül egy pór kisebb laolokulasulyu könnyű lán­
cot ea ogy pár nagyobb noXokulaoulyú nolies láncot külön - 

bűn tűtünk meg. A könnyű láncok asonoooágán alapszik os 

iixmnglobulin onatályök ssorkosoti rokonsága, miß а покос 

láncok különbsége adja an osstdlyok közötti oserkoseti 
különbségét«, As iLnamglobuliiiOk aainooavöSGkvöncia-anali- 

siso alapján laogállapitot ták, hogy mind a könnyű mind а 

покос lánc tartalmas egy változó osokvenciáju IJ-to:rainális 

roast /variable region/ eo ogy konstans osokvenciá.ju C- 

tormináliü roost. As ia.mnkaa:lai specificitáoórt a voriá- 

bilia rácsok, a biológiai speoificitáeért pedig a konstans 

részek a felelősek. As ellenanyagok bivalans ontigen-köt6'- 

kollyol rendelkeznek. Feltételezhető, hogy as antigőn-on- 

titest kötődés kialakulásakor as immunglobulin nélkülük 

ogy adott kapocspont körül szétnyílnak.

V

t------pepsin-hasitós h-.-lyc
II

i ]•JU
I

4— papam-l'.asitás /ie/усI

Fc —«Г

* ■Ti

•••••••••I variábilis

konstans

• <
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Célkitűzések

A kooperáló orroseeoportok kóróséra a következő vg~ 

gyülotok frarateómlában hasanálliaté asármaékalmk előál­
lítását tűst-ük ki oéluXs / a vogyület nőve után röviden 

utalunk orvosi Joleatőoégéro/.
Д/ fnioroid-caitinénck

JolüntGsáíiik, illetve dia^c az bikában betöltött gsopq- 

pUk alapján a következő csoportokba sorolhatók: 

a/ glükokori ikoidok 

о/ rilnomlokoi’tikoidok 

e/ endrogánek
d/ adrenogenital is ssindroaában szerepet Játszó

sztoroidok
о/ szintetikus sztoroidok 

£/ egyéb ezteroidok

g/1 kortize1
különleges Jelentőségét as adja inog, Ixogy emberben 

os a lő glükokortikoid. Diagnosstikoilag szintén
fontos s ugyanis kortlBol onyagosaaresavaron sok be­
tegség alapul , illetve anyagcserezavara oaunoc be- 

tegeégben előfordulj
- primőr öollékvoDO-elogtöIonoég /pl.Addison kér/
~ szekunder seHékveot-olégtelonség
- totális vagy' részleges adraiialcktania
- w?atoshouoeHít?ideric!isen azindranc
- Cushing szindróma,
- stressz állapotok
- Dollékveoo karcinose
- ektopiás ACfil aatnflroTO
- onoronia nervosa 

« depresszió
- heuodifiűLisio, stb.
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a/2 lagfelgOR
Вез? luvű шз£п - a П**4оаЮ2?аGoods - Latúoára
Isortisolbül bölotkOSÜt* iainitoü - ОДвДОСДОШКк! jo- 

lontGüőco non пас/* 

a/3 a^dlsgatogsca
ВеЬозвЬш c rsSocdrU: lactfontcaobb сйПЬэЬcxrü:lüo.ld, 
ocG^clclCcn ütecjooaotltai áoZcatőcdoD votetasib a 

tatiööl űlco»^-^aöi ;XXcat6adűdvole lEnoDCloborti« 

borid betűje. Ldfcjcaottobb a bavt&scAndl» ooért carlat- 

r-daci: zárőoo cís ú/1 ponttal toZcozoltx&m ZzLvffll fon­
tos Idiot o6gi
- hlpovtaiiáben
- Siigota^dclanuobon

a/4 altosai Aríasjaa
A botftriool апраосоавз costía bűpaŐüfJ: c cclldbroadbcs* 

BdolüC^ad botáoG cldc loaúvt. ödaaáöG fontoos
- oot0|íiira;i«*tcactlx2n /ll^iddro::lIdo^ótláD/
- ll«&dtoa£3ib dcfábtusots Ldoitctdodoau

a/S ]ашшвЬайикШй1
л kar&ásol - &4Шхш1кш^1аоХ dtecXoZssláo о C-Md2?o::i- 

1 ás Iintáadso ШС’ vtirjbcu So со ooaJc a odj oitobooSs’iu- 

mitxm található♦ Uocjfic5yoXtd3s as caodu abtdvitdaanal; 

váltósáéit pl* Gltatdcocr^dxtpssdobon. A horTfctnoVS* 

iiddroad-bortrlöol сатйх/ c adj dctcrftóldd böpooadbdt 

sutotja*

b/x A^üpopt сахзц
äccfonftondbb otocaalotortikoJiü osorqpáfc* fmfcoaaáoüt 

ü büvotaosC кОДврок'деа Шааоа кХшоХаХ /б/s

üTJS!*

г/
prino^t
- ооХХ&гтоаскбгоо adoncaa
- aoXXdbvooobdsoe blpcoploeia 

oaófcundors
- hipertóniák
- voao-<iröGrla asüíáilot
« akut ős kstáaiieuű vosooláctolon^ű 

« тХХфша Mportonüa
- roala-prcxlubdlü voaotuc»a?ok
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Osámoo olyan korképben lőnyogee az aldoostoron- 

esint uiőreeo, ahol hipertónia nem fordul ölő pl*
=*» ödába / aáácinhoais aecitos-esol, nephrooio/
- Barttor esindrceaa
- posoudo Bartter esindrooa
- aolSekvcookoreg botogoógok /pl« 21-iiidroailás 

defektus/
2/ iljpoaldoдаt oronini:ina 

pnlaeri
pl* oldoesteron Moasintássia-ansrar vagy as AGG
GX>ociálio foroája
eaekundorj
pl* Mpofisis-elégtelonaág vagy mo^aövokodett АСШ 

osekrőciával járó Cushing csindroiaa
b/2 lO-Iiidmsl-kort fkosát erőn

llineralokort ikoid hatása igen coekóly* Jelentősége 

abban áll, hogy as aldoastoron esáoba jöhető prekurso-
XO«

ь/3 дааааткаатгЁд1вШ1шйа8й11
IJinoralokort ikoid aktivitása nagyon csekély* Jelent ő- 

eége - a 10-hidroidL-kortikoastcronnal együtt - abban 

áll, hogy as aldoesteron feltétolesctt prokursora* 

b/4 deso::l-k02yfcikoosteron
As aldossteron oellett a másik legaktívabb minoralo- 

kortikoid* Klinikai jelentодága abban áll, hogy meg- 

növekodett AGTÍl termelés esetén /pl* hipofisor 

Gushing osindroaa/ termelése no^pelkedik од magas 

vérnyomást hős lótro* 

b/5 Aa*ogiin-&[
Minexalokort ikoid, igen jelentőé gyógyoser: hipotoni- 

dban alkaimassák. Llotabolismuo vizegálatra kóesült 

antigónje*
b/6 gotiTdiidro-nldosstcron

be­
tegek hiporaldoost eroniamusámk Irisáráaára, illetve 

a liipcraMoostoronismiocal járó kórképek felderitócá-
ГО*
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с/1 fesztossferez
A legfontosabb Mm asoxuálhormon# Biagnosstikai jelen­
tőségéi a következőkben foglalhatjuk össze? 

а/ kranoazém elváltozások 

KUnefoltor szindróma 

XX szindróma férfiaknál 
furnér oaiadruo?. 
keveri jonád fejlődési zavar 

valódi heiiaafrodit izmus 

Ъ/ vonadok olváltos*sai
jon'dük tfosta fejludéozavara 

hiányzó herék
here Mpoplasia, gyulladás* tumor» stb, 

kriptorisnuo
с/ fonotipas elváltozás

női pszettóo-hoamfrodltiaraig 

férfi pszotalo^caaafroditizima 

toastosstoroa biossintézis zavara 

andrejón rezisztencia
a Miller és Wolf csövek izolált fejlődési zavara,stb.

c/2 Báhidrc-t oszt oszt erőn
A porSíárián keletkezik tosztossteronból, Jelentősége 

abban áll, hogy a célosorvok sejtjei rendelkeznek 

diMdro-tosztoszt erőn receptorokkal, igy sok hatásért 

talán nem g teastoosteron, hanem a dihldro-tesztoss- 

teron a felelős, 

c/3 Dehiaz'o^oei-cndgooatQron
A rellékvesekérojben keletkezik. Jelentősége, hatása 

főbb vonalakban a tcsstosctoronnal egyezik meg.

d/ Valamennyi eddig tárgyalt asteroid szintjének mérése 

szükséges lehet az AGS pontos típusának meghatározá­
sában, Ezen kivül kiemelt jelentőségül még а 

lY-a^iidroni-nre^teszterQii
a kongenitálio mellekvese-kiperplazia egyik fajtájá­
ban a 21-hirox±láz dofektus miatt 17-^-liidrorel-pro - 

gesztoron nem alakul át ll-doconi-kortizollá. Ezért 

a 17-oc^hidroni-progeszteron ás a belőle keletkező
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pregnantriol felocaporodik a viseletben.
да—a«
3*4iidrozi»ostG2X)id^ehidroeenaa hiánya miatt а 

preoienolon-proceasteron átalakulóé non megy vo£bes 
csert osintje moga-ielkedik /jolontőseu megemelkedik 

а ШВА osintjo io»/
Х1|гР^^г?л»сгrnac-Zcn
•Л 174Xz*L: Id:* hiánya miatt non keletkezik pro-«
necolonbol а A 17“0Wiiöro::i^i,o2GDötoa?oimál finomabb 

diarjiosiot tecs lehetővé*

о/ Prednisolon 

Prione iaalon 

Botanctason 

Рехшш tosen 

Boklonctason
Ettndcnök előtt a kísérletes ée klinikai £ 

álxm ven nagy jelentőségük. Ebi segítségével жфа~ 

tároshaté a felszívódásuk, treaasporfcjuk, kiválása - 

tédásuk, egyéni variációk stb.
f/l uüüotano A

Patkányban, es a fő kortikoid, ugyanis 17«^iiidroxilás 

hiánya miatt hitlrokor-uison nem kelotkoaik. Bs /ritkán/ 

emberben is előfordul* 

f/2 АШ^о;цго11:1йго^1шг^1&51
A totrahidro-kortisol ellő derivétuoa* Megjelenése 

miauén esetben metabolikuo zavarra utal# Bgyes eser- 

sok felvetik as allo-derivátumok oegjelenéoG éa a 

gyengeelméjűség közötti oeosofOggoG lehetőségét* 

f/3 hajtania
Ssiatjáaok ismerete igen fontoo. Ezáltal foliomorhetők 

a vitaminhiányoo állapotok s a rachitis megelőzhető, 

másrészt túladagolása io elkerülhető* Iletaöolismoának 

vizsgálata szintén jelentős*

kológi-

A kis'rlotoink során felhasznált többi asteroid antigénjét 

a EIA mérési lehetőségek kibővítése coljából állítottuk
elő.
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A aaadAoiwa^-oaülitiiaa kidolgosásának ogyUt alapvető, 

elengQŐbetotlcn föltételé, bogy a osilkségeo ssteroid 

radioaktiv ssáisaaséka rendelkezésre álljon, Megoszla­
nak a vélemények arról, hogy a irieiált va^' a radio- 

jód származék as előnyösebb-e?
Щ esői а trleium mellett?
- hosszú feloséai ideje,
• a jelölt származék sokáig eltartható
- tökéletesen ogyesik a nativ hormonnal
- a kibocsátott sugárzás áthatolókópesságe aránylag 

kicsi

Mi osól ellene?
- a hulladékát hosszá ideig kell tárolni
- cook bonyolult szintézis árán építhető bo a octeroid 

molekulába
- folyadék-ssciniálladóval mérhető, aminek igen nagy 

vogyosor igénye van
- alacooj^r opccifikuo aktivitás érhető el vele
- aránylag kovóo triciált őst erőid kapható a keres­

kedelemben

\

A fonti kátrányokkal szemben a radiojód-j dőlésnek 

számos előnye vaus
- rövid folesóoi ideje / napok vagy betek /
- magas specifikus aktivitás érhető el vele
- könnyen előállítható a jelölt hormon
- as aktivitás gamma-számlálóval mérhető
- olcsó
Hátrányai
- rövid ideig tartható el
- a radioaktiv származék oserkesete eltér a nativ 

hormon szerkezetétől
- relative nagy áthatold képességű, ougársást bocsát ki
- a levegőbe került jód a pajsomirigyben kumulálódik
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Látható, hogy a kút isotóp előnyei, hátrányai liánjából 
kiogyenaulyossák egymást, őzért még ma ooa egyértelmű 

rmunk eldüntüoe, hogy melyik Elvessen aoaaolut elsőbb­
séget*

A sstoroidok bionjintéslse

A botfaluit usintésia utak tárgyalása helyett egyssorü- 

aitett ukrán tüntet'tűk fel a kísérlet cinkben asercplo 

texaésaotea ustoroidokat, ások egymásba történő átalu - 

kulását. A klinikai ozenpontból jelentősebb enaimoket 
külön jelöltük.

<7J. biC'Cíl zz

4oekit«r Г

—1
«0'

Oehitjro-
epiandrositeronPregnenolon 17-HI dro* I pregrwnolon
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a esteroid-kormonok esetében о kizárólagos cél 
a HIA volt, addig neurotranszmitterek esetében nind RIA 

sind ICC kidolgozását torvbe vettek kooperálj partnere­
ink*

Л RIA-nak különös jelentősége -abban áll, hogy a 

szakirodalomban nind a mi napig non jelent meg olyan 

nourotronasmitter mérési módszer, mely rutInvissgálatok­
ra gyorsanegyszerűen, nagy szánban ás kellő pontos - 

Sággal elvégezhető lenne. Unnék Illusztrálására röviden 

tekintsük át a mi klinikai gyakorlatban alkalmazott mód­
szereket.

módosőrtA leggyakrabban használt rcvdioonsinatikuo 

SngolDan ás mtcai dolgostál: ki, molyét Раозсп fejlesztett 

tovább /7Л Végülis a Da Praűa-félo váltósat /в/ terjedt 

el a legjobban. A módszer egyetlen hátránya as alkalma - 

sott kromatográfiás módoser lassúsága. Üzen igyekszik se­
gíteni Undort /9/, aki a lassú vőkonyráteg-kromatográf-iát 
gyors IIPLŰ-re cserélte fel. Sajno3 ma még IIPLC non áll 

mindenütt rendelkezésre.
Fluoreszcens technika alkalmazáséval iз igyekcstek 

kátekolaminokat mérni. Ily módon először Cohen és mtsál­
nál: 1957-ben sikerült kátekolaminokat noghatározniok. /10/ 

A !^tekolaminokat trihidroxi-ind ol-osármasókká oxi­
dált formában mérték. 1962-ben Anton és Skyro /11/ adre­
nalin és noradrenalin egymás melletti analisioo céljából 
os oxidált ssároasékok fluoresscenciáját különböző pll-n 

leérték* Bst a módssert Valori /12/ módosította. 1962-ben 

a Fáik és Hillarp /13 ,14/ által kifejlesztottt módszer 

segítségével először sikerült a központi idegrendszerben 

Dűjtssinten a katekolaminok kimutatása. Módszci'ük lényege 

as volt, hogy a szövet-metszeteket foxraaldehid-gozzel ke­
zelték, minek listására a katekolaminok és a scorotonin 

fluoreszkáló származékokká alakultak át. Munkájuk eredmé­
nyeként lehetővé vált a dopamin, noradrenalin, adrenalin 

ás a oserotonin szöveten belüli lokalizációja. A ketokola- 

oinok kösötti differenciálást azonban csak fenntartásokkal 
fogadhatjuk ol, mivel mind a három fluoreszkáló vegyület 

közel azonos gerjesztési ás emissziós hullámhosszal ren­
delkezik. Az eljárás hátrányai ellenére is igein jelentős, 

nagy előrelépést jolontett.
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I^on sokon foglalkoztok a foraaXdoMá-ö6z hatására 

a szövetben lejátszódé folyamatokkal. A reakciók tisztá­
zásában Corrodi, Hlllarp és Jonsson játszottak kicraelko- 

d6 szerepet /15?16/* Kutatásaik alapján a következőkben 

foglalhatjuk össze a fluoreszcencia megjelenésének kémi­
ai fokait:

н01оПnh2
DOPAMIN

0

■ NH
HO'

CHj- hordozó­
fehérje

(.H^orcoz c 
fehér e

CH2 - hordozo- 
fehérje

HO
CH2-hordozó-

fehérje
CH2-hordozó-

fehérje
CH2-hordozó-

feherje
NORADRENALIN

-H20

HO

HO
CH2-hordozo-

fehérje

ADRENALIN CH2-hordozo- 
f ehérje

CH2-hordozó-
fehérje

CH2-hordozo-
teherje

Az adott transzaittér valamilyen aldehid roagons 

/legtöbbször formaldehid vagy glioxilsav /17/ hatására 

izokinolin gyűrűt zár /Pietet-Spender reakció /10/. A 

mzirtflio fluoroosccnoia pH függését Corrodi óe utsai 
átmeneti kinoidális, tatáméi’ fórnak megjelenésével ma­
gyarázzák /20/13/. Ugyancsak ők hívták fel a figyelmet 

a fehérJók dehidrogénezési lépésben Játszott szerepőre. 

1365-ben szintén ok ismerik fel a 3-as helyzetű 

hidroxilosoport labilitását és kidolgozzák a noradrena- 

lia és a dopomin közötti differenciálást is /81/. 

Axolsson és mtsai /22/ részletesen foglalkoztak a sse- 

rotonin esetében Jelentkező fluoreszcencia kémiai oka­
ival.
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IgoGamcltoIiáala
As itt ismertetett nódcaőrt Coons óa ntoai /23/ 

főjlosstettók ki majd Geffen óo mtoai /24/ módosították# 

As általuk kidolgosott eljárás alapba a kövotkeső volt s 
a noarotranaagaitterek / os esetben a katokoloainolg' bio-
ssintóslsóbon réostvovő ensiimmel, mint antigénnel as ön­
ben termeltettek antissérumot# A kapott antlssórum fol- 

haosnáláűával a homológ osiatetisáló enaimel rondelkoső 

aejt& illetve neuron specifikusan jelölhetovo válik» As 

eljárásnak a Ilillarp aódssorrel ssenbon egyik legnagyobb 

előnye as, ho®/ elkülöníthető egymástól mind a 

katckolamin# A médsser nácik előnye, hogy valamennyi neu- 

rotronsreitter osintésieébon róastvevő enslnnel csőmben 

t emeltethető antitest, Így as eljárás elvileg bármely 

neurotr

három

dtterre kitorjoosthető.
Hátrányként kell megemlíteni est, hogy as imnunisa- 

láshos saiötoégeo nagy tisctasdgu ensinck csak rendkívül 
hososantartó időigényes folyamat árán isolálhatók és mi­
után fehérjékről van azé, melyek faj specifikusak, nem
garantálható, hogy a kapott antiosérum minden állatfaj­
ban egyaránt alkalmsható leas»

As eljáráson! kimutatott neurotronszmitter mennyi­
sége nem Imtárosható meg. Нош ad válaast arra a kérdésre 

com, hogy os ,adott sejtben mennyi aeurotrcmasoitter ta­
lálható a visogálat pillanatában# ás eredmény alapján 

под dönthető el osás-osásalékoo biztonsággal* hogy a 

kimutatott ensim aktiv vagy inaktiv állapotban van-e je­
len# Mindössze egyetlen kérdés válaszolható mogs a viss- 

S ált sejtben a nourotronosmitter szintéziseihez szükséges 

onsim rendolkoséare áll-о, vagy som.
Slvilog non zárható ki, hogy a metánotok beágyazás© 

során a vismontcaitós és a szerves oldószerek hatására 

valamely ensim antlgonltása megváltosik# A fenil-otanol- 

omin-II-cietil-traassKfosrás /ШШ/ esetében ilyet nem óss- 

loltok /25/, óig Q BOPA-doíserbonilás /DDC/ óo a dopmin- 

(b -Iiiürc::ilás /I-Ш/ csőt óban c beágyazást követően többé 

nem észleltek fluoreszcenciát /26/#
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Kevesebb hibalehetőséggel kell számolnunk, 1ш Шг» 

vétlenül nouroiranszmitterokkcl üzemben t emeltetett 

ontiszórunokaí használunk. Ez esetben a csövet vimemto- 

öltése Gorán noо kell tartanunk a transzait tér antioGni- 

tásának megváltozásától. Л módszer kife j lesztéséhez nine a 

szükség onzinizolálásm, Így nagyon ook idő takarítható 

mos. A szintetizáló *«nzimckkel ellentőtben a neurotransz- 

mittorok nem fajspecifikusak* igy a kapott antissorumok 

minden állatfajban egyaránt alkalmasba tok. Ilivel as el 
járda kösvotlenül ncurotranesmittercket mutat ki, a je­
lentkező fluorocísceneia kvantitatív mérési eredményéből 
kiszámíthatjuk a sejt aktuális nourotranesmittor tartal­
mát.

A nourotranszaitterek antigénjeit /!/ kivétel nélkül 
alapkutatási célokra állítottuk elő, de röviden szeret - 

nőnk néhány olyan területet la megjelölni, ahol as elért 

eredmények a klinikai gyakorlatban is hasznosíthatok len­
nének.

2&Ш2Ш.
Az egyik legrébben ismert nourotranssmittor. Szintjének 

mérésére' a mai orvosi gyakorlatban legtöbbször pheo- 

claronocytooa gyanújakor kerül sor. Jelentős szerepet ját­
szik a etreoss-folyamatokban is. Cohen és mtsai szerint 

szerepe lehet as alkoholismuo kifejlődésében is. /27/

As egyik legfontosabb neurotranssmitter. férésének, ill. 

sejtssintü lokalizációjának v;iso és Stein szerint nagy je­
lentősége lenne a skizofréniában./20/ Elméletük szerint 

ugyanis a skizofrénia oka a centrális noradrenalinorg 

neuronok károsodása. Bz az elmélet ma még éppen a mérési 
nehézségek miatt nem eléggé megalapozott /29/. A norndro- 

nalin-szint változások mérése alapvető jelentőségű lenne 

gyógyszerek /pl. neuroleptikumok, major trankvillánsok/ 

batásBoehnaiamusának megismerés ében •
Donnnin
Jelentőségét több betegségben betöltött fontos szerepe
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Lejt ol j esőbben a porkinaonizausban ismerjükadja CGj« 

funkcióját /ill* funkció kiesését/.
A skizofrénia náoik jelentős elmélete szerint a be­

tegség kialakulásában legfontosabb tényező a doponin - 

anyagcsere megváltozása /30* 31* 32/« Hint a aeradrona- 

lin esetében * úgy ebben az esetben is nagy oojitséget 

nyújtanak a dopcaaln-ssint pontos mérése a különböző küu-

шк feldorltásáben*
Gaoretouin
őzámos folyamiban betöltött - és ismert - szerepe mellett 

ismét apsaicbiátriai jelentőségére szeretnénk utalni. A 

skizofrénia tranoametilálási elmélete szerint вошезак ko- 

tekolnm/.n okból fűnkül hatnak ki hamisan motilezett és en­
dogén hallucinációt kiváltó anyagok» hanem indolalkilami- 

nőkből is./33/
Igen érdekes uj elméletet bizonyítottak 1970-ban /34/* 

konok értelmében a szervezetben triptaaiaból, illotvo 

szorotoninbél tetrcdiidro-aoaásaxBiaBi illetve 6-UidrosaL- 

t ot rohidro-norh keletkezik.

