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1. Bevezetés

Korébbi definicid szerint ekdiszteroidoknak az ekdizonhoz szerkezetileg hasonlo
vegyiileteket nevezziik. Késdbb bevezettek egy megkiilonboztetést a valodi ekdisztreoid és az
ekdiszteroid-hasonlé vegylletek kozott. A valodi ekdiszteroidok csoportjdba azokat a
vegylileteket sorolhatjuk, amelyek esetén a szteranvaz (ciklopentano-perhidrofenantrén vaz)
szerkezeti elem A és B gylrlijének kapcsolodasa cisz, és 14a-hidroxi-7-én-6-on kromofort
tartalmaznak; a besorolas nem veszi figyelembe a hatastani jellemzoket. Az ekdiszteroid-
hasonld vegyiiletek nem teljesitik az Osszes elobb megnevezett feltételt, de a korabbi,
ekdizonhoz vald szerkezeti rokonsag miatt ide soroljuk ezeket.

Dolgozatomban targyalt ekdiszteroid vegyiletek a posztszteron alapvegyulet
szintetikusan maddositott szarmazékai. A posztszteron egy C21 ekdiszteroid, a C17
szénatomhoz B-helyzetii acetilcsoport kapcsolodik, B-androsztan vazhoz hasonld alapvazzal
rendelkezd vegyiilet. Az A és B gyiiriik anellacioja cisz.

A vizsgalt ekdiszteroid vegyiletek egy része oximszarmazék volt. Az oximok és
oximéterek R2C=NOH / R2C=OR szerkezetli vegyiiletek, melyek aldehidek vagy ketonok
hidroxilaminnal vagy szarmazékaival valé kondenzéacidjabdl szarmaztathatok. Az
aldehidekbdl képzddd oximokat aldoximoknak, a ketonokbodl eldallitottakat ketoximoknak
nevezzilk. A C=N kettés kotés koriil két lehetséges izomer kiilonboztethetd meg: az E és Z
izomer, amelyeket aldoximok esetében syn és anti izomerekként is megadhatunk.

Nano méretli asszocidtumok eldallitasaval az adott gydgyszervegyuletek tobb
tulajdonséga javithatd: kontrollalt felszabadulas és eloszlas, abszorpciondvelés vagy védelem
a vegyulet degradacidjaval szemben.

A szkvalén-linker oldallanc jelenlétével az adott gydgyszermolekula prodrugként
viselkedik. Az altalunk vizsgalt vegyiletekben az aktiv vegyulet és a szkvalén lanc kdzott
szebacinsav vagy diszulfidhidat tartalmaz6 analdgja talalhatdé. A szkvalén molekularész az
onrendez6désért és a biologiailag aktiv vegyiilet védelméért felelés a szervezet karos
hatdsaival szemben, mig a linker egység (= Osszek6td molekularész) az intracelluldris
felszabadulasban jatszik szerepet. Amennyiben a kapcsolat a linker és a gyogyszermolekula
kozott pH érzékeny, ez a tulajdonsag felhasznalhatdé az aktiv vegylilet célzott
felszabadulasdhoz a tumorsejtek savas belsd kornyezetében. A diszulfidhidat tartalmazo
vegyliletek kiilondsen elénydsek a szabad gyogyszermolekula célzott
hatéanyagfelszabaduldsa szempontjab6l. A rikos sejtekben jelen levé megndvekedett
glutationkoncentraci6 hatasara hasad a linker régi6, majd tiolakton kilépése kézben szabadda
valik a gyogyszermolekula.



A szkvalén-konjugatumok vizes kdzegben véaltozatos szupramolekularis rendszereket
alkothatnak. Micellas/liposzOmas, kettOsrétegi lamellas, kobds, hexagonalis vagy amorf
struktura alakulhat ki.

