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Egy nagy magyar peptidkémikus
Rendhagyo megemlékezés Bajusz Sandorrol

MEDZIHRADSZKY Kalman®, professor emeritus
ELTE TKK Kémiai Intézet, 1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/4

Bajusz Sandor 2013 Karacsonya elott néhany nappal tavozott
el szerettei korébdl. Haldla nem volt varatlan, stilyos betegség
elézte meg. Temetése nem volt, szlik csaladi és barati korben
bucstztatta el a hamvait beszenteld lelkész. Néhany hétre
ra rovid nekrologot irtam a Biokémia hasabjain, érdemeit
méltatd megemlékezés azonban azdta sem hangzott el rola.
Ezt szeretném poétolni most, s cimében azért valasztottam
a rendhagyo jelzdt, mert tartalmaban is azt szeretném
kifejezni, hogy szdmomra 6 nemcsak egy nagy kémikus, de
hatvan évvel ezel6tt 1étrejott baratsagunk részese is volt. S
ezért érzem gy, hogy nem nagy vétek Bajusz Sandort — talan
kovetkezetlenill — néha csak Sandornak, vagy éppenséggel
Sanyinak szolitani.

Bajusz Sandor 1931-ben sziiletett Magyarévaron. Edesapja
Miegyetemet végzett gépészmérnok volt, de a gazdasagi
valsag kovetkeztében allasat tobbszor is valtoztatni
kényszeriilt s igy Sandor nagysziilei hazaban, Tamasiban
cseperedett fel, ott jart elemi iskoldba is. Sziilei 1942-
ben a pécsi Pius kollégiumba irattdk be, ez az intézmény
gimnazium és internatus volt, Sandor pedig ennek a lakdja
az 1948 évi allamositasig. A gimnazium Janus Pannonius
néven mikodott tovabb, Sandor ott érettségizett 1950-ben.

M¢égakdzépiskolabanakadtakezébe akorosztalyunk szamara
annyira emlékezetes ,kis Groh”, Groh Gyula professzor
Altalanos kémia, Szervetlen kémia és Szerves kémia cimi
trilégiaja, mely Sandor szamara is sorsdontdnek bizonyult:
érettségi utan a budapesti ELTE Természettudomanyi Karara
jelentkezett vegyész hallgatonak. 1950-et irtunk, s aki akkor
ismerte az egyetemi felvételi vizsgak rendjét — magam éppen
abban az évben szereztem ott a diplomdmat — tisztaban
volt azzal, hogy a felvételnél nem a hivatastudat, hanem a
szarmazas a fontos. A jezsuita gimnazium és a mérnok apa
nem volt jo ajanlolevél: Sandor kérelmét helyhidny miatt
elutasitottak, s atiranyitottak a Szegedi Egyetem biologia-
kémia tanari szakara.

Ezen a szakon azonban kevés volt a kémia, s igy Sandort
rovid id6 mulva mar a fizika-kémia szakon talaljuk, sot,
a szerves kémiat mar a vegyészekkel egyiitt hallgathatta
Fodor Gabor professzor eldadasaban. Ekkor kezdédott igazi
tanulmanyi karrierje, az Alkalmazott Kémiai Tanszéken
externista lett (a Tanszék vezetSje Gerecs Arpad professzor),
majd demonstrator kevéske fizetéssel, némi kutatdomunka
(de mar harom tarsszerzOséggel) és egy igérettel
Gerecstdl, hogy diplomaja megszerzése utan allast kaphat
a Gyogyszeripari Kutatéintézetben, melynek akkor éppen
Gerecs volt az igazgatoja. Szép jovo, de kozbejott néhany
hoénap katonasag és a diploméanak megfelelé tanari munka
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a kdrmendi gimnaziumban. Aztan 1955 juniusatoél Gerecs
Arpad meghivasara Bajusz Sandor mar a Gyogyszeripari
Kutatdintézet tudomanyos segédmunkatarsa. Kozvetlen
fonoke Bodanszky Miklos, aki akkoriban az oxitocin
szintézisével foglalkozott, s ebbe a munkaba vonta be a
frissen végzett kémia-tanart. Ki gondolta volna akkor azt,
hogy a peptidek szintézise az egész életén végigvonulo, orok
szerelmetes és sikeres tudomanytertilete lesz!