©öQ
H

H

A különböző allergiás betegségek diagnosztikájában eoot- 

logos mechanizmusának földerít ősében szintén nagy segít­
séget jelentone a szerotoain anyagcsere pontosabb ismerete.
Hicgtetia
A hiflztaminorg agyi pályák felt érképe zésén kivül komoly 

gyakorlati jelentősége lenne a hisztamin moghaisárosásá- 

nak gyulladásos, allergiás folyamat okbon. Pl. kidolgozna- 

tóvá válna egy egyszerű in vitro allorgolégiai vizsgálat
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/így nem kell a beteget kellemetlmségnok, illetve koc­
kázatnak kitenni penicillin vagy bármely egyéb вубоущох* 

allergia vizsgálatánál/. A módszer kidolgozása tömegéé ad-» 

rotü szűrővizsgálatokat tenne lehetővé.
;

Ua még ш áll rendelkezésre olyan módszer, melynek segít­
ségével аз acetilkolin pontosan, sejtszinten mérhető lenne, 
Így annak f Qlhaa&aáM sl területére csak következtetni tu­
dunk, Elméleti, illetve alapkutatásban való használatán 

kívül jelentős lenne az acotilkolin lorkinooa kórban ját­
szott szőrepunok pontosabb tioztásicában is /35/• Szintjé­
nek pontos ismerő to nagy segítséget nyújthatna a Myasthenia 

gravis súlyosságának megitélésében is.
Ш
A gátló szinapszisok ismert transsmittorc. Pontos cserepé­
nek feltérkupesoséhes készítettük cl antigénjét.

ncurotganaaraittorok blosaintéslae

A osintézis-uták tárgyalása helyett ábrán tüntetjük 

föl a kis őrlete inkben szereplő nourétronssnitterekot» El­
sők átalakulásait és lebomlásukat. A klinikai szezont -
bál fontosabb enzimeket külön jelöltük. Ugyanezt az el - 

vet követtük a sztегоidők anyagos erejének rövid képletes 

bemutatásakor ío.
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й,

Ап antisén-Gcintéeio mcghesddce olott döntcnüuk kell, lioßy 

a osteroid hormont
a/ összekötő lánc /spacer/ nélkül, vagy 

Ъ/ spacer cocitcd£ével lipcseijük fehéréáhess

a/ Ebben gs ecetben valamilyen rcakcioképcs csoportot kell 
kicla!:itanun!: a est ereid molekulán. össtroGénck eseté­
ben oa történhet pl« aniinocsöpört kiépítésével. 

Meinsiagör /ЗС/ előbb asokötést alakított fel, cat 

redukálta arainná de as ígr kapott ccnlno-ös a txogént dLi* 

aaotálva kapcsolta fehéré éhes. Anti szérumot аса aike - 

rült termeltetnie.

(Sr'-

JlJs<5 fehérje

Goodfriend as oLiinocccpcrt kiépítését más médssorrol 
oldotta mc£ /33/*

A modes or szűk korben» aromás A syürü ecetében clfe&l- 

maható csak.
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Hopkins vs Uonaall nie&figy olását hasznosítva Cocdfiriend 

és Seher /37/ ай amino-szteroidot mdr вш diazctálta 

/i*jy olkerttlható a testidősen azokütés képződése/ honom 

icocianuiot fcópsott, őz karbcaaldcsosü kötést kialakítva 

kapcsolta fehérjéhez.

о ^
C-NH -/feh.=c=o NH-

C0C12 fehérje

Az antißsurum PI2C-jdőlésével ICC-t dolcosott ki /39/« 

A későbbi aaakirodal<Äi szinte kizárólaposan a 

cpaccren keresztüli kapcsollet oaliti* legelőnyösebb* 

ha a spacer karboxilccoportra, vagy annak valamilyen 

aktivált származékéra végződik. Snnok kialakitáadra 

is száma lehetőség kínálkozik* Itt ooak ndhdn.y •fon­
tosabbat oseretnéak kiemelni-

b/ KQrboccilc::oaoort kiépítése a molekulán
1/ A meglévő funkciós csoportok felhasználásával í 

iekot'goii-hamxuia módszer
Sstsroidokra Srlanger alkalmazta 1937*bea először 

/ 40, 41/. A isédszer lányosé, hogy sstorold-molokola 

hidroxilosoportját foazgémel roagáltntják, s az Így 

keletkező klórfomiát eavomid-kötést látóéit a fehér­
je molekula szabad aminocsoport jaival*

-^fehérjech2-o-co-nhCH2-OH -0C0C1
C=0C = 0

Cd fehérjeC0C12
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As alkoholok ussl5os?oűitüoo a ratiilrafttl oaubostltu« 

ólai: fcétíélo oocteaiaauaa aso^Lat uohot vdcbc* /А
vatit&l&z uQxCűa еШгЯс&доЭД ШйВЗс ц,'С£ kösUtt coal: 

a bíxsolwliulua utiLüöcáMl GauliAtf&ta&j 

vei teli ßsifoolnl«.
•ír

+ X:cY/C4*+ "/^XY*- Y" \

Au шз£ив&фз&. oübtlLi vqIqliobv^ osottun boEOStyáa* 

liCú-. iiuaedUlot cdteluc&iuaL. u-u..a аз ocatcrocl - 

áóaoM Lüsvi. каХиииаое ошк в bl&v. ^l^LOpurthos top- 

qgoIouű oldaliüüc asoackcaotütól 2Cia$u/ecit$«
« A £o.jo1og 1^йеш&1аоороюЬ a tejtf&as/obixja ócstoro- 

üitücto« /Да ш<жз£з ßjiMl QlBtei&xjaauüfC tulajdon^ 

□to aoc№u7itl с psotoa aiGuaocluölo^üt «So as 

lü/ telottegő £ше»1£Ъ-<ш£ш o^6g nuklco&il xeaoeoo«/

- iio as аъчэоЪ öteävsu2as..vc resau.,^ aÜJBfet 

®1оЬ%жяШШ& oaopos^tal lä2{/ettctil&$Bs* Ióqjqqqo 

ru&felvltéuteli oaL’LL-aü. í i ■ i . ,, .Erűiül:* As 

1Д1;з^ш1;и11и :.-{и/флг^к c-aüiáxailk a iilüsosll - 

.ч» wt la:.- ilaos ’ u.vac/ia й .alt л polárooott~ 

одáltal ос tev&ku válik U&u^.<tma& auiíloo- 

££1 táuűdérjVQw ke^ ;^/obb vocá-ölJL:';-..«окосей a 

p/La‘ slfcuholofc ДОЗодяклйЯ; /ivfc uí^anio cook 

ojjoilon оХок&зшШМб caopoi4 ücg^oolű&Lk a Ilid- 

x&:il<xutV<xebQXi tarnölnaeu &яы *&taiioe/* A osakua- 

üüí? cüteliolokuúl ыш? Jookaa o«v-..uc-öül a két a- 

ащю^и úXókbvoíü&láű ukTkáu xl. uS'xrfc ..-oökoiokü« 

poooojo űlaaixai а рагаама alkatiak ^uy«v* Ъскко«»
V'i.üi д\Л*кч, ; ✓ a y..-v;;;;.:, ■ .у ■ ;. ■ :ii,l'..y As alL.ll«
оаиролок usüiióask aOvatedéo&i kivíO, ooteaor £бг?~ 

üűurkoíioii eajúbaü&úk de ^ütoláák a »oakciő 1cogJ~
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láoát. Л legtöbb esetben CGár-i a sstoroiaok 17-04- 

Máro^ilcooporija non éostoreoithotő • /А tercier 

alkoholok egyébként a legtöbb e,,ötben nár 3^1 ro-
а1аз1ачаес1шп:1шц.; űsoarint xc&gáloak«
Httv-sopcyt /40,41/
A konlonaáciés reakció bovoaeiő lépé-m addició* m^d 

proton-lodobáűüGl öpUl ki a kottőakütéu*

Rx*> R
h2n-o-ch2-cooh ^ 9o-c-nh2-o-ch2-cooh —/

R 1R

R -H20 R4
— ho-c-nh-o-ch2-cooh /c=n-o-ch2-cooh

r'R

A reakciót alkalifcaa korodban végasicíík* A básicoo 

katölisáto» a nitrogén aiacrál protont boáit le9 cs­
altál novel:!, as olektroiioörUcégot * dalnok küvotfcos - 

tóban láayogcoor. megnő а reagens sukloofll orojo*

H2N-O-CH2-COO0 + ЮН® H2N-O-CH2-COO0 + H2O

2/ d;l fuakciJw óCs/bLó_r.v.-.bv'tfáú^lo
Basel a néclasorrcl a tcssaóssetbaa еМ,зш forduld 

ostoroidofcat állítunk ele. álon -з: козу as uá funk­
ciós csoportot tot ásás ssérint bármelyik gyűrűn kl- 

alGki'wkat^uk, ezáltal c későbbi karosstroeteiák 

aortákét cüííkkesitbot ,jük.
Mtráaycs
- a meglévő funkciós -csoportokat védem kell
- általában ш egye égős termék keletkezik
- tlastitásuk nobós
- nagy euyagacsmyiségot igényel
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?6leg aa utóbbi olt miatt si 1c túlnyomó többségében а 

már meglévő funkciós csoportok Misül haasnáltufc föl a~ 

sokat, -melyeknél aránylag kismértékű kerocztreakoiők 

fellépődét vártuk.
is uj csoport kiőpitőaéra e szakirodalomban leirt 

sokféle rcakciőut közül kársat szeretnénk kiemelni: 

a/ a5-s s t erőid ok B^gjrtlrüjőnek G-oo esénatonáre. allil- 

kelyscttt brőmosáoscl brőB-csubnstitue-nct viszünk be 

/Sicglcr-félc brőmozás/» őst később vízmentes tiogli- 

kolsawal kaibonisctil-tioőtorré alakítjuk,
Ъ/ А XX-C3 szénatomra slkrobioldgiai utón kidrouió cso­

portot viosünk be ős est éczterocitjük,
с/ a oztaroid molekula B-^gyürüjéaok G-os kelps at óban 

oxidációval ketocsoportot építünk ki ős est reagál- 

tatjuk tovább.

IJoiyrotraiiüsaittorok antigénjének ssintéslsc

As egyes nourotraiiasmittQr-antigáaok szintézisét, a- 

sok irodalmi előzményeit célszerű teljosan külön tárgyal­
ni. Est egy roast a szintézis során folnorülő nác jellegű 

problémák, másrészt a szintézis eltörő kémiai jellege in« 

dokolja. A sstoroid-aatigőaűk szintézisénél követett lo­
gikai oort- aicsoriat először általánosságban, majd as 

eg/os konkrét példák esetében tértünk ki a asiniésis prob« 

lámáim - a neuroiraaszmiiterckaél nem minden ecetben tud­
juk betartani, űrnek oka, nogy a neurotraaczmictor fogalom 

nememen azonos kémiai csoportba tartósé vegyidet okot fed. 

Pl« as adrenalin és ac aoctilkolin antigénjének aziniőzi- 

uőbűu nagyon kevés rokon vonás van. kiadósok ellenére, a- 

kol erre leliotőség kínálkozik, először az általános érvé­
nyű szabályt és csak azt követően tárgyaljuk a speciális 

viszonyokat•
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А/ Eat о!: о lamia sh

На egyúttal időrendi áttc\kiiitdűt is atommis adni, 

okkor eloő lioly . л ixladoiikdppon Eooatyüs ás ..ont munká­
ját kall y:iegai.ü:i,t énünk /42/* Aaiat a sssioroidok éjeid­
ben Goodfrloaü /37*33/, úgy EesatyUs is aitrocsoport 

redukcióiddal aminoo söpöri ot alakított ki párokat echi- 

шш* As így kapott a;d.ao-*pirokatooki~acl Stals 1304~as 

osintósisónck analog ára auino-adremliai állított elő, 

nőidet asokUtd ;sel kapoeolt fmidrjuhos. Slsiuíiíö.Clascal 
sikerült ~ közelebbről ш jellemzett - aaiiaadrumot 

előállítania. .А médpaer hátrányaként kell оogesüiteni, 
hogy as antigén ssintdsisét tectldegen kötés oogitadgö«* 

vcl oldja meg,
Jolontos metodikai újításnak osámitott о formalde­

hiddel történő Inpcsolns alkalmazásé. A foisaaldeliidsa 

reakció már 1070 óta lomért volt, do fehérjék eo kopté- 

nők UoccGkapoa olására ecak 1345-ben Pronkcl-Conrat /43/ 

do Woasuell /44/ alkalmsta előnaör. A reakció során a 

formaldehid amimj~№*>/, guQaidino-/4á/, de iadol~/47/ 

csoportokkal reagált. Elsősorban c fehérje lisin de 

hisztiding valamint a tiros in rácsán jön létre a kötés* 

do kisebb mértékben & fonilalönin de a triptofáa is rea­
gál* И oódsser legnagyobb előnyét gs jelenti, hogy а ki­
alakuld kötés nem test idegen*

A fozmaldohlöeo reakció 

cpektroGskopiával történő vizsgálata /48/ azt mutatta, 

bogy a foramldeMd a fehérje lisin jenek aminocsoport jói­
val első lépdoben egy H-cietilol-csázmasdkot képez őa e- 

sen kero satui jön létre a kötés. ^С-Ж módosor aogit- 

gégével -ЦзНрО alkalmasásóval lehetővé vált, hogy 

csak egy-ogy aminosev, honen komplett fehérje reakcióit 

ic tanulmány oesák. Törne és cisai /43/ a fenti ölj árás 

eegitserével megállapították, hogy első lépésben valóban 

addleió játszódik le és ennek eredményeként motilol- 

aaáaseazákók keletkeznek. Ä7 reakció as amino-, guanidine-» 

hiäroxil-, indо111—» da imidazolenoportokkal nőm teljes, 

a csulíhidríl- és amiciocsoportok viszont kvantitatív 

reakcióba lépnek. Azt tapasztalták, hogy az acsparagin

ХЗС-ШЕ-

ne
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tsoonda* bioatidia go tHptotfáa i^^aá^cwtil-oooportíai 

.ao oMnllonc bá 

киросшк*
ooopojrt^oival eikübiu vocyüloiQkotГ4иич>:{

UlvcÜ a iaatoi^lauiaok Шщ/т о^ШйиОшк, ou a k№ 

a&y l&voGooco 

6a Ошш /4/ 197d~boa ol/ш осдйШ^ Oolcasott Li» oollyol 

ca a problem аа^вшШЬоЗи volt* ША4аЛ&ЪаШ>аа ш katobol» 

ooinoLatf banco аоок Э-еа Iicl ootü biOsocil подог! Jt дао 

tartalmad Qoeüüß^ait üaomdltdk íal /oktppaoia, aaiaefrin» 

tisooia/* Да icy Lopott antdooaoLot iaxniaúlcbsa loooodl» 

tdb» do a Lopott жййшкжхМ azúz acdcaldbat ocJígIoOJ 

Durt&ál kcrocüiroakoiüt adtak о i«*ao ЫЯ^ооШ ooto^cooposv 

tot tiwtataod aaaldöaküQl. Шш do otooi oo шя&Аф&юк 

űaoxLcaotuaok а^абдаюЪЫ tátolo druobGboo о Lopoaoiai Ы~ 

vált keptdacbat olocolfe? oaloil vevőcsoporttal látták ol /DO/* 

A ooptuo/hocxloau Is&yadoo ro^tásooduám Doty adOoeoaedt 
alkalnasták /91/» A Lopott cotlcoúajoalk mG&táv&ékii ko- 

rocatroakoAdt átitattok* ügy kdoobbi publikáciü^ukto a 

boptda/bosüosd adayadoo aogmtáaeoe&rásQ oralaocfw«oaoiaaiot 

аДхйоааОок /92/. VdXcoáoyüafc oaoariat a^c^av^oaliaiaso 

oook abboa aa oootboa körűiket оог„ illotvo aocbiabato о«* 

roünuayokat сдак okkor коршк* Хзо с ftobügjét olutto 

Locsolták ^ошеШоШШо!. А laosdbboa colitett 13Ш taouloá- 

щ&кзй /49/ oaorotadak Isivotkoaai* aiccorlxit a ÍOHaaldoaM 

яш арооАаШшша a fakoráé оайхю íuakaido csoportjával го» 

ffitortdta láp* A Irtalfllaild ШЫл Ж шй1Юшу«ош11с10 előtti 

аооатсо IsidroXiaiaooX ааа oodboatüatd# tabui a odrdol oroü- 

ndnyokot oa(£ooioitja.
Шш oo otooi további kicorXoiQikkoii orvcaarübb vcfsvü«* 

leieken uoűolloaidl; ш aaticdn-aalBidalo küsülo&iyeit. /93/ 

Hk^állüpitották* boa/ о ооОНш-ЬЗД а г?ош1ои Iiígtocsücűo» 

porto&soo kupont dvto bolyootbca qpül ki*
А ntrakirodalctabnn locpaa/оЪЪ terdodolobboa idrayolt 

oo ICijfootooabbLXik tartott fosmldebidoo kapcooláo oollott 

сок assodoti do iron Otic too ont 1г<лхза1г.З oaio találkáid* 

oolyok kbonl ^6 o&day шюислбауоа* laok Шша1йрб1аоА»а 

osorotadok aobdny polldt ooccolitcai о toljoocca 1оЗадо 

шШзШ.*

ltd ШЗ icon J oik cAAUitdedt« Grata

яш



- 30 -

ШЗ-tem щтш /54/ S-Mpe-OSA 4о г titwoill
t

»

/55/# EXcS I4p*fen аз adott £тП£йМШшШ »/4-©**

А
pott enyoaot 1аоШйа utas vioolűbató kQ«toäüfti.aos

||->ш1п -'-n -, fi,,. M -, I j.|-L Iйцщ <№««,* irn ri “i ríj 1* ~ 11 "'ii ^ ff tiliKGCuQU iJuSHXHl /bu/ ö OOSOurOiiOAla tlA/ шшвом^*
5^aolC|ö ш^о^сй11йл-(ДШ)311ак аз ш$й©&4<3* állította
-jy$ ■ ■ ;:y O fc , _dü.jo -:.d .. - JpOTtea —~d.:

f*

а/ щдщ|а

.
Аkat os

loß otabil. A
aarlsdAüű&í ásda aciloahotő, в о kiate&jlt ttatesuű* ш - 11

a »
■*

»
dbül. /ТмЫМШаЛ
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A MostOLdLa-aatigéa oloóllit íaának időrendi áttekin­
tését KeaatyUs és Wont /41/ 9 valoaiat Poll kísérleteivel 
/37/ kall koadenüak, akik aaokocáj Jtínlakit'uá/al aainte- 

tisálták antigénjüket. Fell opaccrkóat araisás gyűrűt g! - 

tolaezatt. As teamisdlácok után kapott aiitiaséraaok ooak 

"bisooyca foka" initiMcstadn aktivitást suxtattok. Choca- 

Poll oádasorét ncsicaaútelvo - a kapott aailssárusBOt а kli­
nikai gyakorlatba liatúöoonak találta /33/. kodaoy és Feli 

blasiaoizit fons^éonol roa^ltatott /33/» aajd as igy laa- 

poit iaoeianátot kapcsolta foíiérjenes* Bs as oljuráo Iá- 

nyűgében oooaoo a Goodábrlcaá áo ОЛш által aatoroldok o- 

ootébon alkalsnsott aédasorrol /37/.
Dpector éo Davis /60/ ogyraáafcál ÍUsGotlonlil visold- 

batő brbodi:laiü©a Eüds2oa?el kapcsoltak hisataalnt fekér- 

jéhec.
A hifistirsin aldehid okkal adott reakcióját többen ta~ 

HBlaáayoBtfк /03,84»03/.
Jtasaldohidea kapca oldat Martán alkukmaott eloosör 

/61/. Kovács ős Csaba /62/ Feli aádoserét követve állítot­
ta clo antigénjét rsajd a kapott cmtiszérusot FI0C-tal fe­
lölte» Ugyancsak Ők dolgozták ki q «Jiisstaala dirokt 1шш- 

Citelégiái kluutotdaát.

0/ ■anan.n.i
A nscsotonia molekula rcuiolkesik a-ndazoa hátrányos 

tulajdonságokkal, amelyekről a kat-skolaaiaok ás a hissto- 

mn esetében шаг bossáltttek, Ноге» fényre, oxigénre éppen- 

оЗуап érzékeny, sínt a fcatofcolaainok hissen fenolos kid - 

roxilosoportjö és eninoo söpört ja egyaránt van. Eaonkivül 
savakra io érsékeny, hiszen plxvol-ssáxoasák« á pirrol- 

csorü nitrogénjén éppúgy létrejöhet nellékrcakclá - arány­
lag stabil Geüoaődáa mint a Msstidin plrrol-asorü. nit­
rogénje esetén* Ac elmondott csupa rosszra kiváló acovaa- 

ger tulajdonsága teas! fel о koronát» mely igen kömayil 
G-alkilös6dést teas lehetővé. Fenolod hddxrc.aLlosoportja 

igen könnyoa axiá-.ílhaté, aminek eredaén: >-okéat kinoidális 

ctruktuiüju vogyületok keletkeznek* Összehasonlításul to­
rnát ooak a peptidkémia t szülő tárul a triptofánt említenénk
meg*
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A ssearotoain-Gntigént azokütéc felhasználásával! elő­
ször Filipp 4a otoai állítottál: elő /63/. komdive 6a Schon 

antigén-ssintózlsükhöz 5-hidroxi-indolil-eeeisavat használ­
tak* /64/. Sunok anhidridjái képestek és igy ociloztok fe­
hérjét. A kapott aatiflöéruíaokat anofiloniás sokk kivédésé­
re gyakorolt hatásán когозаШХ jeibaoztok.