A foldamerek olyan biomimetikus polimerek, amelyek képesek oOnrendezddéssel
szabalyos masodlagos szerkezetet kialakitani masodlagos kotderdk segitségével. A
peptidomimetikus foldamerek egyik legfontosabb képviseldi a B-peptidek. A B-peptidek -
aminosavakbol épiilnek fel, amelyekben az aminocsoport a -szénatomhoz kapcsolodik. Az
a- és P-szénatom valtozatosan szubsztitudlhatd, amellyel nagyfoku szerkezeti diverzitas
érhetd el, és ez a konformacids viselkedést is dontéen befolyasolja. A B-peptidek nagyfoku
konformacios stabilitassal rendelkeznek, igy rovidebb szekvencidk képesek az a-peptidekkel
azonos rendezettségi fokot felvenni.

Masodlagos szerkezetként hélixek, reddket 1étrehozo szdlak és kanyarszerkezetek
johetnek létre. Kiilonboz6 helikalis rendszerek képzédhetnek: H14, H12 , H10/12 és H14/16
hélixek, a H-hidas kolcsonhatasok altal képz6dott pszeudogyiiriik tagszama szerint.

A transz-ACHC (transz-2-aminociklohexankarbonsav) az egyik leggyakrabban
hasznalt épitdegység H14 hélixek eldallitasdhoz. Mar 4 aminosavat tartalmaz6 szekvencia
esetén létrejon a rendezett hélikalis szerkezet. Kis hanyadd ACHC-t a-peptid szekvenciaba
¢épitve maris H14 hélix figyelhetd meg. A cisz-ACHC alternald heterokirélis sztereokémiai
mintazat esetén H10/12 hélixtipust azonositottak, amely polaros oldészerekben dnasszociaciot
mutat.

A diexo-ABHEC (diexo-3-aminobiciklo[2.2.1]hept-5-én-2-karbonsav) egység esetén a
2S,3R vagy 2R,3S izomerekbdl felépiild szekvencidkban szalszeri masodlagos szerkezetet
azonositottak az NH' — CgH™! és az NH' — CgH'"* NOE térkozelségek alapjan. Abban az
esetben, ha felvaltva szerepeltek a fenti aminosavegységek a peptidlancban, az NH' — C=0' H-
hidak kialakulasaval egy kanyarulatos-szalszerkezet alakult ki. Szintén alternald tetramerek és
hexamerek esetén korszerii hajlat alakult ki konformacioként, kizarva a kis atmérdjii hélixek
képzddését.

Az oxanorbornén szarmazékok - diexo-3-amino-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-5-én-2-
karbonsav (diexo-AOBHEC) — mér dimerként is rendezett struktirat vesznek fel, 8-tagt H-

hidas pszeudogytirii 1étrejottével a H8 hélix azonosithato.



2. Célkituzések

PhD munkam sordn mesterséges onrendez6dd rendszerek szerkezeti vizsgalata és a
rendezett konformacio kialakulasanak tanulmanyozasa volt a cél, elsésorban NMR
spektroszkdpiai modszerekkel.

Els6¢ Iépésként a megfeleld szerkezetek NMR jelhozzéarendeléseit végeztiik el
Megtortént a szerkezetek igazolasa és felderitésre keriiltek az egyes atomcsoportok a
molekulaban, amely informéaciét felhasznalva ezek relativ helyzetének meghatarozasa is
lehetdveé valt a késébbiekben.

A szkvalén-oldallancot visel6 ekdiszteroidok és ezek szabad ekdiszteroidjainak teljes
'H és BC jelhozzarendelését végeztik el, beleértve a diasztereotdop hidrogének
megkuldnboztetését.

A szkvalén-oldallanc teljes jelhozzarendelésének elkészitése kihivast képezé feladat
volt. Az ismétl6dé szerkezeti egységek egy-egy atomcsoportja nagyon hasonld kémiai
kdrnyezetben helyezkedik el, igy kémiai eltolédasuk is nagyon kozel lesz egyméashoz,
nehezen megkiilonbdztethetdk; emellett még a szteroid jelekkel is atfedésben talalhatok a
spektrumban. Ezért célunk volt ennek megoldéasara a stratégia kidolgozasa, felbontast ndveld
modszerek alkalmazasa.