OXITOCIN

Az oxitocin a hipofizis hatso lebenyének peptidhormonja,
mely a tejképzodést €s a méh-Osszehtizodast stimuldlja. A
Richter Gyogyszergyar az allati hipofizisbdl nyert anyagot,
a Glanduitrint mar 1912 o6ta forgalmazta, ez azonban,
mint organoterapids termék, kémiailag nem egységes,
tartalmazhatta a hasonl6 szerkezetii, de mas bioldgiai hatasu
vazopresszint is. Egy szintézissel eléallitott vegyiiletnél ez a
veszély nyilvan nem allhat fenn.

Az oxitocin szintézisét DuVigneaud mar 1954-ben
publikalta. Eljarasat javitott modszerekkel és méretndvelésre
alkalmas technikaval Bodanszky 1955-ben megismételte, s
a szintézist mar Bajusz Sandor kozremikodésével fejezte
be. Bodanszky azonban 1957 januarjaban emigralt, s az
elkésziilt terméket is magaval vitte. Sandor feladata lett a
szintézis reprodukcidja, most mar a Richter gyarban dolgozé
Kisfaludy Lajos kozremiikodésével. Az eljards gyenge
pontja a védett nonapeptid véddécsoportjainak eltavolitasa
és a szabad merkapto-csoportokat tartalmazd peptid
oxidativ gylirlizarasa volt, mely csupan 10 szazalék koriili
hatékonysaggal volt elvégezheto.
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1. Abra. Az oxitocin szerkezete.

A Gyogyszerkutatonak akkor mar Vargha Laszlo volt az
igazgatdja, aki rokoni kapcsolatban volt Bruckner Gydzével,
az ELTE Szerves Kémiai Tanszék vezet6jével. Valosziniileg
kett6jiik kozos otlete volt, hogy ezen a ponton a Tanszék
is bekapcsolodjék az oxitocin szintézisébe. Tény az, hogy
Sandor megjelent az egyetemen, 0&sszeismerkedtiink,
néhany héten at kondenzaltuk az ammoniat, adagoltuk a fém
natriumot, s oxidaltuk a redukalt peptidet. J6 termék ugyan
nem keletkezett, de egy életre szO0l6 baratsag igen. Azért a
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végén az oxitocin rentabilis ipari szintézise is megoldodott,
de ez mar egyediil Sanyi érdeme volt, aki a redukcio utani
cikluszarasra dolgozott ki egy javitott eljarast.

ADRENOKORTIKOTROP HORMON

Alighanem példa nélkilli a magyar szerves-kémiai
kutatasok torténetében az az egylittmiikodés, mely Bajusz
Sandor kezdeményezésére jott l1étre az oxitocin sikeres
lizemi szintézise nyoman a Gyogyszeripari Kutatdintézet,
a Richter Gedeon Gyodgyszergyar és az ELTE Szerves
Kémiai Tanszék kémikusai kozt egy sokkal bonyolultabb
szerkezetli polipeptid-hormon, az ACTH teljes szintézisének
megvaldsitasara. A harom intézmény vezetéi — Vargha
Laszl6 és Bruckner Gy6z6 professzorok, Pillich Lajos
fomérndk — jovahagytdk a human ACTH teljes biologiai
hatasaval rendelkezd, az N-terminalis 28 aminosavjat
tartalmaz6 fragmens szintézistervét a csoportok kozti alabbi
munkamegosztassal: 1 — 9 (Medzihradszky), 10 — 21
(Bajusz), 22 — 28 (Kisfaludy).