Spector po»Q-Q£iiíio-c?aiiilarlan int kapcsolt fehérjéhos, 

ma;jd az aromás uminoosoportot diasotálva készítette ol a 

esőről; on in ont igén «3 át /65» 66/.
Saorotonin esetében fonsaaldehAdes kapcsolást Eanodiv© 

ás Sokon alkalraasott ©lőaaör. A kapott ontisséxm titere 

alacsony volt, Így пол tette lehetővé rudioicaauno-Gssay ki» 

dolgozását /67/.
A sserotonin »ijaaualkLsstokáaiflI Lie^iatározásának col- 

^ábol kenuéivá ás ö-dion kapcsolási módszerével Stoinbuscih 

és mtsai állítottak ölő oserotonia-eatigent /060/. A ka­
pott autieaőrum alkalmas volt a «caerotcmin kosponti ideg- 

rendszerben történő lokálisáéiójára. A nuffa által kidol­
gozott iiaauaoitokéaiai médasor se intőn kaosnálbató volt a 

szerotonin lokalizálására, bár аз cmtiosérum keresstreak- 

ciét adott as Ö-fiietoxi-triptamimiGl /69/.
Hadioiaimmo-aaoay céljaira Spector ős Peskar állított 

elő antigént /66/ ős bár antigénjüket szintén azokötos 

felbaesnáláoával ssintetisálták és a kapott antissérua 

titoro noo érte el аз 50-ot» a szerzők szerint mods a erük 

mégis alkalmas csorotonin vérben történő meghatározására.
Delaago ás atoai boroetyárücőoav speceren keresztül 

kapcsoltak szerotonint fehérjéhez#/70/. A kapott antisaé- 

rum titoro meghaladta 10 000-et. Bodioiisamo-aesay megha­
tározáshoz a plasmát minden eoetben derivatisálni kell*

Е/ Мгтмш
Az cooiilkolia-aatigén előállít sának problábál 

alapvetően eltérnek az eddig tárgyaltokétól* Ez a mole­
kula lényegesen kisebb mint a -többi ncxa'otransamittca? mo­
lekula гвдагшкЗвог 1о1^оаш**сзцраззи ♦ Иллоз rajta egyetlen 

"kapaszkodó”, egyetlen funkciós csoport sec. A molekula 

nativ famájában teljésen alkalmatlan antigőn-szintáziare♦
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Шш oootbon os ooctilcooport-moBtoc kiindulási vegyü« 

latot - a tollat - kell alkalma sódon átalakítani, vagy 

kerülő csíntoaicool utólag kvaicxmorisálni a nitrogén 

atomot. A fontiok alapjai érthető, hogy ccak a legutóbb 

időkben $oloat meg - kia osámu - publikáció. A legrégeb­
bi osiatősis Spector nevóüos ilisódik. 1370-ban /!/ küsült 

oai.itósico a következő -volts/70/71/

СНз-0502-<§)-СНзCI-CH2 CH2-N(CH3)2
Z-NH(CH2)5C0CKCH2)2 N(CH3)2Z* NH (CH2)5 COOH 

— Z-NH(CH2>5COOtH2)2 N(CH3)3 0S02Í§)-CH3

TEA
Br® H^(CH2)5 COaCH2)2 ЖСНз)з Br® ->HBr

F3CCOOH

[BSÁKOOH
> |BSAhC0NH(CH2)sE0aCH2)7 N(CH3)3 BrKARBODIIMID

A ssiatéais során kapott g. -eűiino-kuproil«kol.ait visoldha- 

tó tosbodilaiődal kapcsolta ВЗЛ-hos- As isnunisáláocal 

nyert aatieaánsasKÜ PJDA-cíődoaert dolgozott ki. Érdekes, 

hogy a na,gy.jeXcatőcógU publikáció tübb mint 4 öve meg­
jelent, mégsem található a ssakkeodalombon utalás rá. Ds 

a tény aindencootro megkérdő;}olosi о Spooto? által kidol­
gozott Wl alkolmeahatőaágát«

A salatésis másik lehetcéges ixtjáse p© Ma КшяшМт 

módssere /72/, a tollat glut ársávval coll este ás igy egy 

lépésben kapcsolásra alkalma, csabai tortxnciloooportal 

rendelkező glutaril-kolint kapott. Aä bounisáláo elvég­
zése után ő is bessánolt PXA, kidolgcsácárál. Jóllehet es 

g fcöseiemány sár 2 évvel oaelőtt megjeleni, más kutatók 

mágacn számoltok be as eredmények roproduliíllmtőcagáréi*
A aourotraaoauittorok esetében - az- acetilkelin kivételé­
vel - nincs irodalmi adat orra, hogy korbonilált vogyüle- 

tet faassnáltak fal antigénként. Kis őrleteink sorén mi est 

a lehetőséget io megvizsgáltuk.
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Л font társait Eüdrjsci'ck segítségével állítottuk gIC as 

alábbi csteroiü - illetve neurotronosnittor-űsdajoasáteain- 

katí
А/ Sstogoiü-sgágaasglsok 

1* hidrofcort isoßi-21«4I3 

2* hidrokarfciacm-B , 20-ЭС110 

3* l?-o6áЮjo8ateron-6*toaxbcrE±EÓt il-tioétcr 

4* aMossterou-3-CBO 

5*. aláosster3s«*3í 20-BŰHO 

6. 4-pa?csaGno«ll-4»17*o4üiol-3% SKNWH • '0-Ш0
7* 1 n ■ ti ffltnit inni tiwnisw» t
3* 3-^,-düiid3?o-eldoa2tC‘roa-^»otiola!rfcoa-3-C!IO 

t. 3~o6^^rLdi^^ldo3sbc-ron«-<j^ötiolakton-3**Q2IO
10* proia.ilidfc-3-СГ.С
11* рге"депо1оп-3-НЗ
12. ргедаоп©1л-20-СЖ>
13. Yfo&MI'-ргесаепоХоа-З-Ш?
13 * 17-0feClT-prcd’iöI.to-.TC. -CIO 

13* preáttisOE«2I#-llO 

16. pretol30B-2C-CSC 

17* prodnizmi-3 ä 20-8СЖ9 

13. de m№tmon~21*BS 

13* de:íösiotajöön-3-Cl!D 

20 * йсзвпюЬавоп-З»2o-B?!3C
21, botes^:tasan-21-II3
22, baiametason-3-0110
23. betemetés on-3,20-ВСШ
24. ШЗЕА-З-ЗЗ 

23, 2ША-17-СЫ0 

26* kort isan-21-413 

27. kort5.3021-3-СВЭ 

23, kartisoB-3,20-ВЖ0 

23* euketaas 4-21-33
30. рге@зеай1о1-3-НЗ
31. pr 3gs&bALo1«2C-US
32. preßcumtriol-20-E2
33. übtonin H-21-iIi
34. triaao5ло1оа-21-12.
33. .б-Ш-кож^1ао1-3-СШ

\

•\
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36. б-OII-kortiaol-3,20-5ЭСШ 

37» kort iko3 gt огоа-21-Ш 

38» kortÍkooat©3?oa«»3-Cí20 

33. 21«4osood.-koi*tisoa-20-CMO 

40* 21-dosai:i«-jörticou-3*20-30130
41. JLO-üilürosil-iiort Xkooa t sroa-3~ui7J
42. ll-doaosi-'isoi'tikoss joroa-21-CI'
43» 33-vitaciia*->4IS
44* »iiU Ildii 8ti'ilTfl
43. *fa<itv4aj|fs%<l(1llllll«l lipllii I limiUii 1<П .1П 

4б* 5-^с^1Мйа?о-.1сог&1!5о1-й1-4Ш 

47*
40. „>*«г iil Óiг<и>I j 1 Шт i émí I mii i It.Iff!
49.     mmmi inni идпичип
30. Зл^ЗМ&э?о*4тзр1Х1шой$о:та~21.413 

51. 34yS-dlIiiclro-.tGS2Jtoűűtoron--17-ílO 

5* ■. 5-*(Wl3tiiuix>«í:o^ iaoa-XQ-ŰLQ 

53« 5*ъ(?&йШ&то-ЫтЬ1яоп~2С^Ш 

34* 9Мнч0Ш$
55. 5-|?é4iMüa?o-.L:ortiaol«^0«OSJO 

« 5~f> kí-I ifob4>~korSlsol~3и-ÓIIG 

57# „;-(^а31х10го~11м1е2а:1^гй^о1-20"<Ш0 
30. 5*<krä^ii^3Po-i?ousia3k^öraa*v-OSäO 

j-j. #q ü.»ü-iiÄ^ta-ao-Ciiö
60. 3 оtb\^LÚA>-ll«do uO-3L«ko^ wlao&«£ü«C£30
61. totsíűüiöjüax^ll-^ösa.kL-küi'-írikaGaiű^.a-aü^iaO 

60 • totraaidro ««gort ХЗсоз!* <; ег«а~20~СЫ5 

65. tetroliláro**korl iüOl-20-6,10
64* tú6rukliU\?“XX^i6taLdl’,o**kO-’-i;lüOl*-2X“-I6 

65 * •iíG6xuLil6Gx>-lX-4osök;ii-»*Xo^X^űi“»l^i6

. 9 .'
. ;

-

í .

56

■
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в/ №i-^ttacaa. сд:.а1,--. ;аш&4,х,- адШ.,,:

66. ВО*6~Ь-<1а2.4опа1хд
67. БОС-L^iöraürorsalin 

63. SOC-dqpQuiti
63#
70. ,BOŰ-toi^Litasla
71. LOO «3 , c-nilDüOi'iü 

7£# SOQ^tb-saAt^«^iMda?o^i4^oiii.l«i;oa?la
?3. 3Uí-3~301?A 

74. aSOC^D-OOEÄ
75. BOG -3, L-O-Oö-trljptoíáa 

7C. 3CC -3-3 **011«ii'ip $ ofáa 

77. B0C3D-5-0II-triptofáa
73. /В0С 13d Зд
75. /1300/^BD-Iilcstidin 

30. 1ЮО-!^01и/О32и/-Ш 

81. BOC-S-aiu/OBu/-®
32. aau^iail-iaoaofealia 

03. ааБоаН-р- alaull3>ÍEOllll
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Aal; igének о s iut é s 1 а e

А/ Satoroiá^critlrfhok előállítása

Sok osotbon a eatcroia homonol: hasonló saorkoscto
alatt; asonoa kémiai ps*oblüaút kellett megoldani, Bniatt 

acsa tűrtünk Id. rósalotoson mindau egyes asáxsmék olo- 

állltásánal: когШтЗпуепго, Irmom nőst csat a specifiku­
sát csjolá'Uk ki aa általánosból*

Л as t oroid-^iaoioaukoijLiát okai as Up jóim Co, asaba -
áalm alapján állítottuk ölő /73/* A ssukcin-re&idrid/ 

asteroid nolaráa,ybaa eltörtünk au Abrakon ős Graver ál­
tal javasolt 4*3 - 3-ssürös feleslegtől a csupán 3-5 -4- 

езогзз aaaaylaáfljwn alkalmaztuk- imonny iboa a molekulán 

több primer liidronilcooporí; nincs, úgy iisatáa, melléi: - 

termői: nélkül nyerhető a eól/agyülct, mivel a oselmador 

as a tűroior alkoholos kidro&ileaopartok l-Jnyogesen las­
sabban reagálnak- Soroűlőaöak ilyen o.Jetekben mogfcössli- 

totto ад elméleti i * A megfelelő reakcióidé űl - 

töltő után, arait a reakcióból vett próba vékony réteg-teo- 

matogsáf lés ollonőrséso »tán döntőttünk ol, a reakciót 

higitott sósavval leállítottuk óo из elegye* fcldolgostuk* 

Jrdokossőgkáat említjük nog, bogy a kemissukclnát - 

kőpsój primer alkoholok kidrokilcaoport ehetőben pér óra 

alatt loaajló reakció. Seekuodcr alkoholos iiidrouilcccport 

reakciója lényegesen lassúbb, 

oldván mértékű, hogy csak néhány dihidró illetve tetra- 

hidro-csárnasékot sikerült aSLólrtaarJk-iaontesGa reagáltat- 

nuak. 2з csőtökben a roafceóclegy további tisztítása prepa-

le а аз elektlvitás asonbaa

mtiv rőtejkmuotoarátiávul történt.
Л hidrosilcsoportok rendűnégо mellett ások térállása 

- alfa vagy béta - döntően befolyásolhatja a roakeiókócs- 

sóget. omn bisoayitásóra a dehi0ro-cpi-3ndroastcron-17- 

hcsaissukcinátjónak előállítása a példa- lat a vegyületot 

csak 480 órás /0Ш?Ъ mint 2 hetes/ ЗС’С-оз hőmérsékletem 

végrehajtott aeileaésscl tudtuk esek előállítani, mig a
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pregnandiol- holysotü bidrorilcsonortja ißt», hoßy 

coafc 10 SMjgsü» do pás? Őráo reakcióidő «lott io észtoro- 

aitődött*
A 174^H^sr^poostoron-17-IIS--3áBQlc előállításával 

már régebben próbálkoztak /74/. A cserzek erről as útról 
többnyire lebeszélnek. Erélyes do opeoiálio körülmények 

között azonban moípraléoitbatd as éostorccités, de /?9/аеа 

olds подао termelési fj-kal ér icon ne&éskeom. A fenti o- 

kok miatt döntöttünk a 6-Br-osármsék CBintésiee mellett*
A reakciót Souttaan 6-Br-progeosteron olő&Ultdbl recept­
jének coalopiádéra /76/ szerettük volna m&cvaléeltcmi* A 

progeosteron és a 17pp<«<3íI-prosoastorcra között azonban je­
lentős oldökoiiyséclseli különbségek vaunak. -l&tiatt aódoci- 

tottuk as eredeti eljárási. Suaok lényege, Зюзд olüóúsürfc 

váltoetattunk és as ssclúlóci technikái ic KJdooitoiúuL.
As Izolálást шдушбяЪ&вЬеп aiegkötmyitette ешак a körül­
ménynek о rése, tíjgy e 6~BT-l7y^0H-p3bgeszteron
kloroformban és eret ónban roncsul oldódik, Így aránylag 

könnyen elválasztható a reakció során képződő sm'k®s.nimiá~ 

tői, moly aratorban jel oldódik.
Ab osis-eBátmsákok előállítására as irodalomban sok 

utalás találgató /77,78,79*00/* Tolamonnyl szere# szint e 

teljesen csoncc Kódon dolgozik, csupán a őztcroid/hidre:-- 

csaiao-ccctoav arányban temek oX Qg&aáatél* Saját жрааа- 

talatalrJk Abrakom /77/ véleményéi tótasütotvák alá ш1зae- 

riat a kidre: xsjiuo-ccctoav arányának növelésével a tor- 

molds javitbatd. Ica tudunk egyetérteni Icai ш /79/
• ozcrsőpárossel, akik még a kétssseroa fel' в1< ВI ... |l va- 

selják. Kísérleteink során 2-y-usürüs feledésben alkal­
mastul: a reagenst, Icáét olt cm ssAratuénk iKugsulyostui» 

hogy ózdiéul igen jó termelésakat /több esetben kvanti­
tatív touassolést/ értünk el. A módszer texstóaseiea kátrá­
nya, bogy la több kotocsoport vau a molekulán, ritkán ju­
tunk cgyoégoo tcsméMies. As. ocsltifcépzést nátriaca-aootát- 

tol katalizáltuk, és vismentas laotilakokcloo hőségben 

doljostuuk. t. megfelelő idő elteltével, illetve as ellen- 

őrzött vél^x^Jtog-lajaretográfiás eredmény elérése után 

a reakciót leállítottuk. A feldolgozás eorán a hamisául:-
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eioáftokoáX aJJtaliuasatt «Засиг uclyott m ах&внМ! oltaora« 

ocvat о11к\Зпга<иик - Ш*4в aGllofct. laoljot a v^toatatA*-
i..........■'........• i - • .................. áuuJu .. : .......... * «2. L
catoroXd oolabuléa cuapáa Qßyctlc:* Ix-tocooiftipt vcuí, olix» 

c üolü Шац/са na^lC-rjÜ a teboem<x;opo*fc
JcXorüűio uXatt#

~übü feutucoqposréot ■^tearax.i baasaauli ooatAa a kLlüu-

4M « MMM» ШшйШшт фм may» «Mi а Mül мм» 

dX.j4c3 оик&Док ЬХаэхгХЬ uopocré J&bfc аш!ю10:^оаи4ДкйХ
!#

Г3
4=0*

CH2~0H
*t!=o*.

{ {dO
0

I II III IV

girefo»4!<vfer>*wie öJapá^a acßdllapithat^uli» fcox]y & lo, ^aolsetlo—

folálHiúaa ßyofccaaati rarateáritóxm ш »yujt eöfttlsGjit.

£Ue uftm válogatottul: шгёь« A fc&ütf&cu való toposoXá-t 

VOiaasaayi. XuöXdXfc aa ofíyoócjoa bartxstímtiX*^üU;->-ücüa^:-

ШцШйш
"□oft/ylult cno^baaotti c3to:roXdalm* uubai aa csatban olyai

h$áBted2r UlotVQ kotoooapo;F$ fcfUOLbuis* A bAtea;Xlec-^)oa>-
tök oseXoktiv Aoatceoöitáeo általában »cl. о1зэя psolOé.4t*

JU ftiibcÍJ... csoportot *arfc»Xaoena>- Jbbaa au ejctboa io
boll а »-ал ©ffiri áj-з roaIaiJi,:.X3ulLul: J-

vttSU Uyo» pX* Brtnto tftfftüM^ Ш1|мАм|А^
p*c@aaaXioig psogaaaúa'iol» (злЬхаишХол, Gib* Jóaiobot о
fosatX orlela.áca vüvq cdgSs ö tiauiiaiaolaa :i bav .;<Xult auuuv 

коаоШ asteroid, Daeta тоЗшоадД feat oslitatt oaotbon
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lullünlCaJ haaiesukeiaátokat /illetve bias^cuijauke.mü« 

tolaat / tartalmasé a?ea3coiéolegyot kaptunk* űrnek iiasti- 

túoa-osiatén preporativ rétegLn\3^toi>4L?JÁv^ történt« 

Ahol а mlolailu asorkoaefco lehetővé Wbte» U7 detektálást 

hexnsnáltutí:.
StSXöa enliiürb srácnál a pregnáns. 1о1-20-1узш1о8Ийк>1-

As orSayiag .4ajy neaayiaéjl reatociü-aát jáock ol u állít árja 

elojybol lset fcÜTiaböso kűtaiéesiort sikerült iaolálmmk* As
iafa?qvUa.4ic««^poktroo sképia inii&Lklt esetben igasolte q hemi- 

asakeiudt-kdaedda lesajláaát* A létrejött éaaterküíéo hely- 

setének nojállipitáaáre - adatán volt elCfoOady шдаауАобсД 

ЛШГЛООЖ - ЯШ *3pekta?oaahopllv ЬаездьйШЫЕ» ШшвШ oQßttQV“ 

gévcl sikerült egyártelsittea Msony it esünk, hogy аз éncto- 

rcsitédéa a IC—a: helyzetben aog/ végbe sugyobb elértekben.
A B^^itar.in-3-!iQ!2!lasuhci33át3ának előállításánál аз 

alapvoryüloi á^ékcuycdyc okosba a problémát. Hogy a síi 

nscrspouisnkbéX nem cpr ■ oif iku. olváltosásokat íntkünsüböljül;, 
a roöko T't füiytül védve nitrogdu-staonsfóra alatt haj­
tottuk végre. A vogyölat kiKéléöö eáljától a reakcióidőt 

ibhrldit ettük, a nan törekedtünk jó tcmoléoro аса. A pro­
perst Ivritegon a detektálást 1Д1 ao-a * Ógcsiük ucyt hogy 

három O.D ош-сс csikót fedetlenül heg, tank. üsáltal a le­
hető aininarzra csökkentettük a vegyülő* bomlásának vossé- 

l*;át. Л lapról történő olualáct aniiiich. fán -tol védve haj­
tottuk végre./ ос után a lépés után történt аз infravörös 

opektrun felvét ele/. A további t lentit ár* sósav helyett 

аз onim-safeaaokofcadl iiaacnált cimtromonv-oldattGl végcs- 

tük* A kapott anyag aserkesetdaek bisenyitáüáro infravörös 

apoktrunut hassnáltuk fel.

1600 iáiő ШС iöoö ioö 60Ö íóo СГТГ118004000 2000
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itoixxd.Xoaopoc’tot tmrtalsaaó vocLaO-oiok 

való kapoaoláaőm olcűlotiloc ipoa oofc aJüüaos? olíaiXaQakafcá* 

& G/c&orXat aoonbaa őst tartatta /1« o2Uial/, Iioq/ аал iaia~ 

<iou isütáo folol odg о o63sn* Dcüiotú vte^Batcás osa&aii a 

□avmid-kütua q 1а(рХСцу8гзоЪЪ, шй кйлйаШ^ гШ l^v« 

vqXcdű fcütáo* usr-ШШй? Molú'íiaiXCiG S-t stabilt szivei 
о oaosvosset сш&аЗо! ooafc Jaaaaa táxidJúL acj* Д fontiok 

alapján kirjurlotciab сотйа mímon ooothan pcptáá«4&t&3fc 

aXafcitottmilx Isi. Jteiocá laoleteüdbok fcűiás^ö ^lokalát- 

шз$эд<пз4до»Шш£&& /Вűfi/- váXüLíafcüituak* А Ш-*
1оки1оШсюоэ» тда XXsántavtclra alatt 41лJrlotolok леи» 

ndsa olönyüc volt. РаЫг$дЬо& való-fcopecoldom popttd-áiS- 

alól nádasért válaasstotttfak* A Aajg^tecabbtm baoaaált 4 

núdoaort rövidem о küvoft ЗЬЗрр toklatkütjül: át г

9 ,снз
C-0 IHj-CH -----• > . h2n-q —H3L-R-COOH . Cl-

\H3 OtHCHjO-c
H3c 4o

vegyes-anhidrid

Л»Ъ
‘ снг = Чнси3

—- R-CONH-Q * C02 * H20

9
R—C-O-R ♦ H2N-Q R-CONH-Q ♦ R'-OH

X'R* = pl -©-no2

R
C=0

“O ----- * O-NH-C-N-O ~"• a N =C=NR-COOH

R
0=C 9h2n-q

* O-NH-C-NH-O----" O-NH-C-N-O
Ö

R-C-NH-Q s
R-C0NH-NH2 ♦ HN02 ------- R-CO-N3 ♦ 2H2O

R-CONH-Q ♦ HN3R-CO-N3 ♦ H2N-Q

I/ VQa/on^adhMriücc kapcualá^iúl a jDrlxxJiloaoporfc al> 

tivdX&sba valooraatfi osctbaa aoav«48obufcll~
áosbast baosaáltusk* Oiaóűsosfcúat роЭиЬ*оа» aprótifcua 

oldoasorokot válaastottuak* reáléit i&lttittcau йзмй~ 

код/ a pO váXtosácároj litpa fcöaectai a kölotkcsctt 

VGGyo3«ooliMrÍá öyoraaa telik» Л2 aktiválás - saját
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ooßtfißycüyaa&ük ucorlat - oiatoßy JO-uO u& alatt ш&/ 

vócfoo* Eö QS Mú Шз&оарвш rüviüobl), шШ uuit а рш1** 

irodalom пюсра*

О/ l&paootaletQlxik cseriot ос cmtitfis-aaiatucia авосрсай- 

Jábol lAiyujiii ШШвЫб vau a voeyw^wbM&i o& é& а 

кожШШм »Йшг Mte&tt» Ш «1№ оЗДзшюз®! оХС- 

állított oaticánok ísjvőübő voltak baasaalbatuk iicnuniau- 

láo obijára* Cet ußy tudjuk аоа^шЬи!« Ьоц/ к^лШиМоо 

kopcooldo сШюЗтсйааЬэз? a vößbaionG ЬкйаЗ. roakolb пал 

vosot колоний tcauuláioc, amellett a reakciót Шеоц/оа fo­
kú fdiur Jc^ollnariaucio kiaóri* A focilek urtbutuvu to- 

Ш1к| коду olcfiooiftna vogyoo-co-
hidridoa kapcaoláccal kütüttük feberjákos*

3/ Uivol а ус&уоо-еюШтЗДок g/oroábban 6а Jobb taruoluc- 

cal állíthatók clo9 accs kívül további rookcióliios Isolá- 

.te . .aktív ecetarakat m állítottunk
olő.