Az ekdiszteroid vegylletek esetén tovdbbi feladatokkal egészilt ki a
szerkezetvizsgalat. Az egyik vegytiletsorozatban a szteroid molekularész oxim tipusa volt, igy
az E/Z izoméria megallapitasa is a feladatunk volt. A szteranvaz esetén tovabbd az A/B
gytriikapcsolodas meghatarozasat is célul tiiztiik ki.

A kovetkezd feladatunk a megfejtett szerkezetek leirdsa utdn, az Onrendezddés
vizsgalata volt. A szkvalén-konjugatumok esetén korabbi eredmények alapjan egy vizes
rendszerben képz6dd nanoasszociatumot vartunk. Kisérleteinkben szintén NMR
spektroszkdpiai modszereket alkalmaztunk.

A B-peptidek esetén a gerincprotonok jelhozzarendelését irtuk le. Itt is célunk volt az
onrendez6dés vizsgalata, harom kiilonb6z6 oldészerben, H2O/D20 90:10 elegyében, CDsOH-
ban és DMSO-des-ban vizsgaltuk a -aminosavakbol felépiilé pentamer rendszereket. E munka
keretein belll megkilonboztettik a rendezett helikdlis és a rendezetlen/kis stabilitasu
rendezett szerkezeteket NMR spektroszkopiai és cirkularis dikroizmus mddszerekkel.



3. Médszerek

3.1 NMR spektroszkopiai vizsgalatok

Az ekdiszteroid vegylletek és konjugatumaik esetén 1-5 mg-ot oldottunk a vizsgalt
vegyiiletb6l 0,6 ml deuteralt kloroformban. A B-peptidek esetén 4 mM koncentracioban
allitottuk elé a vizsgalati oldatokat 0,5 ml térfogatban. A felhasznalt NMR olddszerek a
kovetkezdk voltak: CD3OH, DMSO-dg és viz (H.0/D20 90:10 aranyl elegye). Az NH-ND
cserélodés  vizsgalatahoz CD3OD  oldoszert hasznéltunk. A szkvalén-ekdiszteroid
nanoasszociatum vizsgélatahoz deuterdlt acetonban készilt tdrzsoldatbol toértént meg a
vizsgalt anyag bejuttatdsa D,O-ba, majd az aceton leparlasaval készilt a minta, amelyet
Shigemi-cs6ében mértiink. A szkvalén-konjugdtum monomer diffazidjanak vizsgalatat CD3OD
oldoszerben végeztiik. A kisérleti oldatokat a szkvalén-konjugdtum nanoasszociatumanak
kivételével mind 5 mm-es NMR-csében vizsgaltuk.

NMR felvételeket kriofejjel felszerelt Bruker 950/239 MHz, 800/200 MHz és 500/125
MHz, illetve hagyomanyos méréfejjel rendelkezé 400/100 MHz késziilékeken végeztiik.
Minden Kisérlet esetén a pulzusprogramokat a Bruker és a Varian szoftverkdnyvtarabol
hasznaltuk.