4/ Ac аеЗЛок oaotóbm io ásváoyoo rxLndoc» csalt ас aktiv 

óactosafcrGl ooodtutík» овду! aUXünIxjüajol9 űoay ao acidoo 

kapcsolás paptid-küui 

Plcáoió alacoaoy foka/ a üctoz?oid-fstlß6aJc;ink osiatdai- 

Ciánul non lefooi кШШОВ&а!*

i dOGa/ilvánalú olóo^gt /а race*

feáfat№'-«g (Зшишк

где a GCtcsroid*<mt:ií3án3oi£íkot kisárulcg radioico^io-acaoj 

céljaira kívántuk előállítási, cOále а neurotronosaaltto^- 

ssásmaákok oleállitáuával tübbocUrüs cult küvottünks 

а/ ©atttá^a-aclatásiű CIA obijára 

Ъ/ airtiaán-cciatucic SüG coljára 

c/ iraaobilioált asásmeákok olőáHitáoa
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Аа Д/ do В/ Dont aautválaastüaa - irodain! elűsméayok 

Mámyábaa - éruolaptioanok yUakaf •
Eredeti oXképaoloaink sserlat mi oco tettünk különb­

séget a kút col koséit* 21oű kiourlotooroísatuakbaa ugym- 

olyan kísérleti körülmény okot alkalmaztunk as antigén - 

asiniésia során függetlenül attól, коду molyik célra ki- 

váatuk as kapott antigént folbassnálni*
As immuaisáláaok savén kapott mtisséruaok elloaórsó- 

□é-.iók bogy a рщо

Fölmerüli a kérdés, bogy as adott oatioaérum miért 

alkalma ICű-ra éo miért nőm alkalma íiXA-ra. üsorotnéak 

uázo Jonaooa éo latsaira hivatkosai, akik a fluoroosconoia 

föllépését a kUvotkosu képlotoorral zaagyardstáks /alatta 

as antigéné óink valéosinüaitett osorkosotét bemutató áb­
rát коаЬТде/.

DOPAMIN Cfy- hordozó­
fehérje

CH2- hordozó- 
fehérje

CH  ̂ordoz ó 
fehérje

C^-hordozó-
fehérje

NORADRENALIN CH2“hordozó- 
fehérje

CH2-hordozó - 
feherje

J-H20

Ж1
CH2_hordozo-

fehérje

OH
HO 0

но но
ADRENALIN CH2-hordozó­

fehérje
C^-hordozó- 

f ehérje
CH2-hordozó- 

feherje

j§a—ho^v^h
DOPAMIN CH7- szöveti CH2- szöveti ^ szövet

fehérje tehenefehérje

CH2- szövetCH2- sz 0 veti 
fehérje

CH2-szove f 1 
fehérjeNORADRENALIN feherje

-H20ж
CH2- szövet 1 

fehérje

0

CH3но
CH2-szoveti

fehérjefeherjefehérje
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Éosspo boll vonni 9 hogy a szövetet ugyanúgy formaldehid 

kosolóo <Srl /fixálás/, mint a fehérjét as antigén-osia- 

tásio során* ".la as antigén-ssintósist máo midosoarrol 
hajtjuk végre, pl. ixatxrsLlcsoport folhaasaáluoával» ok­
kor neu kapuul: ha-iunfl^roesceaeiat • mnfteis a fordított­
ja la íqiü. Aa ICC-ban bevált aatissóruaok nem kötik meg 

a ssabad radioaktiv nöurotronaaaittort.

'ütalánosségbau kimondhatjuk, hogy as antigén 

szintézist - ilyen kis molekulák 

esetében - mindig a kívánt f о 1 - 

liaGsnáláai col figyelembevéte­
lével kell megtorvea-ni és v á g -
robaj tani.

Konkrétabban fogalmazva os ast jelenti, hogy XCC-ra kácsü- 

lő antigén szintézisénél a ssüveti ЩЬоШш módoséra a dön­
tő. Ha pl. a fixálást formaldehiddel végzik, akkor ас on- 

tigénösintézioc is foaajold akiddel kall vágrohejtani.Ebben 

os esetben a szövetben fiaált nourotraussaiítor caorkoso- 

to és as antigén szerkezete között alig lőcs különbség, 
as Gint igennel szemben termeltetett unties erűm 100 ,1-os 

kerosatreakciét fog adni a csövetbon fisait neurotransz- 

nitterrel.
SIA esetében a eél éppen fordított. Ilivel a szérumban le­
vő csabad neurotxaaszoitlcrt kívánjuk kimutatni, as anti- 

gánsaintáaic során vigyásni kell arra, hogy a kaptán vala­
mennyi funkciós csoportja érintetlenül maradjon.

Kísérleteink kezdetén formaldehides kapcsolással osin- 

totisáltuk nouotraaszmittor antigénjeinket* Később as im­
munizálási eredmények birtokában és a hipotézis felállítá­
sa után a formaldehides és a karbomilccoporton keresztüli 
kapcsolás párhuzamosán folyt# A formaldehides kapcsolásnál 
kát alapvető problémát kellett megoldani* 

a/ kQtokolGDinok és oserotonin oxidációtól való védelme 

b/ a reakció során történő kicsapádás megakadályosása
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* I

tllxU Zidiltdoyci; optfcatft^JutoX. ^-úa со
aaetoVttfannr bdcoavult a 1 п#Л afcnlwn nnMi ontingUAiaiaV. 

лс-^сйз aJ лис váiJbari щи$ъ
2/ ш olaj ^^iLcaLoiJt 

3/ I» öisos IdooqptSOibt 

4/ U-A/w dvdödcccc а
A kioaopäAAa iwíjpMlMiiii Дgy if»-todNm Ü ХтШт tfMft Mte14»

зоЛ M* atoocolia/.

barwí. OUto w tÚOLa^Jűdi;, U^.. СОС^Ж/
g lm$)Cőa/hQ®Coző №l\ udoot ^ cj<abS2j edÁwi&cia ejöfcLm- 

ti« A ;^wCfc:wuÜJOfc еЗЛжлДиос aottc-át sgíjíIí о dielt a ltop -
idol: jgü-íí^I: aöeolJjc volt» Itolt&cüoo « Jt, *Ajy а $ouuflüU>
(Шов iwpogolfln Jcüeot^o згёдоо А Шй> - fiainoonport;foia
IWWMHitPl ttivfcáaik* A BOA 39 Ш1а ytfwäbäl т&яЛо®? Зо to*
3^o^tJdik ol а ш1оМ&а ttíh^CaC.i* dug eaovcÜ oa авЗоодоо- 

роо?ОДаж& Lu* ooals a *olo ;4te'05sl a ic^ocuid oaáaű»*

oaáaúfc Gerdái toündüк, аШ» тдаяФЬ шр*ш/ВаА схалус 

dú.ix a, Jav g dlt 4осз$изй10 4:--^ /uGd«,M

aentJat wuitoaó; ott £d&?jo ugIöíoüccí 2c.Ha^..;u3UA# 

Й»йосш9 ЬОО/ tolXoGaa И1з oláai cootóa a snúfcoiú 

Ь/ШтМШШ iß rnaótomifflto 4» emel МюШМ m И4М»
ÍJtt Ja ,Jun ПОСЛ-iCüGü* A 

oOtocgüjLa cos|i,,>4j3ót шозШЬ jütoAdiJöuu 4£*CSh» 

ealitotásíatuli* Xlyou 1ЗДДОшадс& fcJoütt 40-60 оАэшеШв 

,:»ю1о2ш1а Л^^оШШ Sül oßyotAcn 894 QaAogs&ftm» Звозо*

ИШЦВШШ1

Xáco nOvoli а ШвосфША коооабесО* Eßool оНшШуш, 

Ьа сОооаооуо8Ь ьаЬш?шМа$ед» Оо Ыва&пШ аюс&сАоМсЛг vd- 

iaastvü tojfólift vágeo а tapoeoXáat, Шт ЮОчаЛI ШЬ

Ula C-GÍJUGGCl,
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tői ±gj lehetővé vált a haptén/BSA arány шо&ихtárcsása.
Már e konjugátuia fizikai tulajdonságából аrra küvotkez- 

tettünk, hogy nagyszámú sserotonin molekula lsxpcsolőáka- 

tott fűi ogyeegy BCA-ra* A mérések szerint gs a száa jó­
val meghaladta a 100~at. A feat colit et t kísérleti adat/ok/ 

birtokában a következő hipotézist állítottak fel a kicsa­
pódás mgyaráaatára;
relativ tömény oldatban a fehérje molekulán levő tirosin, 

triptofán, hlsstidln stb. mogfölelő csoportjai úgy roogál- 

nak foirialüdliiüdel, hogy intomolakulária oetilón-hidak 

képződnek. Us a-nagyfokú poliaorisáció vezet elsősorban 

kicsapódáshoz, nem pedig a haptének nagyapára toposolődá- 

за* На utóbbit támasztja alá az a tény is, hogy szerotonin 

esetében is, Írig oldatban kicsapódás nélkül érhető ol igen 

mgas, gyakran 100 körüli haptén/BSA hányadúé«

A foasaaldéhidos kapcsolás sorén jelentkező általános prob- 

lótnákon túl röviden szeretnénk megemlíteni аз egyos nouro- 

transsmittcrck sajátosságait.

Hőre, fényre, ccdgénro a "legkevésbé" érzékeny a katckola- 

minok között# Bűnek ellenőre 10-12 perc alatt a oldatban 

történő állás után már kiautatlaatő bomlása. Kicsapódásra 

a legkevésbé hajlamos* Klasszikus körülmények között csak 

alacsony haptén/BSA arány érhető el* A reokcióölogy hígí­
tásával ős a hőmérséklet emelésével is csak GO körüli 
arányt elkerült elérnünk. As aoskorbiasav as osidációtól 
tökéletesen megvédi*
ilor^dronalin

vegyülőt* Hőre, 
fényre, ceeLgénro, pH-га érzékeny* Kicsapódásra hajlamos. 

Kapcsolására legoptimálisabb körülmények a következőks 

nagy hígítás, argonnal átbuborékoltatott oldószerek, szó- 

bálié. Legjobb esetben 100-120 közötti haptéü/BOA arány ér­
hető ol* As osskorbinsav as oadLdációtél nagyrészt megvédi*

AS
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Dggggjiy^
Л Imrorn te.t©kolcuia között а legérs&coayebb és ugyanakkor 

a logrookciéképesebb :Ij. Hagy Máltást, rövid kapcsolási 
időt igényel» A kicsapódás elkerülése érdekében 10-20*0- 

on dolgoztunk. As eléri legmagasabb hapiáa/BéA arány GC- 
00 kézéit mozgott» As asakorbiaaav gs oxidációtól щу - 

részt aegvodi.

Hogy reakcióképesség!!, köre, fényre» oxigénre» pH-га ér- 

sékcsqr vcgyülci. Antigénbe kiosepődáora icon hajlamos. An­
tigénjének szintézisekor as öoosoo vegyf&ot kézül itt al- 

kalmostuk с legnagyobb Mgitáot, отток ellenére a kicsapó­
dást пот tudtuk teljes biztonsággal olkorttlni. Azonos М3- 

rüloonyok kézéit végsőit раш!е1 kisérletsorosatbon as о- 

□ötok ogyréosében kicsapódik, mig máskor dceu As aaskor- 

Mnoav gs oxidációtól megvédi.

Reakcióképes, bore, fényre, oxigénre alig érzékeny vogyü- 

lot. Kellőm kig oldatot alkalmazva kicsapódása uogclmdá- 

lyosbQtó. Antigénjének szintézise során aszkorMnaav eűl - 

halmozására, nincsen szükség, Igen komoly problémát okos 

a felkapcsolt kiszimato шопу is égének mc^mtárasása, Erro. 
a célra,шла lehetőség hiányában, W opektrofotometriót al~ 

kalmstunk. A kapott oredmányoket csupán kvalitatív, td - 

Jókoztaté Jellegű ért ékeknek tekintettük.

Л molekula szerkezete formaldehides kapcsolást nem tett 

lehetővé*

A rádióiaai-aualltikal célokra olyan antigént igyekeztünk 

szintetizálni, ahol valamennyi funkcióé csoportot érintet­
lenül hagyva alakítunk ki kötést a koptén és a fehérje kö­
zött, másrészt lehetőleg olyan kapcsolási módosért akar - 

tunk választani, amely egyértelmű szerkezeti! antigénhez 

vezet. Ez utóbbi kritériumnak non tett eleget a fomaXdG-
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hides kapcsolás. A fonti célok elérés© érdekében a neuro- 

transzmiiter molekulákat karboxilcsop őrt tál bővítettük, 

vagyis a neurotransamitterek karboeiilált változataival vé­
geztük az antigénszintézist. A védett, karbcrilált neuro - 

transzaitterek kapcsolására a asteroid-antigenek szintézi­
sénél /l.old. / tárgyalt okok miatt os esetben is vegyos- 

anliidrides módszert alkalmaztunk.
Kísérleteink során as egyértelmű kémiai kötés kiala­

kítása érdekében neurotraiissmitter-karbonsavaink kapcsolás­
ban részt nem vevő funkciós csoportjait a pepiid-koalából 
ismert védőcsoportok valamelyikével védeni kell. As amino - 

csoportok átmeneti védelmére E0C-, ЖЮС- ill. Z-csoport о— 

kat, a fenolos hidrosilosoportok védelmére bonzil-, az al­
koholos liiűromilcsöpörtök védésére tere.-butil-védőcsopor­
tot használ tunk.

A14 adrenalin és noradronalin kivételével eredetileg 

optikailag inaktiv nourotranszmitterekből a karbomilcso - 

portok bevitelével optikailag aktiv neuro transzmit ter- 

karbonsavak keletkeznek* /As adrenalin, illetve noradrona­
lin esetében a második asziametria-ccxntrum alakul ki/. An- 

tigénssintésiselnkei mind a természetes L mind a szervezet­
ben elő nem forduló D enantiomerrel végrehajtottuk. A D 

konfiguráció j u neurotranssmitter-karbonsavak antigénj óitól 
aa alábbi előnyöket reméltük:

Várhatóan erősebb antigonitássel rendelkeznek, mint aa 

L-száimazékok, emellett foltételshetőori az enzimes le­
bontásnak jobban ellenállnak és feltételezhetően kisebb 

keresztreakciót adnak. 3z utóbbi várakozásunkat arra 

alapoztuk, hogy as L izomerrel szemben Э módosulatok a 

szervezetben nem fordulnak elő. Az eredeti ncurótransc- 

mitterről szemben adott reakciót ez a változtatás előre­
láthatóan nem befolyásolja, mivel azok aszimmetria-cent­
rumot nem tartalmaznak, illetve a változtatás eredetileg 

optikailag inaktiv szénatomon történik.

>tí>

< л : ■:

* • ;
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KáoárlQto±Qls odlja a saocfolclGca védett ^GítoxOáa-Ixi^ixy^ 

за?” /3*4 - ÄtliMiaal^o^4N^ia^^W еХШШ&а 

volt* A UtOaOtt vcG/dlotct Ш-te Dcűslioab do «tool
oiu /щ/« а бшшо1Метш cs» ca cäi

ca
Xitdcul: módja шс/оа bonyolult# aohéskeo do Здоз

а *

Titok mm^óoUőaÜioD több lohotéoéc io SdcdlJra0ott#B8Brik 

BcoolddoIÄt a Hofípaöo^őlo Xolsdo Idödlfcoßott, сйж>1 öU~ 

oi» Iiolyott оовд^АшшХ bájtjuk vfc*o a szakaiét* Ш as

оуоо а SSooavemcjol-Copo oaiotósio с со# сйюХ diosubaetltu- 

ült teaaldcMdot ‘J^iotil^í^cotZKiMo*ío^la£idöotorrod ki- 

vanoaan sxnartoom* пшзощшаадаа jajt a ojx-ui-^

ópium! Itívíhtuk fölálltai* Ваш orocbóirok /kudarcok/ ufcda
döntöttünk uc&$ 1ЮО/ a odlvofiyOlctot Üihiüo4j.iL«faiiXüno^lii«» 

bvH íoűjuk oiödnitani* Vdrakocdounkaok a ddi-
aacootduaa ootiloodo

aotiXoaott toaenukok osétvdlaeotdaa au 

volt járnctó at. 1st kövotdaa ao 01ooq-e?o1o laotiXosusi ol~ 

jáa&MXü próbáltunk colt úml /Ш/. A noc^alolöou védett 

voa/dlotot ccnüt-oniu kabaXisutor jolealétébaa ootiljodid- 

dal rooedltattok. A kivont vog/ület kopott á'oltobotó’ca 

bóta-oldmiadciö alatt oltóra шшЙЮЖШ йссжюШоп jutottnak* 

Jobb orodraSnyt vártnak a bidrotrollűoqpoytok olJaotoo 

védécétol* A onorin do tooaia MflawBdJUiocpcgtjQAo^ bau- 

cilooqporttal tOart&u vódöoöt ШиЬо irta lű /Go/ do ts?co~ 

aia eoetébco cook G :x>a tcaaöldot jósol* A oaesla éa 12.-00« 

nin üsoöcbaaoulitáaát ao tenni indokolttá» bocs/ a trerain 

Ш Mdo^nilooopoit jdbos ЬшюаХосш a csorda - eredo- 

tilos pripor Mdrocllcoqportja - a fotdbsosia vagy ГШЗ

vonatott ocyofeo tosD&bce* A

o?

ШЮ] íTTTTí
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esetében szekunderrá válik- Salat!, bár a vegyülő! merő­
ben. a szorinnel való rokonság tükröződik eólvegyülotünkot 
mt mégis a trooniakos közelebb állónak érezzük. Л várokozáo- 

шк megfelelően аз alkoholos Uidroxilccoport védőn о di~ 

beasiloícL-S-fanilaaoria esetében io rosss termeléssel ment 
végba, amihez Elég a nagy térkLtaLtéaü védőcsoportok gátló« 

hatása is hozzájárult.
A tribonsil-ó-ssárraosékot csak kosözaóalnas ocslop- 

krocntoGrufia árán, rossz termeléssel и ikerült kuolálnunk.
Az igen kai mennyiségben előállított védett vogyülotet meg« 

próbáltuk metilozni. így som jutottunk ec/oégos tormákhoz.
A Iiidrorilcaoport védését végűire a Schröder /87/ ál­

tal loirt módszerrel oldottuk mg. Alacsony termelési szá« 

Bólékkal, oszlopkraoato^Pdfia után, tisztán nyertük az öt« 

csűrösön védett, karbosildlt toraékünkot. A kapott, védett 

ösároasék szerkezetének igazolására IJEIi jpektroaakópiái 
nlljy^lmanturrtr.

*•**c

ti.

«

A 2AI jelenlétében fölvett spektrum igazolta, hogy а mo­
lekulán szabad hidrosilcaoport nincs. A teljosan védett 

számozok motilcaéoo folyamatban van.
Jobb leketőségét kínált a Coggins-főle metkiesési 

eljárás /00/. let a módszert 2-védatt aminosavakra Írták 

lo ős Jó termeléssel jellemezték. A reakció tetrc&idro- 

furánban nátrium-Iiidrid jelenlétében motiljodid segítőé« 

gével mos/ végbe, ósorin óa treonin motHezésokor úgy 

találták, hogy a kívánt iJHaetilesodéo mellett O-metile«
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cődés la lejátszódik* Bzok alapján kétféle reakció-ter­
mékre számíthattunk. A várakozással összhangban két 

kristályos frakciót izoláltunk» melyről feltételeztük, 

hogy az J-, ill. O-^til-ozármaékoknak felel пес* A 

vogyület knrbceeilcaoport ja cook icon kin mértékben moti- 

lűzodött. A kát kristályos frakciót további tisztítás u- 

táa Шк spektroszkópia segítségével vizsgáltuk. 60 Щ>о 

felbontású készülékkel csak valónzinüaiieni lehetett а 

noiilcsopori helyzetét, ezért 90 ISIs-s felbontású készü­
lőkkel ±a elvégeztük az analízist. A kisebb mennyiségben 

kapott temekről sikerült igazolni, коду O-oetil-ozámo- 

zék. B& a vogyület kb. 20 „—bon keletkezett.
A nagyobb mennyiségben keletkezett temek spektruma 

alapján megállapítottuk, hogy а 2.9 ppo-nől jelentkező 

csúcs megfelelhet egy падуП-aetil-caoportnak. As integrál- 

görbe kiértékelése b aromás proton és 1 boneil-aotilón- 

csoport hiányára utalt. Dz megerősítette feltevésünket 

egy bonsilcooport kiixasadusámk lehetőségéről. A spektrum 

alapján nco volt olűönthotő, hogy as említett csoport 

1юшш hasadt ki. IJémi támpontot adott, hogy a két GÜ-cgo- 

port között lévő csatolási állandó megfelel egy 5-togu 

gyűrű eisz-4wlyzotU protonjainak. Janók alapján bizonyod­
ra vettük, hogy tomékünk tisztán lí-motil ozármasék. A 

vogyület kémiai viselkedésű is meglepő volt, pl. a 3-vóüu- 

e söpört о t semmilyen körülmények között sem sikerült lehid- 

ráluiuk. foruéküak egyénértéksülyát titrálás alapján hatá­
roztuk meg. A fogyáe/píl görbe ölakja ogyértelnüen arra 

utalt, hogy a molekulában ogyotlon nútronluggal t it ráiható 

savas csoport van. A titráláabuL számított egyenértékűül:/ 
kilencven egységgel bizonyult kevesebbnek as összegképlet­
ből számítottnál. Az a tény, hogy a banzilcooport kihasa­
dása nem járt együtt áj savas csoport megjelenésével, egyéb, 
mélyreható szerkezeti változások lehetőségét vetette fel.
A párhuzamosan olkéosoitott infravörös spektrum-felvételek­
ből két karbanilcsoport ogyidejü jelenléte volt igazolható. 

Az elemi analízis eredménye öossogkópletU vegyü-
lot mellett szélt, ami egy C^iy-csoporttal kevesebb a szá­
mítottnál.

■
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A termők pontos szerkezetének megállapítása őriekében 

1 'C-MMR spektrum felvétele mellett döntöttünk. A spektrum 

részletes elemzésekor kiderült, hogy a szánjelek száma 

egy benzilcsoporttal kevesebb a vártnál. A további elem­
zésből három részletet érdemes kiemelni:
1/ 31»? ppm-nél jelentkező eltolódás egyértelmüen IT-metil 

csoportra utal /az O-metíl jelének 51*0 ppm-nél kelle­
ne jelentkeznie/.