Az ekdiszteroid vegyuletek és szarmazékaik esetén az 1D spektrumokat 64K
adatpontbol nyertik. 'H felvételekhez a 950 MHz térerdsségii mérések esetén 7600 Hz, mas
térereji mérések esetén 6500 Hz spektrumablak értéket, 64K adatpontot és 32 ismétlést
allitottuk be. A B°C felvételek esetén spektrumainkat 128K adatpontbdl, 64 ismétlés utan,
48000 Hz spektumablakkal nyertiik; DEPTQ spektrumokat 64K adatpontbol, 64 ismétlésbol,
48000 Hz spektrumablak bedllitasokkal kaptuk. A kétdimenzids mérések esetén a HSQC
paraméterek a kovetkezok voltak: spektrumablak az F2 dimenziéban: 7000 Hz vagy 7600 Hz
(950/239 MHz); 2K x 128 vagy 2K x 4K (950/239 Hz) adatpont (t2 X t1). A HMBC méréseket
4000 Hz vagy 7600 Hz (950/239 Hz) F2 spektrumablakkal és 2K x 256 vagy 16K x 8K
(950/239 MHz) adatponttal (t2 x t1) vettik fel. A savszelektiv HSQC és HMBC méréseket 2K
x 128 (t2 x t1) adatpontbdl, a spektrumablakot a kérdéses spektrumrészlethez allitva vettik fel.
A szelektiv 1D ROESY mérések esetén a keverési idé 300 ms volt, 64 ismétlésbil és 32K
adatpontbdl nyertiik a spektrumokat. A szelektiv 1D TOCSY felvételekhez 128K adatpontot,
7600 Hz spektrumablakot és 8 ismétlést alkalmaztunk. A DOSY kisérletekben 7500 Hz F2
spektrumablakot allitottunk be, 128 ismétlésbol vettikk fel a spektrumot a nanoasszociatum
esetén, a monomer és a kalibracio esetén 16 ismétlést alkalmaztunk. 32k x 16 (t2 x t1)
adatpontbol késziilt a pszeudo 2D NMR mérés, a gradienshossz (8) 1,5 — 2 ms, a diff0ziés id6
(A) 100 — 200 ms volt. A kalibraciohoz metanol-viz elegyet hasznaltunk.



A B-peptidekkel végzett kisérletek soran az *H felvételeket 64 ismétlésbdl és 12000 Hz
spektrumablakkal vettiik fel 64K adatpontbol. A 2D TOCSY Kkisérletekhez 80 vagy 120 ms
keverési id6t, 32 ismétlést, 7200 Hz spektrumablakot és 2K x 256 (t2 X t1) adatpont felvételét
allitottuk be. A 2D ROESY mérésekhez 300 vagy 400 ms keverési id6t, 32 ismétlést, 7200 Hz
spektrumablakot és 2K x 256 (t x t1) adatpontot alkalmaztunk. A 2D COSY méréseket 16
ismétlésbol, 7200 Hz spektrumablakkal és 2K x 256 (t2 X t1) adatpontbol vettik fel. Az
oldoszerjel elnyomasahoz gradiens vizelnyomasi szekvenciat hasznaltunk: p3919gp (water
suppression using 3-9-19 pulse sequence with gradients (127, 135)) és zgesp (water
suppression using excitation sculpting with gradients (128)).

A spektrumokat a TopSpin 3.5 szoftverrel dolgoztuk fel. A kémiai eltolodés értékeket
S skalan adtuk meg, referenciaként a maradék olddszerjelet hasznalva: CDCls: H: 8= 7,27
ppm; 3C: §=77,00 ppm; DMSO-ds: H: 8= 2,50 ppm; CDsOD/CDsOH: H: &= 3,31 ppm;
D20: H: 8= 4,79 ppm. Az 1D spektrumok elemzéséhez a kémiai eltolodasok altalinos
tudasanyagat és a 'H spektrumok esetén a proton-proton csatolasi mintazatokat hasznaltuk fel.
Az egy- és kétdimenzios spektrumok elemzesevel készitettiik el a teljes jelhozzarendeléseket
széles korben elismert stratégidk alapjan (136, 137).

3.2 ECD spektroszkdpiai vizsgalatok

A vizsgalati oldatok 1 mM koncentracidban tartalmaztak a felhasznalt vegyuleteket
metanolban és vizben. A meréseket 0,1 cm vastagsagu cilindrikus kvarckivettaban végeztik.
A héttér felvételéhez a tiszta olddszert alkalmaztuk.

A CD felvételekhez Jasco J-1500 spektropolarimétert hasznaltunk, méréseinket 298K
homérsékelten végeztiik. Minden spektrumfelvételt haromszor ismételtiink meg.

Minden CD gorbét az adott olddszer referenciamintajaval korrigaltunk. A feldolgozast
a Jasco Spectra Manager szoftverével végeztiik el.



4. Eredmények

4.1 Ekdiszteroid vegyiletek és szkvalén konjugatumaik szerkezetvizsgalata

o Ertekezésemben két ekdiszteroid vegyiilet és ezek két-két kiilonbozé oldallanccal

mddositott szarmazékainak vizsgalatat targyalom.
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1. Abra: A vizsgalt vegyiiletek szerkezetei
e A vegyiletek teljes H és 13C jelhozzarendelését elkészitettilk, a diasztereotdp
hidrogének és csoportok helyzetét leirtuk.

e Az ugyanazon szteroidbdl szarmazd szkvalén-konjugatumok esetén a szterdnvaz
azonos jelei minimalis eltérést mutattak. Ugyanigy a szkvalén-molekularészek kémiai

eltolddasait 6sszehasonlitva egyes szarmazékokban szintén jo egyezést talaltunk.

e Az la vegylletet leirtak az irodalomban, réntgenkrisztallografiai mddszerrel igazoltak
az E izomert, CDClz-ban készilt oldatdban leirtdk a jelek hozzarendelését. Ezt
Osszevetettlik az altalunk készitett hozzarendeléssel és eltérést tapasztaltunk. C-11 és
C-16 esetén felcserélték a kdzleményben a kémiai eltolodas-értékeket. Kdzeli kémiai
eltolodasokkal jellemezhetd 3C atomok, de az altalunk felvett HMBC kisérletben
egyértelmiien megkiilonboztethetok. Az irodalomban szerepld leirast a javitds mellett

kiegészitettik a diasztereotdp hidrogének megkiilonbdztetett leirdsaval is.

e Elso kisérleteinkben, 500/125 MHz frekvencian végeztiik kisérleteinket. Elsésorban a

szkvalén-oldallincban, az ismétlddé molekularészek hozzarendelésénél (itkdztik



bizonytalansagba a nem elegendd felbontas miatt. A savszelektiv kisérletek és az
ultranagy térerd alkalmazésa altal akar 19x felbontdsndvekedést értiink el az indirekt

dimenziéban.

o 405 203 514 5.15
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2. Abra: A szkvalén-oldallanc sp? CH csoportjainak megkiilonboztetése HSQC spektrumban

e A metilén hidrogének esetén diaszterotopia all fenn, ezek kémiai eltolédasa eltérd
frekvencian jelentkezett. A megfeleld a vagy P pozicid megéllapitdsahoz a ROESY

kisérleteket alkalmaztuk.

3. Abra: 2a fontosabb ROESY térkozelségei Hs-18 (narancssarga) Hs-19 (kék) és H-2 + H-3
(z61d) besugarzasaval.



Az oximvegyliletben nem volt lehetéségliink az NOH « H3-21 NOE-térkozelség
kimérésére a kiszélesedett OH jel miatt és az egyetlen jelen levd jelsorozat nem adott
lehetéséget a Adsyn-anti paraméter vizsgalatara C-21 kémiai eltolédasara
vonatkozéan. Az oxim metiléter vizsgalata megoldast nydjtott a konfiguracio
meghatarozasara. Igy mar kimérhetévé valt az NOCH3 «» CHs-21 NOE interakcio, és
két jelsorozat jelent meg a spektrumban 95% - 5% aranyban. Mind a ROESY, mind a
Adsyn-anti paraméter vizsgalata az E izomer dominéns jelenlétét allapitotta meg. Az E
izomerben a C-21 kémiai eltolddas 16,02 ppm, mig a Z izomerben 20,26 ppm volt, a
Adsyn-anti paraméter igy 4,24 ppm, amely j6 6sszhangban van az irodalommal. Az
la-c vegyiiletek oldatdban egy jelsorozatot detektaltunk a kovetkezd kémiai
eltolédasértékekkel a C-21 atomra vonatkozoan: 15,53 ppm, 17,48 ppm és 17,44 ppm.
Ezek az értékek az E izomer kémiai eltolodasdval korrelalnak, ezaltal az E izomert
allapitottuk meg a vizsgalt oxim tipusu vegyiletek konfiguraciojaként.