2/ 172.2 ppa-nál a szabad sav karbonil-szén eltolódására 

jellemző jelet látunk
3/ 153*3 ppm-nél egy omazolidin-gyürübe zárt karbonilcsö­

pört szenének megfelelő eltolódást találunk.

A fentiek alapján termékünk szerkezetét bizonyítottnak
tekintettük.

Érdekesnek Ígérkezik a fenti reakciósor eritro-mó-
dosulattal történő elvégzése is és a két eredmény össze­
hasonlítása után várhatóan a reakció finomabb mechaniz­

musára tudunk következtetni.
A szakirodalomból ismert, hogy a Z-csoport nukleofil 
reagensekkel támadható, miközben karbamid-, illetve 

hidantoin-száxoazőkok keletkeznek. A Z-csoport lúg érzé­
kenységét több szerző is megfigyelte. Pl. Z-Ser-'Tyr-OMe 

hidrolízisekor csak 50 U—os termeléssel tudták a Z-Ser- 

Tyr-QH-t előállítani /89/. Ugyanezt figyelték meg /90/ 

a Z-Ser-Tyr-OEt és a Z-D, L-Ser-Gly-OSt esetében is /91/.
A lugérsékenységben igen fontos szerepet játszik a szerin 

szabad hidroxilcsoportja, amit bizonyít, hogy ennek védé­
se esetén megszűnik a lúg-labilitás /02/.

A magyarázatot Bergel és mtsai /93/ adják mag, akik 

Z-D, L-treonimial dolgoztak a szokásos Bergmann /94/ 

technikát alkalmazva és a kívánt vegyület helyett 5-metil- 

2-oxo-oxazolíáin-4~karbonsavat kaptak. A reakciót azóta 

alkalmazták ”ciklo-treoninn tartalmú peptidek szintézisé­
re is /95/.

Saját megfigyelésink szerint - a szakirodalomban nem 

közölt módon - vízmentes közegben is létrejön a gyűrűzáró- 

dás, ennek megakadályozására az alkalmazott közegtől füg­
getlenül /vizes vagy nem vizes/ elengedhetetlen az alko -
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holoa hldroxilcsoport védelmo.

A reakció lefolyását a követkéső ábrán foglalhatjuk össze;

■:.a>CH (OMe)-CH-COOH 

NH-Z
-*-1-

o
OBzlCH(0H)-CH-C00H 

NH-Z
OBzl

MelО
NaHOBzl

OBzl

COOHо
V ch3 о J

BzlO
OBzl

lloradrenalln

A fehérjéhez való kapcsolásra közvetlenül akalkalme BOC- 
D,I*-treo-»T"OP3 előállítása kézenfekvőnek látszott a kereske- 

dohul forgalomban beszerezhető l3,L-trea-JGPS BGC-védesével.
A szintézisnek hátránya, bogy a jelenlévő sok funkciós cso­
port közül g B0C-pÍ2^>karbonát nem specifikusan reagál 
ominocsporttal» Így melléktermékek keletkeznek. A 30C-cso­
port bevitele lúgos közegben történik, ahol a noradrenalin - 

karbonsav bomlása igen gyors. Bár а БОС-csoport bevitelét 

nem BOC-aziddcl oldottuk meg, hanem minden esetben BCC-piro- 

karbonútot alkalmaztunk, a reakcióidőt igy sem sikerült 

pár óra alá csökkenteni. Sajnos a drága -kiindulási anyag« 

bál is kevés állt rendelkezésünkre, ezért elhatároztuk, 

hogy a D0?3-t illetve annak védett származékát totálazin- 

tézisoel állítjuk elő.

A diliidroxi-fenilazerint először Rosenmund /96/ szinteti­
zálta több mint 60 éve. A vegyület akkor vált igazán elér­
hetővé, amikor Bolhofcr /97/ ß hidroxilcsopnrtok védésére 

benzilcsoportot alkalmazott. Ízt a módszert Hegedűs /90/

az
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fejlesztette tovább, akinek leírását munkánk során követ­
tük, 0 dibonz iio;ci-b<razald oliiu ot rongálta!ott glicimicl 
vises-atanoioo közegben nátriumhidroiiid jelenlétében. Ab 

irodalmi adatokkal egyezően a fenti reakciót végrehajtva 

Q 1ЮРЗ treo-oritro módosulatuhak 3:1 arányú keverékét kap­
tuk* A módosulatokat Z-védett osárasiüiékuk DOHA sójának 

frakoionált kristályoa it ácával választottuk szét* Jó ter­
melésűéi, nagy tisztaságban tudtuk a D,L-treo-íBÓdoeulatot 

izolálni, amit későbbi azintésiseinkliea használtunk fel* 

Elás esetekben a módosulatok szétválasztásától eltekintet­
tünk és a szabad aminocsoportot BOC-pirokarbonát segítsé­
gével védtűk* A benzilcaosportokat katalitikus hidrogéno- 

zéasol távolítottak el* így Jó termeléssel kapcsolásra al­
kalmas tiszta terméket nyertünk. Anyagunk DCHA-eó fordájá­
ban fénytől védve, hidegen, hosszú időig bomlás nélkül tá­
rolható*

•!' •

*

;• i' bopoain
A BOC-vádott, karboxilált származék leírása megtalálható 

az irodalomban /99/. A szerzők as aminocooport védelmére 

BOC-azidőt alkalmaztak. Sz a megoldás a őserdők szerint 

is csak rossz termel Ы :-kal jellemezhető. Elunkánk tío- 

rán az irodalomban közölt mó szerrel ellentétben a BOC- 
cooport bevitelére BOC-pÍrókarboautói alkalmaztunk. Úszol 
mődoaitáoaal mintegy 00 &-ов termelést tudtunk elérni* Ter­
mékünket DCHA-sóján коresztül tisztítottuk, illetve ebbon 

alakban tároltuk.

r: •
t U ’. í

Ilioatealn
A karboacilált származékát /a hisstidint/ a dopaminnál lo- 

irt módon állítottuk elő. A reakcióköseg рП-jáaak alkalmas 

megválasztásával fő termékként Ш -BOC-hisstidint, illetve 

/BöG/2-iiii3stidint tudtunk fő termékként előállítani. Kísér­
let óinkat mind az Ь, mind a В módosulattal elvégeztük.
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*&зв£аА&а
A !®rbo::ilált йтйшжб'к OOC*v&UMt * illetve a DOC-vddott 

iiuitf—fflfflr tárolását о dopaminnál leírt aMse oldottuk äug«

As ooetillsolin holdéit аашк MosUált eaumaaókái, о 

eaul£clall<«xmokolliit /ЗШ/ kapcsoltuk íáárjébes« -iaollutfc 

о megoldás mellett asált# ho&; os aoctilkoliaiial тааЪт 

au UC kopcaoluara alkalma karbOKiloeoporltal reudelkeslk, 

лооазаШ molekula mlat aa aootilkolin, Így ш ismert elv 

oaoriat Jobtau kioaoikodik a hordoaó feiwjo felülő tárái, 

eadrt Jobbern ffoliemesSiető loos.
As СЕЗС előállítására G koliat bo^ot^áaku№v*<ií3hidriadel 

dastereeitettttfc piridin-*tIP eledben* A kapott témák 
ösexteösotát 13С-4Ш opoktroaukópia segltoágávcl i^paoltuk.

?(CMih N - CH2 - CH2 • О-С-CH2 - CH2 - C-OH
5 3 4 2 7 6

!•

JiL

Aa oaaissiáláat a küvctfccsokdpp odXmtjUfc aegt 

1, 176.9 ppa
а. 174.2 *»
3* 69.0 «* /t/
4. 50.9 *
9. 54.3- ° /t/
б. 29.3 **
7. 29 Л •

A 3. de 5. jelek triplets 

láű alatt® Ja 3.3 - 3*7 Па.

~£ÖÖH
-CH-,pG0^

«сш^ссо-
«JKgll-j
~он2сош
-ücqgig-

föl a ooato-
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A csülaouPl jelölt b&pő jóink valőaalntUoa ошЪш! koUa- 

tül ашЗшшак» A felvét©! nohosvisbon káesOlt, a vomtkoa- 

tatáéi végűiét 2B3t & kéaaülák ¥АДШ1*^Ь»100-*12 tlpmu
volt 4
Óival oa itoouiiiaáláook 

ко©? as aoeiilkolia aatisésálak oaticoaitésdt novaiul foajuk. 

3 cdlbol oar кошваЬЪ uü3?üv spaoort vdlasatuttaak a boruu* 

t, dnkdeav helyett* Válaoatáauak a tsxiuaa-t^ímca-ciukoasaviö 

esett# Mivel a kolia i^k®jsawal»ltfö@v©tlcKáJl mm ásatereeit- 

botét kösMa^u “áthidalókéit* (2. -alantat hawroáltuak. S vo- 

&/ülöt 53cofclol6 öaáasjoöékával Шйщ/ш ésstorooitkotílak, 

ixijd a ssatoMd tett Giidaocoapürtot ia Mkmjü aoiloaai* A 

osiatásic menetet í о küvethesékőpp ibséeolhatjuks

vosettek arcomé.jy»Ct ciha tdros tűk,

fH0t-NH-CH2-CHj-C00H - 
CH3

• HO-tHj-CHj'N-CHä --- .
СИЗ Cl*

FMOC-CI . h2nch2-ch2-cooh

FMOc-NH-снг-снг cou

#CHj CHj
> fmoc-nh-ch2-ch2cooch2ch2?n ch3 p^ssr «гн-снгснгсооснгснг’м ch3 

снэ С|Э сн3 cP

COOH COOCOOCHj-CH 
CH NCH3 {CH

CH H-,3-Ala kolin♦ Cl-C-O-CH s \h3 TEA
CHCH

COOH
transz, transz 
Mukonsav

klórszénsav 
izobutilészter

COOH
mukonsav-

..tel'-vegyescnhidrid
ch3

coNH- снг-снгсоос^-сн^м-снз
сн3 a*

tHF
conh-ch2-ch2 o-ch2-ch2 *n-ch3

CH3 Cl3
СИ

CH
____^ CH ,»3

C,rCH^H3 |hCH
CH

ÍH .CH3 
COOCOOCH2CHCOOH

CH3..mukonsav félamid
mukonsav-félamid- 

tél anhrdrid

BSA "N
* BSAj— NH-CO-CH-CH-CH-CH-CONH-

CH3

CH2-CH2-СООСН2-СН2-®N -CH3

CH3 Cl®

A mikűmmv két lépesében tUvtéoS аШй&ёАМт mellett el«* 

edkonyoáci okolsb'i! döntöttünk# СДОкизанзак о uöívoüüö al~ 

kalsaosott diox&i helyett IJb'-t választottunk, mivel ebboa 

as olduasorbea - a dioriámial iben - ~kö#C-oa tudtunk 

dolgosai* Jet as alaeooqy b&x&uätiLatct a tmtios-trcuüj« 

butadiüii-dikasboiiijav /taukmjouv/ ш^/fotei СхваШфэбср 

tett© Gsütoéoooöd,
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ftШ
Л Ш tulajdoakdppcm ddI»a?boziloactt olutüialnaav, wőx* 

a ama k-qpcsol&jdfc vád ott íáltttQöiaaav /»i^xtoaxilcmott 
ama“/ alakjában végosstUk el# А ЮЗ-Ь-СХи/СШ^/^Ш 4a a 

ЗОО-О-ОХи/аЗи^/Ш oluallitáoa irodaiul receptek /100» 

101» 1Ш, 103/ ^produkciója volt, oadrt a oaiatdaio 

actőt coak ogy koplotoorbau fájlaljuk Üooscs

сооснз
(сн2)2

Z-NH-CHсо OH COOH
I

CH2 (CH3)2 SO4
I'

CH2 COOH

191
I I

CH2 CH24' ICH20C0CIh2n-ch Z-HN-LH
\1 ;

COOH COOHCOOH
/Н3I

CHt
I í CH2-C,CH3
^2

Z-NH-CH
C00CH3

4HB% C00-C-CH3 
CH2 CH3

COO-C-(CH3)3 C00- C-(CH3)3 COO-C (CH3)3
I

CH2 CH2 CH
OH® I ' (BOC^O 

------- >
H2/kat I

CH2CH2 CH2 CH>
■ II I

Z-NH-CH H2N-CHZ-NH-CH BOC-NH-CH
I I

COOCH3 COOH COOH COOH
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A iiourota?UDi5!2idttorelc lexaoMXleált aságmsUmi több acora- 

po.it búi la érückoo, вокоЗ£о1ша folhancaálliatö odesorbot*»

oáljöi«!1.
’104,105. 106, 10?,

2. afflaltd3»c3i!srooalf^iáa célokra /100/
3* XCG-i*o teasaéltetőit cmtiocérunok jellosssdoéro /109/
4. OiacaoestilaL? ©életem

1. Л za&eac? lényege, bogy ©3 antiteot-cmtíeáű folyami
ocetúbou ас oldatban lévő cmtitoat én а Зщршгояо fol- 

üciiiöiiuc Ixjvaloaaca kötött iWfíéa köaött jüa iétro. A 

romboló cpocincitáaánál fogva a í^árjo-olü&ybul ooak 

ас adott antitest kötődik ki в ©editál elvdlaesstbaté a 

többi kmpo&mnstől ée^égon nagyfokú tlaatitúe éghotő ol 

ец/otlca lupééban.

2* Aa alkalmma olkéaaitott 0©рЬад?ш*©«4юв пшеоак fehérjék, 

boám intakt, élő oojtok la kiküiődaek. Шок a aojtok 

asutdn laiteouskapgal tanulmuívochai ők • В lüódasor smgit* 

odúéval aesállapitíjató, hogy a sejtok milyen foloaiui 

receptorokkal roMelköEmak, illetve, косу а ЗсрГзауоао« 

boa kötött komon, tvontonltter otb. receptoréval reu» 

dolkesmek-o. A módosor sogitaégével a eoltok receptoraik 

ulapj&i icolúllititük.
€>•/ koránt3. Liint шг korábban említettük A* olyan

bistoa, bogy ocy aatim&érlu» ItX/Wxo és ICG-го Qgyßrdnt 

а11ш1шз1щЬ0 • А ШЛ allgatoagbatéaésőt aránylag Шшауоа

hatjuk. ICO esőiében оаоаЬад a kapott negativ eredmény»
nők több ока io lobots

а/ as antismérun ас® alkalma IJCC-re
Ь/ a finálén oegváltostattm ш antigén aeerlseaetét

elkerült fl&álal*о/ a kiautaini kívánt оадодог
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Immobilig ált származékok segítségével eldönthetjük, 

hogy melyik eset forog főm* A Sepharose-hos kötött 

antigén mintegy mesterséges szövetként funkcionál, 

mely már biztosan fimáit /kíméletes módszerekkel, 
kovalens kötéssel/ tehát további fixálást nem igé­
nyel.
Diagnosztikus célokra már több mint egy évtizede ki­

fejlesztettek immobilláált származékokat melyek a gya­
korlatban jól beváltak /pl. Pregnostis ec, Organon/.

■

4/

A szakirodalomból ismert /110/, hogy kis molekula súlyú _ 

anyagok Sephnrosc-hoz történő kapcsolás után alig rendel­
keznek biológiai aktivitással. Ez érthető, ha a kapcsolási 

technikákat végig gondoljuk. Ezeket u.i. közvetlenül BrCIT- 

aktivált Sepharose-hoz kapcsolták vagy AJI-Sephai'ose-hoz 

vizoldható karbodiiraldea módszer segítségével. Az előbbi 
kapcsolás a molekula ominocsport ját, az utóbbi pedig a 

karboxilcsoportját veszi igénybe. Ilyen kis molekulák e- 

setóben azonban elengedhetetlen, hogy valamennyi funkciós 

csoport érintetlenül maradjon.

Kísérleteinkben ezeknek a körülményeknek a következőkép­
pen tettunk elehet:

1/ АН-Sepharose-hoz az uj funkciós csoporttal bovi- 

tett karbomilált neurotranszmittereket kapcsoltuk. 

2/ Gepharose-hoz magát a teljes antigént kapcsoltuk

Az első esetben is védett neurotranszmitter-karbonsava- 

kai vegyes-anhidrides módszerrel kapcsoltunk. Kapcsolás 

után a gélt dehidráltuk. Ezt óvatosan, felszálló асеtori- 

sorral végeztük. Technikai okok miatt az acetont diklor- 

metanra cseréltük ез vízmentes trifluor~ecet3avas keze - 

léssel eltávolitottuk az alkalmazott védőcaoportokat. 

Diklóraetános mosás után a gélt acetonnal mostuk, majd 

óvatosan rehidráltuk. Eszel az eljárással a szakirodalom­
ban először közöltünk polifunkcióe vegyületek célzott 

immobilizálására alkalmas eljárást.
í1 : >
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Sepharoaie-hoa kapcsoltuk as ICC céljára kóssült aatigéac- 

kot is. ÍZároaféla technikát alkalmaztunk.
1/ fo maid oh idus kapcsolást 

2/ aktiv észtere© kapcsolást 

3/ BrCH-oa kapcsolást

А három kapcsolási todmika elvileg teljesen tjyanártékU* 

Asonoa nagysúgaroaüU a i’elkütudóo j mindhárom esetben "des- 

aktiválui'* kell a gélt, aaas a megaaradt aktiv csoporté - 

kát el kell reagálhatni. Várakosámmkkal ellentétben ICC 

ellenőrzésre csak a br.hciáao3 aktiválás követe kapcsolás 

vált be. A másik két esetben igen eres nem specifikus af­
finitást mutatott a gél a nőiméi szérummal ззшЪеп is. 2a 

a kötés nem kovalens jellegű, mert pH*2.5 illetve es alatt 

megszüntethető. B^ősaége megegyezik as aat itest~mt igén kö­
tés erősségével, attól nem különböztethető meg. Esért oa 

eleső két xuódssorrel késsült Sopharoae-ssármazékok ICC el- 

lenűrséel célokra nem haasaálhatók. A jelenség pontos 

gyordaat ára további vizsgálatok szükségesek.
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i ':iÁ*1:>l- •-. .T---;r_ , jhi

SstLCgfflälKJCft. t^íletáa cicáit <;.г*м.м&:>:шк

Ae olmlt évek aovdta - ou dl tálunk ealutotlsúlt eatigánolt 

fölbön^jáláöávQl - 45 /?/ setoradLfiSB elferdült HX/Wt kiilol-

Jsofc Шок! 9 oootboo о!^ш apoGifikun eutioaémaot aiissartiXt 
olodmteal, asoly ns&i* &oaa laliotovd,
lkok a ssteiolátisi

/visolof^ca/
/vinolutbon/
/vitfQletboa/
/viiíelu &Ьец/
/Vliácl..t joa/

/pliiűiaábGga/
/рХсдашисш/
/р&шлоЬау*
/р1ашиЬий/

1. aldí*JBiewo 
а* 6 «4ii4yaacl»4cogt jgol 

3* >otmiii;iro«ka3?tlaau 

4* te**tiWL0»^ibutu33 d 

5* kaitól 

4* Ш
7. d&auota&ou 

ü« boiöwütuiiaa 

9. ЫШаш%аяа&

ason oatinsómaok xw-üotujuuu jeSbuu&j&s а iüggaldkboa 

oü^uk saug«
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aoMatTOuaaai^tog-^.n.tteéaQl;teJ.. alftft. яайяйаа*

A neurotrauszmitterekkel folytatott kísérletek időben lé­
nyegesen később követték a aztoroid-cmtigének szintézisét.

érthető t hogy as immunizálások, biológiai tesztelések 

még nem fejeződtek bo, ősért csak néhány kezdeti eredmény­
ről számolhatunk bo.

Az alábbi esetekben sikerült immune it okémiai meghatározást 
kidolgozni í

adrenalin
norodrenalin
szerotonin

Biztató eredmények szülöttek a äopamin és a hisst amin anti- 

suérumok fölhaczni&áöával io.

Btmok illusztrálására szeretnénk néhány imunfluo rósz esne 

felvételt bemutatni /Is függelék/.

A többi, általunk szintetizált szánhúzókkal nemrég kezdőd­
tek meg a vizsgálatok, Így eredmény még nem áll rondáik» - 

zésre.

*
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KIS ÉSLB2 I RÉSZ

Аз olvodúapou «ок mérése Koffler-késaüleWcel tSrtént* As 

optical rorisatókeposaá^ot Zeiss asatali polariméteren »ér­
tük, a vdkoiijapö--iö|5-kraiaatogromoJcat Kiesolgel GFg^/lierok/ 

adssorl»Ciia-a f оjleoatettük ki*A lapokat 254 ill* 360 ша-и 

detektáltuk minden olyan esetben, amikor a molekula eaer- 

kezet* est lehetővé totte.
RlőkiVóosexként ninüidrint, judot, klor-tolidiat őa 50 . :-os 

foozf orsovat Irass&últunk •

Futta' k'aaar^rca^narol::

1/ kloroform: oionol 
2/ kloroform: stand 

3/ kloroform: metanol» ecet sav 

4/ kloroform: metanol* п-Ьезша 

5/ kloroform: metanol: via 

С/ kloroform: motagtól 
7/ kloroform* metanol: ecet sav 

ü/ kloroform: acuton 

9/ kloroform: aoetoas ecetsav 

10/ eeetsav: metanol» п-Ьехаа* etilacdát 10 » 4.5 : 13.5 : 72 

11/ butanol: ooeto^v; via 

12/ kloroform: metanolt via 

13/ butanols eoötaév: vis: piridin 

14/ butanol: ocotadv: vis 

15/ butanol: ocotoay* vis

95*5
98 : 2 

85 : 10 : 5 

9:1:1 

60 : 30 : 5 

6 : 3
95 : 5 : 0.2 

9 : 1
9:1: 0.1

5:4:1 

2*8:1 

30 »24 : 6 * 20 

4:1:1 

8*5*4
16/ etil&CZffÁSc /metanol,tecetsav* via 75*10:24/ 90 s 2
17/ otll&cetáts /metanol:ecetsav:eis 75:10*24/ 35 : 5
10/ etilacoUát* /'mo tóuol * aoetsav * vis 75:10*24/ 90 : 10
19/ etilaoetát* /metanol*eoetsav*via 75*10*24/ *00 : 20

!*. '

í
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20/ otilacGtátj /piridin: ecetsav: via 

21/ ettlocetát: /piridin: ecetsav: via 

22/ otilocetát: /piridin: ecetsav: via 

23/ etilacetátí. /piridin: ecetaav: via

20:6:11/
20:6:11/
20:6:11/
20*: 6:11/

98 j 2 

95 s 5 
00 : 20
60 : 40

Л baptóii/BGA laolarm/ok moeJiatározáeát UV-cpcktrofotomátőr­
rel, Spoktroar.oci 204 tipuau kéasUláfeen vágóstul:.

As aminonav-arralíziaeket AAA 881 /Automat!kwj Aminooav Ana­
lizátor, Mikroteehna/ tipusu. késaiilőken vágestük#

A munkánk során fölhasznált liofilizuuo*1 VAG1 L 05 tipuau
volt.