A szkvalén-konjugatumok a D»O-ban készilt minta megjelenése és NMR spektrumai
alapjan nagyobb asszociatumokként azonosithatok. Két modszerrel allapitottuk meg a
szupramolekularis szerkezetben résztvevd monomerek szamat. A két eredmény
eltérést mutatott (1000 vs. 2600 tagszam, 9,28 nm hidrodinamikai atmérd), amely
monomer ¢és a részecske idedlis gombként vald kezelésébdl adddhatott. Az
irodalomban leirt ekdiszteroid-szkvalén konjugatum ennél joval nagyobb atmérdvel
(200 - 300 nm) keriilt leirasra DLS ¢és TEM modszerek alapjan. Ebbol az
feltételezhetd, hogy a nagyobb méretli részecskék kisebb szubpartikularis részekbdl

allnak, amelyeket a DOSY NMR kisérletekben azonositottunk.



4.2. B-Peptidek szerkezetvizsgalata

e Hat kiilonb6z6 B-peptidet vizsgaltunk, amelyek transz-ACHC aminosavegységekbol

épultek fel, harmadik aminosavként mas-mas épitéelemet tartalmazva.

0 0 ol| =& 0
HANH  NM-NH NH MNH, HANH  M-NH NH NM-NH,
i N (o) >\:¢ z N O N
2 2 2 2
3 4
@) 3 2 O O 3: ,’2 O
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5, X=CH,; 6, X=0 7, X=CH,; 8, X=0

4. Abra: A vizsgalt p-peptidek
e A [-peptidek gerincjeleinek hozzarendelése soran megfeleld diszperzioval
jelentkeztek az NH jelek az *H spektrumban, amely a rendezett masodlagos szerkezet
egyik jellemzéje. Az NH, C,H és CgH hidrogéneket a vart tartomanyokban
azonositottuk, a részletes konformaciovizsgalatban felhasznaltuk a térkozelségben

levd csoportok azonositasahoz.

o Az onrendezOdés vizsgalatat részletesen elvégeztiik a hat vizsgalt B-peptid pentamer
esetén. A ROESY Kkisérletekben 3, 5 és 6 vegyuletekben talaltunk a rendezett
konforméciéra jellemz6 NOE-térkozelségeket. Az irodalomban  megadott
karakterisztikus térkozelségek koziil az NH' — C,H™2 és C,H' — CgH™2 korrelaciot

azonositottuk ezekben.

5. Abra: NOE-térkozelségek 3 (a), 5 (b) és 6 (c) vegyiiletekben; 4mmol; 298K



A 4, 7 és 8 vegylletek csak kis intenzitasu keresztcstcsokat adtak metanolban, igy
ezek esetében a kevéssé stabil masodlagos szerkezetet allapithatjuk meg a ROESY
NMR vizsgélatok alapjan. Vizben és DMSO-ds-ban nem jelentek meg a korrelaciok a
rendezett forméra vonatkozOan, ezekben a kozegekben nem kedvezd a rendezett

szerkezet kialakulasa az utobbi harom vegyuletben.

Az el6zéekkel 6sszhangban vannak az amid NH-ND csere vizsgalatok eredményei. A
7 vegyllet CH3OH-ban késziilt oldataban azonnal bekovetkezett a csere, amelybdl a
rendezetlen konforméacié jelenlétére kdvetkeztethetiink. A 4 és 8 vegyluletek esetén
egy oran beliil bekovetkezett az amid NH hidrogének cserélédése deutériumra, igy
ezekben gyenge H-hidas szerkezetek azonosithatok. Jelentésen hosszabb id6 (10 ora, 1
nap) volt szilkséges a 3, 5 és 6 vegyiiletek amid NH-ND cseréjéhez, igy itt stabil, H-
hidak altal kialakitott masodlagos szerkezetekként vannak jelen a peptidlancok, az
amidcsoportok az oldoszertdl védetten helyezkednek el. Ezen megfigyelések