As W-opelctrutaok Specorü UV-Via, az IPw-apoktrumok Unicam 
3? 200, az ^H-lMl-epektrámolt «I10L 60, a -ИШ-spGktru­
mok VAllbAKib-100-12 tipuou készülőkén totramotilosiláa 

belső standard olljnlaasáoával kóosültek.

J



♦sjnfxojcpáöq шри р£ош ‘зшрдпво icqppxf0 асгрттхолр*
«io ^aoRiA»*t^D9|TXTee о ‘^tippxo traqtrcojcwcoxTi хозгррожшт 

с *^npx°^p^^i 5ЦОИ0Ч.8Ш у *зт»«©ЯрА ХЩТОгтгрош í}.cr?xpnx° 

otíp^zöí. хрлйвх ? •Sifipa.ßßisxpAXo та^охрл лт$тмгайод£ тд
ррШ1 е2|^ррХ0 Ш-ЮДОТШ^ОЩ G©q.t*0uX3TA /X® G*0 - 7*0 /

эрлогс ч.о^ер'ахтд Tepixpdoq, в влтРтщрд^вл $.@рдаэрхо 

О V$%QüO /Ш©Х° ОЯШХ^ЯОЧ. %t33t0í.ptrp03pn2£rp®Ötí ПЙ?Ч|ИПТШ! /Я

-XO-xnci-rq ррш* «3|neiSt3q т^ХХр г^р£ХИйв~шптД4ТЩ оо^иош 

-STA V? щлс, 1 «зрзг.щщ х^я^тл З-ХРТТТЧ-яеэр Т® ОТ хогм«ъц 

%щщj оэАДогс здедт&э^З® sd «зригзрдр! хЩ4?3-эогзхт:$э 
eotwíra лояшолгщ ^spsp^ cost a v 'Sjeaeep sjoq 

-тгхврИоС r.eq/vxota ‘зщргшр щл®оо ]j x® ОС О-О-охтои содол 

-esi 9?н*ПР аоЛЭохо яв «юсдоеяе З1ршо%рто^оод оойрсДЭй /7

* $.о/3?охо втз х^5
X©í ^tisso^xop tiooílTft^j хрЗ-^&ршроло ортдасЭо^шкхщ в tiport 
тктхРвпох рт^чвоя у •згпцййел ^о^вхрЭеятл ^зряЗо^воодч 

-Эвз.рд/'почрл aaespinrio^npT оояеясрион «зт^ощетао Зт-0.05 

Хтгглояо влезшее ^©хаф8*?®#** • «oq^aoeo чортодо^зо cod 

-сщ^щгюлррзсв^лоз */öq 1шес;т*апр оа зоЭгтл оцдр^ртозгеея
в ÄSoTf «х?**® üAposjnoptzoí?/ япр/Гтя? ттгхтг юошхюяэ *©ЛЭох 

-©рТ«»1®ол ¥ »sttmpxo тсугрртдтЛ во^тшшятл х® фиф X©FWT4 

-WB-ABco^tmÜT^^oq хошгххт® >€ -? ^ортодет^ Хэ®7ХТ1® X
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üJiaäisffiääffiMb In ого*1;.нЗо:*е:1цок %üblCmtoa_. BöEsofQf&ül&ja

Cstoroid и. ístomUtott texu. 
ClX-ooop .liol^a.

főidőig. reakció- 
idő /V

%
$5

/1/ 0.46
/5/ 0.75
/5/ 0.70
/5/ 0.70
/5/ 0.60
/5/ 0.75
/5/ 0.65
/5/ 0.70
/5/ 0.65
/5/ 0.65
/5! 0.70
/5/ 0.60
/5/ 0.45 '
/5/ 0.52
/5/ 0.82
/5/ 0.90C 
/О/ 0.6C
/5/ 0.75
/5/ 0.72

llldrokorfcisao 

йговдааоЗш 

2 ЧХг ’~о‘-чл : «O'.vjI ;■ ! 
pTödaiöOíl 
а^аао tagon 

тягал
Be tatra taaon

óubatone A 

PTŰgnaudiöl
Srodaandiol 

PTSQÄiatriol 

Aotűolo П 

Triataoittoloa 

Eortikooot oron 

a-wy-itűtiin

21 94.5 2
в /w 

л /ха/
150з 79.o0

07 1403
А /Ш/ 21 00.5 20
А 35.7 1521
A /Ш/ i90.4 1403

8А 2021 02.4
96.5
01.2

А I21 10
21 20

36.9В 20 250
6.1В 2503

61.720 100в
242А 21 95.0

В 21 39.9 24
А 93.021 24

40 .О3В 3S ш
5-ß- dikidsfo-isoaptiaon
'-tky ■

А 21 92.0 40
А 91.021 70



'jr~- ' . • ■

g •

5nX^ihidro-fcort izol
5- (b-:I Uiidro-kort izol
5-/WüliarO-ll-ŰG3QXÍ~

kortisol
5-06- aibidro-ll-deaoaci-

fcortizol
5*0(r üüiidro-kortibo-

П 25 torOll
5*0(r diliidro-tesßto- 

ostoron
ll-de^oxi-kortikojssteron
t et rehiöro-ll*4 esoxi- 

koriisol

/5/ 0.65 

/5/ 0.60
4021 74В

95 4021Л

/5/ 0.75 40ВО21А

721 /5/ 0.00 4021А

721 /5/ 0.60 45А 21

4ÖÖ2/5/ 0.00 

/5/ 0.05
А 9017

24А 9021

551 I/5/ 0.65 10021В с.

»

11 A kin anyagpserrnyisóí' mißt ti relativ nagy feldolgozási 
termelési százalékot.

2/ 50*C-on
3/ A kiindulási anyag kimólóse miatt nem választottunk hosszabb reakcióidőt, 

kodtünk magasabb termelési százalékra.
tőre-



*
- ri* D © C
í

I 8
e í

t

: i r. I te- i



A kQrboxlaetil«^xjLm»-lcdpaé3 orodmón, -cinek tábláaatoa ОзааоГо/ ;1а1шза

feldolg. oxim helye tena. % reakció­
idő /h/

Őzterőid

ló2/3/ 0.22 

/5/ 0.50 

/5/ 0.05

003,20ЛIlidre kortisou
Aldoazteron
Aldooztoron
4-p2*ogneíiG~Xl-&, 17-o4? 

diol-3»20-dion

1540В 3
153,20 52В

/5/ 0.42 2020 22В
10-hidroxi-kortikoösteroti- 

^etiolaktoíi
3- /Ц® :lhidro-aldo j a t eron- 

' lektori

I202/3/ 0.053 75В c-40
6 /5/ 0.95

/5/ 0.90 
/6/ 0.42
/5/ 0.92 

/5/ 0.37 

/5/ 0.39 

/5/ 0.80 

/5/ 0.40 

/5/ 0.70 

/5/ 0.15 

/5/ 0.90 

/5/ 0.60

20 IЛ 3
3..7 ff1liti1r»atffon»tiTW

otiolakton 6 20A 3
Prcűnilidén
10-hidroxi-kortikoazt erőn 

18-hidroxi-kort ikou z toron 

Prognenolon
17- -hidroxi-pregnonolon
Frednizoii
Prednizon
Bexamotoson
Bexametazon

483 35В
942A 3
952В 20

2594 2020A
40220 81A
1.5220 32В
1.52653,20В
42673В
42253*20В
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2a 3liiaro-ll*-aoÄ)x:L-
kortisol

■

/5/ 0.40 

/5/ 0.35 

/5/ 0.40

24090A 20
00OB2űtrohidro-kort Ikouat orou A 20

24020 79A2etraMdro«-ieort iaol

I

I

•?>
f о *S- 1/ Д ScLo (щуа&юшву! *4g miatt ralütiv Hagy földoX^josstbl voaateoág okossá os alacsony 

tcaaioléai -esásalőkot.
2/ 50* C-oü

3/ A kiindulási anyag kJiaáléoe alatt mm válogatottunk Uooosabb raakclőidőt.
4/ Xsoláldni vcmtcságok alatt 

5/ Ш^ювй^ов
6/ A Ida Шф&дашф1а4в alatt пал volt tlsstitbatő &а а terneláai nsúsalők оош 

aaáaolható.

"0
4^L?^
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1 gl 17^I:0dx^i-psogu,;u tormt Ю ni oadutctroklorid- 

kloroform 2il ©legyében oldunk. Ast oldatot 20 ml-re be- 

paroljuk / a vicnyoaok oltdvolitám céljából / 6a 0.72 g 

H-brda-iíoukciuibiidot adunk bos&á, majd 1 árát át 

folyós bíltés mellett forraljuk. A forralás boföjeoéa© u- 

táa fél órán át oéo-jeges liütéot alkalmasunk. Л kivált

gyében sauaapendáljuk. Ла oldhatatlan réost / amikéin - 

Imid / klasürjtlk. /300 mg/ Да mi/alágot vákuumban bepá­
roljuk. Kétszeri át kristályos lián után an anyagból Ьгош-
anoliaiat végzünk.

báaitott értők* 

'dalolt érték
19.56 $J 

19.49 £

93 mg /9*9 £ /dermeléö 
iíf 0.3Ö

4 o*62
4 0.74
Op.t 1C9.5-170*0

325 mg KDIl-t oldunk 32.5 ml metanolban éa hoa&áadtmk
000
/3 uaaol/ viamontöö tioglikoloavat, éa аз alogyet 2 érán 

át roflu: cál tat j tik. Л reatoe ié-elegyet 32.5 ml doestilláit 

viszel hígítjuk éa 10 &-oe oősawol addig evanyltjuk, míg 

an oldat pH-ja 1 körül nem less. Hit ól a lépéstől kezdve 

a földolgozón a bomlsauteiitát-osáxmasékobiak megfelelően 

történik.
2«aw>léai 213 mg /2С Я 

a| 0.51 Op.í 172-174*0
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Д jölüléaixi alkuimé kort:Uol«21«toa:UBUkcladtot шз álta­
lános oloiratbaa kisült sódon» Q táblásaiban aojadoit c-
гоОт&шуе! állítottuk elő.

i a&jadb3b:i:=teE&i^

230 ag /0.3 шо1/ kori;iíiol-Ol-iicsíiiuaukclautot 2 

tea dlaotilfrmqrartdbaa oldunk ás 0#ö-so hütjük. 70 ul 

/0.5 шао1/ trieiilauiat ás 65 ul /0*3 mol/ Idárbongyomv.» 

isobutildosiort adunk hmssá* Л rmkoiá-olegyet 3 porcig 

0*C-oa kevert ©tjük. mád 130 iag /0.3 suol/ tizosin-aotil»»
éuütQT liidroklorid viaaoutes áimotiltomemidbm kéostllt
oldatát adjuk a roakeié-elegykoa. A pll-i triotilamln segít­
ségével 7.5 - Ö.O-SBS állítjuk. Л roakoiáolegyet 2 urJh át 

0*C~cm keverhetjük, a pll-t iübbeaör Qllenőriaeük. Ceükoág 

tán trietlloaia aOogoláoával a pll-i 7.5 «0.0 árt Ант
tartjuk.
^'•QiqpljSQgáa.s Л roakeiá« legyet alacsony hőfokon aotox^- 

vákuumban bepótoljuk. A marad Acot 50' ul-t oiilaeetátbua
1 ol veoasük* Három saor 13 ш! U sósavval, majd Udremoser 13
15 ul lí uátriuauidro^iOdal mossuk a fölvett fduiut. Végül 
a Iiáraaasor 15 ml desztillált vízzel távolitjuk el a lug«
nyomokat. Au otilaeotátoa féllet egy árán át vízmentes
nátrium-ezulfútou szárítjuk, majd betároljuk. SJioaio, egy- 

uágoa termákhoz jutunk.
ődlya 217.3 mg 

'Tormeláss 07 £
3jp 0.18 /klorof ora-oo©ton 7:3/

nortiaoi«,:;.^4,..A-Bpjaglú^s. UA

230 mg /0*5 шао1/ kortiaol-dl-AöSiazukoiuátot 2 

too dlmotilforaoaidbau oldunk &o aa oldatot Ű*C-ro Miijük.
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70 ul /0*5 нпоХ/ triotiloain éti €3 ul klértjangyasav- 

iaobutiléaztert adtaik kossá* A xeafcelé-elegyet Э piarcig 

G*C-ou kevertetjük» majd 1 mól /kétszeres felesleg/ 

I%l.";atoala-d.BiMrebloriclot a£m:k hozzá diaotilfоззавш^Аов 

ssuszpenalé alakjában* A ptl-t ez esetben la többször 

cllonárlsaak. A ki ,a tmia-dAiiidroklor'Időt in aitu szaba­
dítjuk föl sójából trlotilaaia segítségével.
BMoiaozás s megegyezik a kortisol^l-iiesti; :aul»iaát-tlafoain-' 
motiiésster feldolgozásával. ТЩ^оЛтт mái tő* hogy &6am~ 

vao mosás során csak a osabad hiaatemin megy át a vises 

fás iába* a képcsőit osú^asák шла. Bár igy nagyfokú ties«» 

titán áiiiűto ol, do teljesen ties to» egységes tesnéMios 

csak kromatografál'a után lobot oljutni*
séiyi 165 m
Termelés: G?*5 S3
iá5 0.22

Oldatoks /frissen készítve/

120 ng/2 ul dióкш/
10 Ul

140 ug/ml 5 ul

1/ HortiJMl-83^«4kiestflaÍa 
2/ 0.3 műi m^hAMCM
3/ В10Г£ШШ1«2

0.2 Ш
0.26 t№
2.5 Я0

Л roatoió-odáuyboa el&mür а Ш123! oldatot aár^ük bo, mjd 

a asteroi&ot tartalmad oldatot* utolsónak a kloxemlnt ad« 

juk a reatoié-olegyhoz. A reakcióidő mérését a klóremin 

hozzáadásától számítjuk. 12Cup eltelte utál a reakciót 

100 ul 0.3 ;j-qo nátrium-metabissulflt hozzáadásával állít­
juk le. 3 ml etllaoQtdtot és 1 ml 0.1 ,3-oo vises aaakorbin- 

savat öntünk aa elegybes, majd 1 pere rázatás után a 

von £ásiat elválasztjuk és újra 1 ml 0.1 /~ов aaskorbiasQV 

oldattal o:,.traliáljuk a osorvetloa anyaitokat. Aa asskofbinsav
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ayoook eltávolítása coljából a oscsvea tdalát 1 ral doost. 

viaael eonouk.

Sapaostalataiak os or In t a hi. otwiin-aftáxwajsók jőűosáoa 

oruoon рП-fUggu. Klilönböso választva тЫш~*айи .-Ып
opal bo a jód a astQroidosörraaaókba. Legelőn: iJoebb а 

6.5 - 7.5 köaUtii pH. Sa oaotboii 20 körüli a jód \mé- 

pülóoe. Л JódbeópUléu alapján asámiiott specifikus ak - 

tlTitáo kb. 400 Ci/Ш volt.
iibWocm bevált antlesénm ooGitoógévcl kiaőrlotileg ia 

moehatárostttk a opecifikuo aktivitást, kh as érték 

47 Ci/saLl-*i0k adódott* 3s ast jelenti, hegy a jódosott 

osásEiaLiókot сш aatiosórua 

jód-ooutoot.
küti olyan gxvűou, mint а

dlkópselhetó volt, hoc/ táj^ain-^aórmsók jodooáoa 

tón kedvesebb kütóat viszonyokat kapunk.

l^gfcisol-21-lb~tigoafoH^tilóyutQg .lődoaáoa

AHailaaaott oldatok s /frissen kéoaltvo/
1/ kortisol-21«4U-

t iroaín-cio t ilóuat or
2/ 1.0 aCl m12h 

3/ klóroatoHF

120 Bfí/2 ul dióéiban/ 0*2 aM
20 ul

700 ng/3 ul
0.4 aLi 
2.5 nk"

A jódosuat óo a raakcló-elegy feldGlgesáoát au elesnek-
hon leirt módon végeztük. Hiút а Мз$гвд&до«4жяиш4к
tóben, ügy itt is erősen pHMFüggő a reakció «ebesuógo és 

a jódbeépülőj mstmylsÓge*

A pu optimálisaidéi kísérlet sikk eredményeit grafikonon 

mutatjuk be. A grófikonról kitűnik, hoc/ legelőnyösebb a
ooralegoa, illotvo gyengén mvaa Itöäög 1-2 perces reakció-
idű aegválaostáoa mellett.
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boápüláot bcptuols« SoeaftcUok íy.jc klosofossx^ootoa 7i3 

Ö#37*
Д Jódboópülíb alapján кЪ. 500 sűi/ÜNok adódott ааДаохшд*
кшк OBcbitott opoeifiíaio aktivitása» 3ö ооойЬш la ©Ivó-

bü

45l5

40

^ lg fmd~¥Ю2 225¥

Л judodról XooXvaobató, boa:; a ашк&юа adott 5КЭ514С eps
aktlvltio 22D £aol kortiaolnak £olol noG« AteaáadXva X pCi
Jódosott aadmacók оШП14м 233 OOi, tcbdt a párt apooi- 

flbua aktivitás 230 wül/Ш,

*

Д
aóípa, osösvotloa Jódtól éa жЫйаЫа tamókoktul aontocu
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Л/oldats

0*4 Ш nrnrntmammltber* éa 40 mg шЬэхШша« 2 ий 

elosolQß xiitrQg&mél vas;; адвоиав! átbuboráfcoltatott 

deost Illáit visbee оМшк.

3/oIdats

100 Kß ШЛ-t 2 ol nitrogénnel vug;/ argonnal átbuborátol- 

totott a
XOXid üßßitaößövol.

tillált viabcm oldunk 20 га 0.1 ff aátriusahid-

A kát oldatot egyeeitjfflc, aajd 1.33 яй 3 M-а aatriuraacetd- 

tot éa 1.33 ml 7.3 >*©» fosuulduliidet adunk kossá. Aa o~
Sy-aa nmixotnMMnH&ttaaieinék mögfeleláou a rookolái 2 -*«20 
áéi keroastül vé«aatük. A raakoléidé lejárta után a 

akoloologyst 1 i3»oo oeakorbinsov-oldat tál aaembea 72 árán 

át, majd doastilláit visaol шзавймп dilaliaáltuk.

Д kapott termák haptéu/kardosé liáa/adoaát UV ap«ktrof ötö­
mé triávul határoltuk aoc. A konjucáitsa -teákéból levon­
tuk а «ША .“iáját elnyelését és as Iß/ kapott teákét iaoa- 

uáltuk föl eaámltáoaiukhos. Ä mteookot 200 ш-ri» 1 

ferao küvettábon véfíostük.

A pll optiiaallaéláaára kíílüu IdLaérlotooroaotot vé^aatflnk.
зщаатШ imkhi»
А/ 0.4 Ш adrenalint 4в 40 mg L-aoskorblaoavat 2 ш! oloso- 

loß nitrogénnel átbuborékoltatott doastilláit vis ben 

oldunk.
В/ ICO mg BGA-t 2 ml o^á^éaaaoníeo deoatilláit visbeu doldunk.

oldatot adunk kossá és a рП-t ktllíínböaö pufferrel állít­
juk be,
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Л haptónAiordosó arány рЫ-függéséi as adrenalin esetében 

as alábbi táblásat mutatja bej

felkapcsolt reakcióidő 
hapténРИ

203.0 12.7
21.56.8 20

8.0 9.7 20
9.0 13.8 20

További kísérleteinkben mindig semleges körüli pH-i al­
kalmaztunk. A kapott eredményeket a következő táblásat 

mutatja bes

neurot rans ami11 er reakcióidő pH folkapcs.
hapténЛ/

6.8Adrenalin
Iíoradrenalin
Dopamin
Gzerotonin
Hisstamin

20 21.5
6.58 20
6.52 35
6.8 152
6.8 610

Porraaldohidea kapcsolás denaturáld ágona .jelenlétében

Több demturáló-aser jöhet ssámitásba, ilyen pl. a korbamid.
Egyetlen kiaárletsorosatot végestünk
Oldatok:
1/ 0.4 Ш neurotranszaittér, 40 mg asakorbinsavat és 1.35 g 

nátriumacetátot oldunk 5 ml desztillált visben.
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2/ 100 mg ВЗЛ-t 1 ml desztillált visben oldunk de 4 ail 
10 Ei-os karbamidot adunk hozzá 

3/ 7.5 /~ое> formaldehid oldat, mely karbamidxu nézve 

8 M-os.

Аз első' kát oldat egyesítése után 2 ml 7.5 ',2-os /karba- 

midoo fosaaaldohidet adunk hozzá. 20 órás reakcióidőt vá* 

laaatva a haptán/ВЗА hányadosok igy alakultak; 

Adrenalin-on tigán 

líoradr enalln-cur1 igán 

Dopemin-sntigén 

Dzerotoain-ontigén 

BOC-noxadronalia-antigén 

BOC-doparain-antigén 

ЮС-odrenalin-antigén

nem kapcsolt /0/
21
IC

5
6.5
8
1 /?/

A karbamid minden esetben csökkentette a felkapcsolt 

transzait tor menny iségét.

Kedvezőbb hatást vártunk nátriusa-dodecil-ozulfát/SBS/ 

alkalmsáé át ól. A nátrlum-dodecil-szulfátot úgy adagol­
tuk, hogy végső -koncentrációba a reekció-elegyben néhány 

tized ssásalék legyen, A kapott eredményeket táblázatosán 

mutatjuk be.

baptéu/BSAAntigén SÜS
koncentráció

Adrenalin
Adrenalin
BOC-noradrenalin
Dopamin

220.1 %
0.2 % 

0.3 & 

0.2 %

25
8

40
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VddífaeopcurtolK oltáront foa

5 ml C5 -~oo üan^asavat 0#C-ra hatottunk бз 100 mg 

Xlofilisátumot oldottunk Ьшше. Хаоош 20*C~m hagy­
tuk melegedni as oldatot 6s GO percen át suobahuu áll­
al fagytuk* oostillált vissei osaabeu diáidnáltűk, éa
ujru llofilisáltuk.
A is&ptáa/BSA hányadosokat írtadén esetben XloflHaátum- 

ből hatásostuk meg*

oleállitáaa

527 mg 1 uu a-űelrj-öOÖPSJ-t oldottunk 3 ml vlsocmtue tetm- 

Mdrofuráabaa, majd as oldatot 0*C-ra Uütüttük# Bsutáa 

0 sCI /0.5 sál/ laetil jodidot, majd 0.132 g /3 Ш, 55 5Ь*щ/ 
tjuütrl№kidrid-esuespeuslót adtunk Itossá állandá keverőö 

Hott, majd a roakció-olegyct további 24 árán át eao- 

bohőu korértettUk. Pár oocpp doostilláli via Uoasáadáou- 

val megbontottuk a nátriwsüiidrid feleelegot. Pár ám ál- 

láo után aaürteáofokár kristályok válnak ki. melyeket ki- 

üsürtUiik / 95 mg/, További tis&tltáo céljából a terméket 
10 ml etilacetátban oldottak, majd a csorvea fáüioi báron-
asor 2 ml 9 ouoawal extraháltuk. Л oavayouok eltávolítá­
sára kótaaor 2 ml desztillált vtsaal mostak, majd 1 árán 

át visnentoa aátriíam-csulfátoa ssdriiottuk. Departláo u- 

tán fehér kriatályekhoe juatuak, aelyxűl mUosoroa atiali-

/15 & /
195~196fC%

•if1 0.300.254
«Г 0.95

0
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Az GMe-saáraazék kiszűrése utáni anyalugot vákuumban 

szárazra pároltuk. A bopárláai maradékot 20 ml etil- 

aeetátban felvettük, háromszor 5 ml IJ sósavval mostuk, 
a savnyomokat kétszer 5 ml desztillált vizes mosással 
eltávolítottak, a szerves fázisból a szabaddá vált jó- 

dot nátrium-tioszulfátoo mosással távolitottuk ol. Ezt 
követően kétszer 5 ml desztillált vízzel mostuk az etil- 

acetátot, majd 1 órán át vízmentes nátrium-szulfáton 

szárítottuk. Az etilccotátot vákuumban bepároltuk . Hal­
ványsárga, nem teljesen egységes kristályos termékhez 

jutottunk, további tisztítását DCHA-oőján keresztül ol­
dottuk meg,
360 mg /kb. 0.7 Ш/ terméket 4-5 ml 50*C-os оtНасetót­
ban oldottunk, majd 130 ul / 0.66 nüJ/ DCHA-t adtunk hoz­
zá és egy éjszakán keresztül hűtőszekrényben állni hagy­
tuk. A kivált kristályokat szűrjük, majd 2 H kánsavval 
DCIIA-só jáből felszabadítottuk. Ab igy nyert termék ada­
tai a következők:

Súly: 325 mg /60 % /
175-177*0 

0.10

r|2 0.60

% • :

Ч1

üjbenzilo;:i-fenileaerin előállítása

40.8 g /128 Ш/ 3,4-dibenzilosi-beneald©hidet 170 ml 
vízmentes etilalkoholban oldottunk, és éhhez 6.42 g 

/160 rali/ nátriumiiidroxid és 4.0 g /84 Ш/ glicin 21 ml 
vízben készült oldatát adtuk lassú eseppekben állandó 

keverés mellett, további folyamatos keverés mellett a 

roakcié-elcgy hőmérsékletét 72*C-ra 

dibcnziloxi-bonzaldchid kevés maradék kivételével ol­
datba megy. Ekkor a reakció-elegyet további keverés mel­
lett lassan 40*C-ra hagyjuk hülni. Ükkor 150 ml 2. N só­
savat csepegtetünk hozzá olyan ütemben, hogy a belső hő­
mérséklet sohase lépje túl a 45*C-t. A csapadékos reakció- 

©legyet további 3 órán át kevertettíik, majd a kivált

teltük mikoris a
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csapadékot szűrtük, 20 ml 2 H sósavval és 20 ml 
96 ,j-oa etemollul mostuk ás végül szárítottuk.
Az ily módon visszanyert dibenziloxi-fenilszerint 

ugyanerre a célra további tisztítás nélkül ismét 
felhasználtuk. A szürlethez tömény vizes nátrlum- 

acetát oldatot adtunk, miß annak pH-ja 5*5 - 6-ro 

be nem állt. A kezdetben kivált olajos csapadék 3 

éra * 4*C-on történő tárolása után megszilárdult. 

Kapott csapadékot szűrtük, szárítottuk, majd klo- 

formmal a dibenziloxi-benzaldehid nyomok eltávolí­
tása céljából kétszer kifőztük. Termékünket etanol- 

vis elegybői átkríatályoaiiottuk.
Sály: 20.3 g
Termelési 39.9 %
Op« s 152-155*0
rJ9 0.5C

j/benzilo:..l-karbonll/-3.4-dibenzlloxl-fenllazorin
előállítása

9.5 g /24 mM/dibenziloxi-fenilszerint 0.966 g /24 Ш/ 

nátriumhidroxi segítségével 200 ml desztillált vízben 

oldottunk, majd lassú ütemben, pH 9.0 mellett 4.39 g 

/26 Ш/ benziloxikarbonil-kloridot csepegtettünk hoizá.
A pH állandó értéken tartását folyamatos 2 H nátrium- 

hidroxid adagolásával értük el. Az utolsó részlet bon- 

ziloxikarbonil-klorid beadagolásától számítva a reakció- 

elegyet még 2 órán át kevertettük. A lúgos elegyet két­
szer 50 ml dietiléterrel kiráztuk /az elreagálatlan 

bénailoxikarbonil-klorid valamint az ennek hidrolízi­
séből keletkező beuzilalkohol eltávolítása céljából/.
A vizes fázis pH-ját 4 H sósav segítségével 2.0-ra ál­
lítottuk és háromszor 70 ml etilacetáttal kiráztuk.Az 

egyesitett szerves fázist kétszer 20 ml desztillált
jd 1 órán át vízmentes nátrium-vízzel mostuk,
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szulfáton szárítottuk. Bepárlás után fehér kristályos 

termékhez jutottunk.
Súly: 11.2 g
Termelési 88 %

Op.i 83-85*0
0.70fii?í

Treo-eritro módosulatok szétválasztása

9.3 g /17.5 mM/ H/benziloxikarbonil/-3,4-dibenziloxi- 

fenil3zerint 108 ml 45*C-os vízmentes, analitikai tisz­
taságú acetonitrilben oldottunk, majd állandó keverés 

közben 3.4 g /19 mM/ frissen des ált illáit diciklohexil- 

amint csepegtettünk hozzá. Az oldatot 72 órára hűtőszek­
rénybe helyeztük, majd a kivált anyagot szűrtük.

Súly: 4.7 g
Op.:

17
140-145*0

0.70
Megfigyeléseink szerint DCIIA-só kiválására csak abban 

az esetben számíthatunk, ha a felhasznált IJ/benziloxi- 

karbonil/3,4-dibenziloxi-fenilszerin teljesen tiszta.A 

módosulatok szétválasztása előtt ezért célszerű a védett 

terméket frakcionált kristályosítással vagy DCHA-3Óján 

keresztül előzetesen tisztítani.
Az acetonnitrilből kivált treo módosulatot DCHA-sójából 
2 Ж kédsawal a szokásos eljárás szerint felszabadítot­
tuk. A kapott szabad savat H-hexán segítségével kristá­
lyosítottuk.

Rf

Г-

Súly: 2.9 g
Termelés: 83 % /treo módosulatra számolva/ 
Op.: 118-123*0
R? 0.70
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BQC-/3.4-dibenziloxi/-fenilszerin előállítása

1072 mg /2.5 mM/ 3,4-dibenziloxi-fenil3zerint 15 ml 
dioxán-viz 2:1 arányú elegyében oldottuk és 700 mg 

/ 3 mM/ BOC-pirokarbonátot adtunk hozzá szilárd alak­
ban. A reakció-elegy pH-ját folyamatosan ellenőriztük 

és Ж mátriumhidroxiddal 7.5-8 értéken tartottuk. A 

BOC csoport bevitele ilyen körülmények között kb. 4 

érát vesz igénybe, amit a kiindulási«anyag beoldódása 

jelez. A reakció-elegyet pH 9-en alacsony hőfokon, mo­
tor vákuumban a dioxán teljes eltávolításáig pároltuk, 

majd 10 ml desztillált viz hozzáadása után kétszer 10 

ml dietiléterrel kiráztuk. A vizes fázist 0*C-ra hü­
töttük, majd 5 ,^-os citromsav oldattal a pH-ját 3.0-ra 

állítottuk. Háromszor 20 ml etilacetáttal extraháltuk, 

az egyesitett szerves fázist a savnyomok eltávolítására 

kétszer 5 ml desztillált vízzel mostuk, majd 1 órán át 

vízmentes nátriumszulfáton szárítottuk és bepároltuk. 

Fehér kristályos terméket kaptunk.
Súly: 900 mg
Temelés: 73 %
Op.: 128-135*0 /az elhúzódó olvadáspontot

a treo-eritro módosulatok 

egyidejű jelenléte okozza/

?

<\^T (7

<£-

R17 0.40

Kf 0.80
20
D + 73.3* /с « 1, metanol/

DL-tere.-butiloxikarbonil-3.4-dihidroxi-fenilszerin
előállítása

íi 495 mg / 1 mM/ BOC-dibenziloxi-fenilsz,erint 10 ml viz»« 

metanolban oldunk és «50 mg palládium-korom jelenlétében
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1 órán át hidráltuk. A katalizátor eltávolítása után 

a metanolt tepároltuk, a maradékot 5 ml vízmentes di­
et ilét erben felvettük és 190 ul /1 mM/ DCHA-t adtunk 

hozzá és pár órán ót hűtőszekrényben állni hagytuk. A 

kivált fehér kristályokat szűrtük, dietiléterrel mos­
tuk, szárritottuk.

К ~>c*~г
.

Súly: 422 mg
Termelés: 81 % 

Op.: 130-132'C

0.15*17Rf

piaRf 0.50

BQC-1—dihidroxi-fenilalanin előállítása

1050 mg /5.25 mM/ L-dihidroxi-fenilalahht 15 ml dioxán- 

viz 1-1 arányú elegyéhen oldottunk és 6 mM B0C- piro- 

karhonátot adtunk szilárd formában az oldathoz. 200 mg 

aszkorbinsav 1 ml desztillált vizzel készült oldatának 

hozzáadása után a pH-t 7.5 - 8.0 közé állítottuk, majd 

ezen az értéken tartva /Я nátriumhidroxid segítségével/ 

20 órán át szobahőn, fénytől védve állni hagytuk. A 

dioxánt motor vákuumban bepároltuk, a vizes fázist két­
szer 5 ml dietiléterrel extraháltuk, majd 0*C-ra hütöt­
tük, és a pH-t 5 %-os citromsav oldattal 3.0-ra álli - 

tottuk. A vizes fázist háromszor 20 ml etiiacetáttal 
extraháltuk, majd az egyesitett szerves fázist desst. 

vizzel savmentesre mostuk és 1 órán át vízmentes nátri­
um-szulfáton szárítottuk. Bepárlás után halványsárga, 

felhabzó olajat kaptunk.
Súly: 19ОО mg
Termelés: 76 %

0.42*21Rf
/ ' ■ ' ; v\R22 0.88f ..

- : ■
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DCHA-sé képzés:
A kapott olajat 25 ml vízmentes dietiléterben oldottuk 

és keverés közben cseppenként 980 ul /5 вМ/ DCHA-t ad­
tunk hozzá. Hűtőszekrényben egy éjszakán át állni hagy­
tuk. A kivált kristályokat szűrtük* éterrel mostuk, szá­
rítottuk.

'T

Sály: 2600 mg 

Termelés: 85 %
Op.: 110-132*C

l°0- 20
D + 26.3* / c = 1, metanol/

A kapott 2600 mg kristályos terméket 10 ml 40*C-os víz­
mentes metanolban oldottunk, majd kezdeti zavarosodásig 

peroxid-mentes dietilétert adtunk hozzá. Egy éjszakán 

keresztül hűtőszekrényben állni hagytuk, majd a kivált 

kristályokat szűrtük és peroxid-mentes dietiléterrel 
mostuk.

Sály: 1900 mg 

Termelés: 73 % 

Op.í 142-144*0
20V.

D + 25.4* / c « 1, metanol/

BGC-D-dihidroxi-f enilalanin előállítása

Mindenben az L-módosulatnál leírtak szerint jártunk el. 

Átkristályositás után termékünk jellemzői a következők 

voltak:

L

Sály: 2650 mg 

Termelés:
Op.: 143 - 145*0

87 %

20
Ef - 25.3
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IT -BQC-Hls-CH előállítása

7.5 g /50 шИ/ hisztidint 70 ml dioxán-viz 1-1 arányú 

elegyében pH 10-en oldottunk, majd 100 mM /kétszeres 

felesleg/BOC-pirokarbonátot adtunk hozzá. Ж nátrium- 

hidroxid segítségével a pH az egész reakció időtartama 

alatt 10-es értéken tartottuk. 24 óra elteltével a pH-t 
5.6-re állítottuk és motor vákuumban szárazra pároltuk 

a reakció-elegyet. A termékünket etanollal extraliáltuk. 

Az etanol bepárlása után - 20*C-on kristályosítva egy­
séges termékhez jutottunk.

Súly: 7.1 g 

Termelés: 57 %
Op.: 188 - 191*C

0.6522RJ
H|3 0.82

d<:0 g -.H^-BOC^L-His-OH előállítása

7.5 g /50 mM/ hisztidint 100 ml dioxán-viz 1-1 arányú 

elegyében oldottunk, majsd a pH-t g nátriumhidroxid se- 

gitségével 7.5 - 8.0 közötti értékre állítottuk be. Ez 

után 43.6 g /200 mM, kétszeres felesleg/ BOC-pirokarbo- 

nátot adtunk hozzá. Ж n'trium-hidroxid segítségével a 

plí-t a reakció egész időtartama alatt 7.5 - 8.0 közötti 
értéken tartottuk. 24 óra elteltével a dioxánt motor 

vákuumban bepároltuk, a vizes fázis pH-ját 0*C-on 5 />- 

os citromsav segítségével 3.0-ra állítottuk be. A vizes 

fázist háromszor 35 ml etilacetáttal extraháltuk, az 

egyesitett szerves fázist 5 % citromsavval, desztillált 

vízzel mostuk és nátrium-szulfáton szárítottuk. Bepár- 

lás után halványsárga olajat kaptunk.
Súly: 2510 mg 

Termelés: 14.8 %
0.18

Г-г

21EJ
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BQC-D-5-hidroxi-tri-ptofán előállítása

220 mg /1 mM/ D-5-hidroxi-triptofánt 2.5 ml dioxán-viz 

1-1 arányú elegyében oldunk, majd 50 mg aszkorbinsavat 
adunk hozzá és a pll-t N nátriumhidroxid segítségével 
10-es értékre állítjuk be. 270 mg /1.2 mM/ BOC-pirokar- 

bonátot adunk az elegyhez és 5 órán keresztül 10-es pH 

mellett kevertettük. A reakció-elegyet ezután desztil - 

Iáit vizzel ötszörösére hígítottuk és háromszor 10 ml 
dietiléterrel extraháltuk. A vizes fázist 0*C-ra hütöt­
tük és cimtromsav oldattal a pH-ját 3*0-ra állítottuk. 

Háromszor 10 ml etilacetáttal kiráztuk és az egyesített 

szerves fázist desztillált vizzel oemlegesre mostuk éa 

1 órán át vízmentes nártium-3zulfáton fénytől védve szá­
rítottuk. Vákuum-bepárlás után barna olajat kaptunk.

Súly: 260 mg 

Termelés: 92 %

0.55

■ f

*17
Rf

DCHA-3Ó képzés

4 ml vízmentes etilacetátban felvettük az olajos bepár- 

lási maradékot és 180 ul /0.95 mM/ DCHA-t adtunk hozzá. 
Pár óra állás után fehér kristályos tennék válik ki.

Súly: 317 mg 

Termelés: 68 %
Op.: 200-205*C

w A

B0C-D.L-5-hidroxi-triptofán előállítása

Mindenben a D-izomemél leírtak szerint jártunk el. Ki­
indulási mennyiség 480 mg /2.18 mM/ volt.

Súly: 560 mg
Termelés: 80 %
Op.: 177-130'C 

0.52*18Rf
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-szűke inil-monokolin előállítása

10 ul ^C-kolin-kloridot / 3 ooo ooo cpm/ és 576 mg 

/ 2 mM/ kolin kloridot 5 ml vízmentes dimetilfoxmamid 

és 6 ml vízmentes piridin ©legyében oldottunk. 400 mg 

/ 4 гаЫ/ borostyánkősav-anliidridet adtunk hozzá, majd 

argon atmoszféra alatt fél órán kere ztül 100*C-on tar­
tottuk az elegyet és további 24 órán át szobahon kever- 

tettük. Ezt követően 600 mg / бшМ/ borostуánkősav-an - 

hidridet adtunk hozzá és egy órán át 100*C-ra meleg! - 

tettük. Ezt követően a reakció-elegyet 1 éjszakán át 

- 20’C-on tartottuk. A kivált kristályokat szűrtük, 

majd forró etanolból átkristályositottuk.
Súly: 800 mg 

Termelés: 100 %

0.45

f-

„12
“t

ГМ0С- alanin előállítása

4.45 g /50 mM/ béta-alanint 95 ml 10 %-oa nátrium-kar­
bonátban oldottunk, majd 40 ml aloxánt adtunk hozzá és 

0*C-ra hütöttük. Egy óra alatt 11.5 g fluorenil-metil- 

oxi-karbonil klorid 80 ml dioxános oldatát csepegtet - 

tűk hozzá. 1 órán át 0*G-on, majd 24 órán át szobahőn 

kevertettük. Ezután 1500 ml jeges vizre öntöttük a re­
akció-elegyet, majd kétszer 100 ml dietiléterrel extra­
háltak. A vizes fázis pH-ját IT kénsav segítségével 2.0- 

ra állítottuk, majd négyszer 100 ml etilacetáttal extra­
háltak. Az egyesitett szerves fázist desztillált vízzel 
savmentesre mostuk, majd 1 órát át vízmentes nátrium­
szulfáton szárítottuk, bepároltuk. Fehér kristályos ter­
mékhez jutottunk.

Г-

Súly: 12.4 g 

Termelés: 79 % 

0.90
129-130*C

42
Cp.:
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RICO- -alanil-klorid előállítása

10 g /30 шМ/ ШОС-béta-alanint 50 ml 0*C-ra hütött tionil- 

kloridban oldunk és 30 percen át 0*C-on állni hagyjuk. Bél 
órán át refluxáltatjuk a reakció-elegyet. A tionil-klorid 

felesleget vákuumban bepároljuk. A kapott sárgás olajat 

n-hexán segítségével kristályosítjuk.
Sálys 9.5 g 

Termelés: 92 %
0.85 / észter alakban/Rf

A RIQC- - alanil-kolln előállítása

10 g /30 шМ/ PMOC-béta-alanil-kloridot 20 ml vízmentes 

dimetil formamidban oldottunk és 1.85 g /13 иМ/ коlin­
kír időt adtunk hozzá. A pH-t tríbutilamínt segítségével 
6 - 6.5-re állítottuk. /Az előnyösebb, enyhén lúgos pH-t 
а Ж0С-csoport lugórzékenysége miatt nem alkalmazhattuk./ 

Pár óra eltelte után a kolin-klorid nagy része oldatba 

ment. Az elegyet további 36 órán át szobahőn kevertettük. 

Ezt követően motor vákuumban bepároltuk, a maradékot 
100 ml kloroformban felvettük ás kétszer 20 ml desztil­
lált vízzel extraháltak. A vizes fázist háromszor 50 ml 
oktilalkohollal kiráztuk, majd az egyesitett oktilalkoho- 

los fázist kétszer 10 ml vízzel ráztuk ki. Верóriást kö­
vetően igen higroszkopos anyaghoz jutunk./Ez a tulajdon­
ság nem adott lehetőséget az anyag közelebbi jellemzésé­
re./

\ о

»12ДЗР 0.17

14 0.56Ef

45 0.47

-alanil-kolin előállítása

250 mg /0.55 mH/ PMOC-béta-alanil-kolint 2.5 ml vízmen­
tes metanolban oldottunk és 62 ul 43f nátriumhidroxidot.6
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adtunk hozzá. 12 óra elteltével - kromatogram alapján - 

további 240 ul 4H nátriumhidroxidot adtunk hhozzá. Ettől 
számított 20 perc alatt a reakció lezajlott. A píí-t 7-re 

állítottuk, bepároltuk. A maradékot kétszer éterrel utá­
na etilacetáttal, majd kloroformmal, végül etanollal főz­
tük ki. Célvegyületünk melléktermékektől kisérve az etano- 

los közegben található. Az etanolt bepárolva termékünket 
preparativ rétegen tisztítottuk.

Súly* 204 mg /higroszkópos/
Termelés: /nem ítélhető meg teljes biz­

tonsággal az igen nagyfokú 
O.lOnedvszivó képesség miatt/p!2Rf

144 0.08

»13Rf 0,22

Z-P-Rlutamínsav előállítása

Mindenben az lT/benziloxi-karbonil/-3,4**dibenziloxi- 

fenilszerinnél leírtak alapján jártunk el. 

Kiindulási mennyiség: 50 g /330 тЫ/
Kapott anyag súlya:
Termelés:
Op.:

50 g 

49 %
120-121*0

R17 0.76

Z-D-glutaminsav-metilészter előállítása

19.6 ml /140 mM/ vízmentes trietilamin és 250 ml vízmen­
tes kloroform elegyéhez 38.7 g /140 mM/ Z-D-glutaminsa - 

vat és 14.7 ml /158 Ш/ dimetil-szulfátot adunk. Az ©le­
gyet 1 éjszakán keresztül állni hagytuk, majd bepáfoltuk. 

A maradékot etilacetátban felvettük, desztillált viszel 
mostuk és 1 órán át vízmentes nátrium-szulfáton szárítot­
tuk. A száritószer kiszűrése után 27.5 ml /140 mH/ DCHA-t 
adtunk hozzá. A kivált kristályokat szűrtük, majd 900 ml

Q b
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forró desztillált vízből átkristályositottuk. A kivált 

termék súlya 29.7 g volt. /Op.: 170-171*0/.
A kapott kristályos termékből 2 Ж kénsav segítségével 
DCHA-só felszabadítást végeztünk.

Súlys 9.3 g
Termelés: 90 %

0.76

i, ^

-

17
Rf

Z-D-GIu/OBu^Z-OMe elSállitáaa

14 g /50 mM/ Z-glut aminsav-alfa-metiles z t ért ICO ml víz­
mentes kloroformban oldottunk ©a 0.75 ml tömény kénsavat 
adtunk hozzá, majd -10‘C-on 100 ml izobutént öntöttünk 

rá és a reakcióedényt légmentesen lezártuk. A reakció- 

elegyet 3 napig szobahőn állni hagytuk. Bepárlás után a 

maradékot 150 ml etilacetátban felvettük és négyszer 20 

ml 5 ó-os nátriiam-hidrogén-karbonáttal kiráztuk. Az etil- 

acetátos fázist desztillált vizsel semlegesre mostuk, 
majd 1 órán át vízmentes nátrium-szulfáton szárítottuk. 

Bepárlás után színtelen olajat kaptunk.
Súly: 15.2 g 

Termelés s 90 %
0.92

*

Ti16Rf

ЛУ
Z-D-glutaminsav----tero-butilészter előállítása

10 g /30 mM/ 2-D-Glu/0But/-0Me-t 50 ml dioxán-viz 1-1 

arányú eledében oldottuk ás 33 mM 1 Ж nátriumhidroxi- 

dot adtunk hozzá. 1 óra múlva a reakció pH-ját sósav - 

val 7.0-ra állítottuk. A dioxánt motor vákuumban lepá­
roltuk. A maradék vizes oldat pH-ját sósav segítségével 
1.0-ra állítottuk. Etilacetáttal extraháltuk, a szerves 

fázist desztillált vízzel semlegesre mostuk, majd nát­
rium-szulfáton szárítottuk és bepároltuk. Hehessen
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Г- kristályosodó olajat kaptunk.