alatdmasztjdk a ROESY mérésekbdl kapott eredményeket.
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6. Abra: A 3-as (a), 5-6s (b) és 6-0s (c) vegyiilet NH-ND csere diagramja; 4 mM;
298K
m: NH>; o:NHs; A: NHay O: NHs, *: NHs+NHs
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A metanolban és vizben felvett intenziv CD spektrumok szintén a 3, 5 és 6 vegyiletek
esetéen H14 helix kialakuldsat igazoltak. A CD savok csokkent intenzitasa 4, 7 és 8
vegylletekben a hélixes masodlagos szerkezet Kis stabilitdsat mutatjak. Minimalis

eltérést tapasztaltunk vizben és metanolban végezve a vizsgélatot, az old6szer nem

befolyasolta dontden a konformaciot.
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7. Abra: A vizsgalt f-peptidek ECD spektrumai; 1mmol; 298K
a), b) vizben
c), d) metanolban



5. Kovetkeztetések

Az ekdiszteroid és konjugatumaik esetén az azonos szteroidegységben vagy a
szkvalén-linker-oldallanc  egységben a kémiai eltolédasok minimalis kilonbseggel
detektalhatok. Az jovOben tjonnan elballitandd szkvalén-konjugatumok jelhozzéarendelése
ezaltal gyorsabban lesz lehetséges. Az irodalom korabbi eredményeinek soraba illeszkedve,
ujabb Adsyn-anti paramétert irtunk le egy oxim-tipust vegyulet C, atomjara vonatkozoan és
megadtunk egy biztos kombindlt szintetikus-NMR spektroszkdpiai mddszert a konfiguracio
megallapitasahoz.

A szkvalén-konjugatumok esetén igazolhatd a vart asszociatumképz6dés D>O-ban. A
masodlagos szerkezet részletes vizsgalatara nem volt lehetdségiink a nanoasszocidtum-
képzddés miatt. DOSY mérések altal egy kb. 1000 tagszamu részecske keriilt azonositasra.
Mérete a nanorészecskék tartomanyaban helyezkedik el. Irodalomban eddig nem tortént meg
ilyen tipusi asszocidtumok NMR spektroszkopiai azonositdsa, eredményeinkkel
ravilagitottunk egy moddszerre, amely sikeresen hasznalhaté oldatban jelen levd szkvalén-
konjugatum részecskék vizsgalatara.

A B-peptidek méasodlagos szerkezetének vizsgalata soran azt taldltuk, hogy a transz-
ACHC-lancba egy eltérd B-aminosav beépiilése dontéen befolydsolja a rendezett konformer
kialakuldsat. A flexibilis f-alanin épitéelem nem befolyasolta a transz-ACHC-bdl felépiild -
peptidek H14 heélixének kialakulasat. Ezzel szemben a rigid, telitetlen Z-dehidro-p-alanin
megakadalyozta a rendezett szerkezet jelenlétét, mely lehetséges oka a C=C kettds kotés
konjugacidja a szomszédos amid kotésekkel. Ciklusos B-aminosavakon végzett vizsgalataink
alapjan a konfiguraciénak meghatarozd szerepe van a heterooligomerekben lehetséges
helikalis strukturéra. [1R,2R,3S,4S]-diexo-ABHEC és [1R,2S,3R,4S]-diexo-AOBHEC k6z¢éps6
aminosavként vald beéplilése esetén kialakulhatott a H14 hélix. Azonban ugyanezen
aminosavak enantiomerjeit, mint  [1S,2S,3R,4R]-diexo-ABHEC és [1S,2R,3S,4R]-diexo-
AOBHEC, tartalmazé B-peptid szekvencidk stabil OnrendezOdésre nem képesek.
Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a transz-ACHC stabil H14 heélix konformécidjat
meg lehet szlintetni egyes aminosavak beépitésével, mig mas aminosavegységek nem
befolyasoljak ezt. Az ABHEC és AOBHEC egységek beépulésének 6sszehasonlitasaval az O-
atomhoz kapcsolhatd hatast nem talaltunk. Ujabb peptidek tervezésénél ez az informéacio
felhasznalhat6 a kiépiteni kivant masodlagos szerkezet érdekében.
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