Súly; 9.3 g 

Termelés: 95 % 

Op.; 80-84*0
r|° 0.65

H-D-Glu/OBu^Z-OH előállítása

^■0
Pd/C katalizátoron metanolos közegben hidráltuk a megffe-

cAm ( lelő Z-védett kiindulási anyagot. 

Felhasznált mennyiség: 8.5 g /26.4 mM/
Kapott termék súlya: 4*1 g 

Termelés: 84 %
133-185eCOp.:

p!9
Rf 0.11

BQC-D-Glu/OBuV-QH előállítása

Mindenben a BOC-dibenziloxi-fenilszerin előállításánál 
leírtak szerint jártunk el.
Felhasznált anyagmennyiség: 2.2 g /12 mM/
Kapott termék súlya: 3.0 g /olaj/

0.85R16
Rf

A kapott olajból egy ekvivalens DOHA felhasználásával 
sót képeztünk.

Súly: 4.1 g 

Termelés: 72 %

106-108*0Op.;

DCHA-só felszabadítás után termékünk kristályosodott: 

Op.: 102-103*0
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Karbodiimides kapcsolással előállított konriugátumok

A kapcsolásokhoz a klasszikus diciklohexil-karbodiimid 

helyett vizoldható karbodiimidet használtunk. / 1-ciklo- 

hexil/-3-/-2-morfolinoetil-/-karbodiimid-meto-p-toluol- 

szulfonát; morfo-CDI.

A reakciók során használt mennyiségeket és azok koncent­
rációját az alábbiak szerint választottuk meg:

Szteroid-származék CDIBSA**шнптт«.

1
150 mg 

200 mg/ml
100 mg 

40 mg/ml
100 mg 

100 mg/ml
i ■

BoA-oldat: 40 mg BSA-t állandó keverés közben kis rész­
letekben oldunk 1 ml vizben 40 ul N nátrium- 

hidroxid segítségével.
Szterőid-оIdát: 40 mg szterőid-származékot 0.4 ml piri- 

din-viz 1-1 arányú elegyében oldunk.
ICarbodlimld-oldat: 60 mg morfo-CDI-t 0.38 ml piridin-viz 

1-1 arányú elegyében oldunk.

0 M

A szteroid-oldathoz hozzáadtuk - állandó keverés mellett- 

a kabodiimid-oldatot, majd szobahon további 30 percig ke­
verhettük. A keverés további folytatása mellett lassú ü- 

temben csepegtettük a BSA-oldatot az aktivált szteroid - 

hoz. A reakciő-elegyet szobahon 24 órán át állni hagytuk. 

Feldolgozás:
A reakció-elegyeket 24 órán át csapvizzel szemben diali- 

záltuk. Néhány esetben kicsapódást, zavarosodást észlel­
tünk. Ilyen esetekben a dializátumot centrifugáltuk és a 

fSLülászót liofilizáltuk.
Reakció-elegyeinket néhány esetben Sephadex G-25 oszlo­
pon kromatografáltuk, majd liofilizáltuk.
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A fenti módszer segítségével állítottuk elő a követ­
kező konjugátumokat:

Szteroid-ВЗА konjugátum Szteroid/BSA arány
,m»tmчшттттттш »»»««>*<m»ammmmammmm

‘le t rahidro-dezoxi-kcri ikosz t er on 

Те t rahidro-kort iz on 

Tetrakidro-kortikoszt eron 

Tetrahidro-kortizol 

Tetrahidro-aldoszteron 

18-OII-kort ikosz t eron----etiolakton

38
32
34
27
29
23

Yegyea-anhidrldea kapcsolással előállított BSA

Általános előirat szteroiá kon.jugátumok- előállítására

0.1 má szteroid-származékot 1 ml vízmentes dimetil- 

formamidban oldottunk /néhány esetben szuszpendáltunk/ 
majd - 10*C-ra hütöttük. Ezen a hőmérsékleten 16 ul 
klőrhangyasav-izobutilésziert, majd 18 ul trietilamint 

adtunk hozzá3 és a reakció-elegyet 1-3 percig kevertet­
tük. /Azokban az esetekben, amikor a ssterőid-származék 

dimetilformamidban nem oldódott tökéletesen sav megkötő­
nek trietilamin helyett tributilamint alkalmaztunk, és 

az aktiv észterképáést addig folytattuk, mig a kiindié- 

lási szteroid-származék teljesen oldatba nem ment./

210 mg BSA-t 10 ml dioxán-viz 1-1 arányú elegyében 0.21 

ml N nátriumhidroxid segítségével oldottunk.
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A két oldatot egyesítettük és 0*C-on 4 órán át állni 
hagytuk /közben a fehérje oldatban tartása céljából 
és az acilezés végbemenetelének biztosítására a pH-t 
7.5-8 értéken tartottuk.
Feldolgozás: A reakció-elegyeket 24 órán át áramló csap- 

vizzel szemben dializáltuk. Kicsapódást egyetlen esetben 

sem észleltünk. További 24 órán át desztillált vízzel 
szemben folytattuk a dializálást. Az igy tisztított reak- 

ció-elegyeinket fagyasztva szárítottuk.
A haptén/BSA arány megállapítására nitrogén-analizist, 
spektrofluorimetriát, és néhány esetben - ahol a 

szteroid szerkezete ezt lehetővé tette - UV spektrofoto- 

metriát alkalmaztunk.

Vegyes-anhidrides kapcsolás segítségével a 34. és 35. 
oldalon felsorolt valamennyi szteroid-származékot marha- 

szérumalbuminhoz kapcsoltuk.

Az elvégzett analízisek eredményei bizonyították, hogy 

valamennyi konjugátum esetében a felkapcsolt haptén 

mennyisége 25 és 40 között változott BSA molekulánként.

Védett neurotranszmitter-karbonsavak kapcsolása
marha szérumalbuminhoz

Általános eloirat: 0.1 mM védett neurotranszmitter- 

karbonsavat 1 ml vízmentes dimetilformamidban oldunk 

és - 10*C-ra hütjük és 14 ul /0.1 mM/ fém nátriumról 
desztillált trietilamin ás 13 ul /0.1 ml/ klórhangya- 

sav-izobutilósztert adunk hozzá. A reakció-elegyet 

10 percig -10#C-on kevertettük.
120 mg BSA-t /1.75 иШ/ 6 ml dioxán-viz 1:2 arányú 

elegyében oldottunk és a pH-t В nátriumhidroxiddal 
7.5-8 közé állítottuk. Az oldatot 0*C-ra hütöttük
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és az előzőekben elkészített vegyes-anhidridet lassú 

ütemben hozzáceepegfcettük. A pH-t többször ellenőriz­
tük és 7.5 - 8.0 között tartottuk. A reakció-elegyet 

4*C-on 4 órán át állni hagytuk.
Tisztítás: A reakció-elegyet 24 órán keresztül áramló 

csapviszel, majd desztillált víázel szemben dializál- 

tuk. Dialízis után fagyasztva szárítottunk.

Az alkalmazott BOC-védőcsöpört eltávolítása

A liofilizálással nyert témákét 15 ml 0‘C-ra hütött 

nitrogénnal átbüborékoltatott 80-35 ^-os hangyasavban 

oldottuk és 2 órán át szobákon állni hagytuk. A hangya­
savat dialízissel távolítottak el. A dialisátumot fa­
gyasztva szárítottuk.
A haptén/BSA molarány aminosav-analisissel, ultraibo­
lya spektrofotometriával és egy esetben radioaktiv izo­
tóp alkalmazásával határoztuk meg.

rz
fest

Ezzel az eljárással készítettük a következő antigénje­
inket:

haptén/BSA arányHeurotranszmitter antigén

29D.L-D0P3 /noradrenalin/
D-DOPA 

L-DOPA 

D-hisztidin 

D-5-0H-triptofán /szerotonin/ 

DL—5—OH—triptofán /szerotonin/
/acetilkolin/ 

D-glutaminsav /GABA/ 
L-glutaminsav /GABA/

16/dopamin/
/dopamin/

/hisztamin/
17
12
37
26
17SMC
42
41

'
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BOG-L-DOPA-BSA előállitáea /karbamidban/

А/-oldat: 170 mg /0.3 mM/ BOC-L-DOPA-t közvetlenül kap­
csolás előtt a szokásos módon DCHA-sójából felszaba­
dítottuk. A kapott szabad savat 1 ml vízmentes dime- 

til-formamidban oldottuk, majd 0*C-ra hütve 43 ul 
/0.28 mM/ klórhangyasav-izobutilésztert és 45 ul /0.33 

mM/ trietilamint adtunk hozzá és 5 percig O’C-on ke­
vert ettük.

В/ oldat: 100 mg BSA-t 10 ml 8 M karbamid-acetonitril 
1-1 arányú elegyében oldottunk.fa

Az А/ pont an elkészített vegyes-anhidridet а В/ pontban 

leirt BSA-oldathoz öntöttük 0*C-on. Az egyesitett reakció- 

elegyet 0*C-on 4 órán át állni hagytuk.
A feldolgozást mindenben az általános elóiratban közölt 

módon végeztük. A haptén/BSA hányados értékét UY spektro- 

fotometriával határoztuk meg, és 24.5-nek adódott.

14C-SMC-BSA előállítása /0.4 % SDS .jelenlétében/:

А/ oldat: 96 mg /0.4 mM/ ^C-SMC 8 ml vízmentes dimetil- 

formamidban szuszpendáltunk /О'С-оп/ és 90 ul tri- 

butilamint és 52 ul /0.4 mM/ klórhangyasav-izobutil- 

észtert adtunk hozzá. A reakcó-ele gyet O'Cron 45 

percig kevertettük. /А reakció befejeződését a 

SMO oldatban menetele jelezte./
В/ oldat: 150 mg BSA-t oldottunk 10 ml desztillált vízben

majd állandó keverés mellett 1 ml 5 $-os SDS-t cse­
pegtettünk hozzá, a pH-t 1 В nátriurahidroxid segítsé­
gével 7.5 ** 8-ra állítottuk, majd a keverés folytatá­
sa mellett 4 ml dioxánt adtunk hozzá.

A két slegy egyesítése után a reakciót 4 órán át 0*C-on 

állni hagytuk. A reakció feldolgozását az általános elő- 

iratban megadott módon - az izotópokra vonatkozó szabá - 

lyok betartása mellett - végeztük. A haptén/BSA értékét 

aktivitás-méréssel határoztuk meg: ёз 42-nek adódott.

XV, ^
«0-

T.
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BSA-inukonll----alanll-kolin előállítása

А/ oldat; 28.4 mg /0.2 mM/ mákosávát 0.5 ml vízmentes 

diaetilformamidban oldottunk, majd as oldatot -20*0- 

ra Mitöttűk. Ekkor 26 ul /0.2 mM/ klóihangyasav-izo- 

butilészter és 47*5 ul /0.2 ml/ tributilamint adtunk 

hozzá éa 15 percig -20*C-on aktiváltuk.
В/ 15 perc eltelte után 47.7 mg /0.2 тШ/ H- -alanil-kolin 

0.5 ml vízmentes dimötllfortmmidban készült oldatát 

adtuk as А/ oldathoz, majd 47.5 ul tributilamint cse­
pegtettünk hozzá. A reakció-elegyet 60 percig -20*C- 

on majd 2 órán át -5'C-on állni hagytuk.
С/ A reakcióidő letelte után 26 ul /0.2 nÉü/klóxhaagyasav- 

izobutilésztert és 47.5 ml /0.2 sM/ tributilamint ad­
tunk hozzá, és 15 percig -2ö*C-on aktiváltunk.

D/ 120 mg BSA-t 6 ml dioxáa-viz 1-1 arányú ©legyében ol­
dottunk éa az oldat plí-ját H náiriumhidroxid segítsé­
gével 7.5 - 8.0~ra állítottuk* majd az oldatot C*C~ro 

hütöttük.

g' А С/ pontban elkészített vegyea-arihidridet hozzáttn - 

töttük a D/ pontban elkészített B3A oldathoz és 4 

érán át +4*0 -on állni liagytuk.
A feldolgozást mindenben a 14C-SMC-BSA előállítási 
receptjében megadottak szerint végeztük.

A haptéii/hordozé arány meghatározás át kétféleképpen vé­
geztük«
W spektrofotometria segítségével meghatároztuk a hordo­
zón lévő mukonaav mennyiségét. Ez az érték 11-nek adó - 

dott.
Aminosav-analízis sei a hordozón lévő báta-alanin tartal­
mat határoztuk raeg, ami 9-10-nek adódott.
A fentiek alapján konjugatumunk haptéa/BSA aránya: 9-11.v
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'^eurotranazcLltterek iramobilizáláaa BrCtí-akt jvait
Sepharose 4B-n

А/ А ЗерХшгозе aktiválása:
100 g ülepített gélt nuccson ötször mostuk nagy meny- 

nyiségü desztillált vízzel. Ezután a géllel azonos tér­
fogat ú desztillált vizet gntünk hozzá, s jól szívó fül­
ke alatt 500 ml-ea széles-szájú főzőpohárba öntjük, 

melybe hőmérő, pll-mérő elektródja merül. A szuszpenziót 
KPG keverővel kevert ettük. A gélhez 11.0 + 0.1 pll-n, 

18-20*0 közötti hőmérsékleten kis részletekben apróra 

darabolt brómeiánt adagoltunk. A pH-t 4 Я nátriumliid- 

roxid folyaínatos csepegtetésével biztosítottuk. A hő­
mérsékletet - szükség esetén - jeges-vizes hűtéssel 
állítottuk be. Az utolsó részlet bráacián beadagoló - 

sától számítva kb. 1-1.5 órán át kevertettük a szusz- 

pEnziót, majd a reakciót nagy mennyiségű jég hozzáa - 

dásával állítottuk le. A gélt gyorsan /!/ szűrtük, 

nagy mennyiségű /51/ kálium-hidrogén-karbonát ol - 

dattál mostuk, majd a kapott aktivált Sepharose-t 

azonnal /50-90 mp/ további célra használtuk fel.

3/ Antigének kapcsolása 8
10-10 g aktivált gélhez 100 mg neurotranszmitter-anti- 

gén 10 ml 5 3-os kálium-hidrogén-karbonát oldatban ké­
szült oldatát adtuk. /pH 9.0/. A reakeió-elegyet 24-48 

órára hűtőszekrénybe tettük ás sűrűn megkevertük. Ezt 
követően a gélt szűrtök, nagy mennyiségű kálium-hidro- 

gén-karbonát oldattal mostuk és 100 ml 2 M-os glicin 

oldatot /5 !,Ó-os KIIC03-ban/ öntöttünk rá ás további 24 

órán át hűtőszekrényben, végűi 2 órán át azobahon áll­
ni hagytuk. A gél kiszűrése után sok kálium-hidrogén- 

karbonát bal mostuk, majd 2 Ы káliumkloriddal végül 
desztillált vizzel mostuk.
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*>

0.1 M acetát-pufferben /pH 4.75/, mely 0.02 % nátrium- 

azidot tartalmaz.
Oxidációra érzékeny neurotranszmitterek esetében a tá­
roló puffer a nátriumazidon kivül 0.1 % aszkorbinsavat 
i3 tartalmazott.

A fenti kapcsolással a kivetkező eredményeket értük els

Alkalmazott antigén felkapcsolt mennyiség

1.8 x 10 “4 M/kg 

2.17 x 10“4 M/kg 

0.92 x 10~4 M/kg 

1.57 x 10"4 M/kg 

1.72 xlQ“4 M/kg

A drenalin-formaidehid-BSA 

Noradrenalin-formaldehidäBSA 

Dopamin-foiroaldebid-BSA 

Szerotonin-formaldehid-BSA 

Hisztamin-formaldehid-BSA

A felkapcsolt mennyiség meghatározását minden esetben 

aminosav-analizissel határoztuk meg, mely 5 percig 

nuccson száritott gélből történt mintavétel után ké­
szült. /nuccs-száraz gól/.

С/ AlI-,Jepharose előállitá3a:
100 g aktivált gélt 100 ml 2 M-os diamino-hexán 

oldatba öntjük /pH 9.5/ és 48 órára hűtőszekrény­
be tesszük és sűrűn kevergetjük. A reakcióidő el­
telte után a gélt szűrjük, nagy «ennyiségü /5 1/ 

kálium-hidrogén-karbonáttal 2 M-os, káliumklorid- 

dal, desztillált vizzel, végül 0.1 M acetát-puf- 

ferrel mossuk.
A felkapcsolt diamino-hexán mennyiségét DUFB-ke- 

zelés után spektrofotometriával határoztuk meg.
A kapott érték: 2.8-x 10"2M/1.

Ti
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Védett neurotranszaitter-karbonsavak kapcsolása
AH-5epharose-hoz

Általános előirnt:
1 шМ BOC-védett neurotranszmitter-karbonsavat 2 ml víz­
mentes dimetilformamldban oldunk, és -10*C-on 0.14 ml 
/ 1 ml«!/ trietilamint és 0.13 ml /1 mM/ klórhangyasav- 

izobutilósztert adunk hozzá. A reakció-elegyet -10*G-on 

5 percig kevertetjük, majd azután a képződött vegyes - 

anhidrid oldatát 20 ml AH-Sepharose-hoz öntjük, amely 20 

ml dimetilformamid-aceton-viz 2:2sl arányú elegyben volt 

szuszpendálva. A heterogén reakció-elegyet +4'C-on 24 ó- 

rén át rázattuk. A reakcióidő letelte után a gélt szűr­
tük, majd dimetilformamid-aceton-viz 2:2:1 arányú ele - 

gyével gtször mostuk.
A védocsoportok eltávolítása előtt a gélt 20, 50, 80 % 

acetont tartalmazó aceton-viz eleggyel, majd vízmentes 

acetonnal, ezt követően 20, 40, 60, 80,vS diklórmetánt 

tartalmazó acetonnal végül vízmentes diklomet ónnal mos­
tuk. Az ily módon vizmentesitett gélt 30 ml 0*C-os tri- 

fluorecetsav-diklormetán 1-1 arányú elegyében szuszpen- 

dáltuk, majd 1 órán át szohahőn állni hagytuk. A reakció­
idő elteltével a gélt diklórmetánnal savmentesbe mostuk, 
majd az előbbivel ellentétes oldószer-gradienssel rehid- 

ráltuk. A gélt a szokásos módon tároltuk.
A felkapcsolt transzmitterek mennyiségét UV spektrofoto- 

metrióval, aminosav-analízissel, illetve radioaktivitás 

méréssel határoztuk meg. Az ily módon kapcsolt neuro - 

transzmitter-származékok jellemzését a következő táblá­
zat adja meg:

d t'.

/
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Karboxilált
neurotranszmitter

Meghatározási
módszer

AH-Sepharose 4B-n 
mért koncentráció

3,4-dib.idroxi- 
fenilszerin 1.8 xxlC“2 M/l ÜV

3.4- *düiidroxi- 
D-fenilalanin

3.4- diliidroxi 
L-fenilalanin

aminosav-
analizis4.3 x 10”3 M/kg

f I

4.2 x 10~3 M/kg ominosav-
analízis•» »

1.9 x 10“3 M/kgD-hisztid.in amino3av-
analizis

2.0 x 10~3 M/kgL-hisztidin aminosav-
analisis

D, L-5-hidroxi- 
triptofán
D-5-hidroxi-
triptofán
D-glutaminsav

1.2 x klO”2M/l ÜV

1.2 x 10*“2 M/l 

M/kg
ÜV

-21.5 x 10 aminosav-
analizis
aminоsav-
analízis

1.5 x 10~2 M/kgL-glutaminsav

14C-SMC 2.8 x 10“3 IJ/kg radioakt. 
mérés

t- ■

t

■ •}

• ■

t ■
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Összefoglalás
у

Szterőid-hormonok és neurotranszmitterek immunológiai 
meghatárosásónak kidolgozásához alkalmas származékokat ál­
lítottunk elő.
Szterőid-antigénjeink nagy részét a már meglévő funkciós 

csoportok felhasználásával, kisebb részét uj funkciós cso­
port kiépítésével szintetizáltuk. A két eljárás együttes 

alkalmazásával 65 azterőid-antigént állítottunk elő. A 

azterűid-RIA kifejlesztésének ővitésére kidolgoztuk a 

azterőid-hormonok kromatográfiás tisztítási lépést 

igénylő radiojódozását.
17 neurotranszmitter-származék és kiindulási neurotransz- 

mitterek felhasználásával, különböző kapcsolási technika 

segítségével antigéneket szintetizáltunk. Affinitás-kroma­
tográfiás célokra a neurotranszmitterek immobilizált szár­
mazékait is elkészítettük. Ezen származékok antiszérumok 

jellemzésére is felhasználhatók.
Eredményeink alapján érdekes következtetésre jutottunk: 

neurotranszmitterek és egyéb kis molekulájú anyagok anti­
génje nem alkalmas RXA és ICC egyidejű kifejlesztésére. 

Megállapítottuk, hogy a szintézis során döntő szempont­
ként kell figyelembe venni, hogy milyen célra készül az 

antigén.
Szoros Korrelác-iót találtunk az ICC kifejlesztésére al­
kalmas antigének és a szövetben fixált neurotranszmitte­
rek szerkezete között.
Az adrenalin-karbonsav szintézise során a szakirodalomban 

- ilyen körülmények között - le nem irt gyürüzáródást fi­
gyeltünk meg. A gyürüzárt vegyulet szerkezetét egyenérték- 

sály-meghatározás, elemi analízis, Ш-, UV-, ,
^C-IIMR-spektroszkópia segítségével felderítettük. 

Antigénjeink minőségellenőrzésére UV-spektrofotometriát, 
izoelektromos fokuszálást, nitrogén-analízist, aminosav­
ánál iz ist , spektrofluorimetriát és radioaktiv izotópokat 

használtunk.

Гь 3
A ■ •nem
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Konjugáturnáinkkal végzett immunizálások bizonyították, 

hogy azok antitestek termelődését váltják ki. A kapott 

szteroid-antiszérumok segítségével 45 esetben sikerült 

kooperáló csoportoknak RIA-t kidolgozni, mely közül 9 

esetben olyan specifikus volt az antiszénrni, hogy a meg­
határozás előtt nincs szükség a minta előzetes kromato - 

gráfiás tisztítására.
A neurotranszmitter-antiszérumok segítségével az adrena­
lin, noradrenalin, dopamin, szerotonin és hisztamin ese­
tében sikerül ICC-t kidolgozni.
A RIA kifejlesztése folyamatban van.
Az immobilizált származékok felhasználásával sikerült a 

szerotonin-antiszérumot jellemezni.

(f

t, ■
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Patkány raellakvoce-vclo; önti-adrenalin ant i s zé rummr.1 kezdve

Patkány gyomor corpus részlet} anti-hi stemin ontisaéruinmel 
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