1 9 10
H-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-

21 22 24
-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val-Lys-Val-Tyr-Pro-

28 39
-Asn-Gly-Ala-Glu-Asp-Glu-Ser-Ala-Glu-Ala-Phe-Pro-Leu-Glu-Phe-OH

2. Abra. A human ACTH aminosavsorrendje.

Az alkalmazott védécsoport kombinacioban uralkodott a
natrium-ammonias lehasitast igényld tozil-csoport (1960-
at irtunk akkor!), Sanyival egy egész nyarat toltottiink
azzal, hogy a rendszer vizmentességét biztositsuk, mert
irodalmi adatok szerint viznyomok is kotés-hasadast
eredményezhettek.

Szabadalmi okokbodl publikéaciot nem irhattunk, de a harom
fragmens szintézisét elmondhattuk 1961-ben a moszkvai
peptid-szimpoziumon.

Id6kdzben a CIBA Synacthen néven forgalomba hozta a
minden ACTH-ben kdzos 1-24 fragmenst, s mivel ezzel a
28 tagl peptidiink nem bizonyult volna versenyképesnek,
elhatdroztuk a human szekvencianak megfeleld, 1-39-
es ACTH szintézisét, s a sikeres szintézist késébb az
idékozben modositott aminosav-sorrenddel és korszeriisitett
szintézismodszerekkel megismételtiik.

A szintetikus hormon a Gyarban a Humacthid nevet kapta, mi
harman pedig 1970-ben az Allami Dijat. A peptid gyogyszerré
fejlesztését a Richter gazdasagi megfontolasokbol mar nem
vallalta. Késobb — mar nyugdijba vonulasa utan — Pillich
Lajos Bajusz Sandort meghivta egy délutani teara és akkor
mondta el e vigasztald6 mondatot: Nektek volt igazatok, a
human ACTH-t forgalomba kellett volna hoznunk.

Az ACTH szintézise utan kutatasi teriiletink megoszlott,
munkatarsaimmal magam a hormon N-terminalis felének
lipotrdp  szerkezet-hatdas Osszefliggését vizsgaltuk, s
az ugyancsak az ACTH N-terminalis tridekapeptidjét

tartalmazo a-melanotropin aktiv centrumat hataroztuk meg.
Sanyi ennél nagyobb faba vagta fejszéjét s nekilatott a
human névekedési hormon szintézisének. A fa tul nagynak
bizonyult, az irdnta mutatott érdeklédés tul csekélynek, s
figyelme hamarosan 11j témak felé fordult.

EFEGATRAN

Talan a legszebb szisztematikus szerkezet-hatas dsszefliggés
vizsgalat tiikr6z6dik Bajusz Sandor kutatomunkajaban,
mely egy véralvadasgatlo, specifikus trombin-inhibitor, az
efegatran felfedezéséhez vezetett.

Mint ismeretes, a véralvadas azzal indul, hogy a plazmaban
keletkezé trombin elhasitja az egyik vérfehérjét, a
fibrinogént, a keletkez6 fibrin pedig géllé polimerizalodva
elzarja a vér utjat. A folyamat gatlasara altalanosan hasznalt
,verhigitd”, a Syncumar, a trombin keletkezését gatolja,
tehat a vér akkor sem alvad meg, ha erre — pl. sériilésnél
— sziikség volna. Nyilvan elonyosebb lenne egy kozvetlen
trombin-inhibitor, mely a trombin mikodését gatolja.

Tobb példa is ismeretes arra, hogy a szubsztratok
hasado kotésének szekvencidlis analdgjai korében jo
enziminhibitorok felfedezésére lehet szamitani. A fibrinogén
hasado kotésének kozvetlen aminosavsorrendje: -Gly-Val-
Arg — Gly-Pro-Arg-, s mivel akkor mar ismeretes volt,
hogy proteazok gatolhatok a szubsztrat hasado kotése elotti
szekvenciarészb6l kialakitott peptid-aldehiddel, Bajusz
a Gly-Val-Arg-aldehidet valasztotta kozelebbi kisérletei
kiinduldsi pontjaul. A hatékony inhibitor felfedezését két
tovabbi felismerés segitette: megfigyelték, hogy a trombin
mas fehérjét is hasit, de azoknal egy Pro-Arg utani kotést, s
ezért a valin-részt prolinra cserélte, tovabba a glicin helyett
D-fenilalanint épitett be a molekulaba, mert feltételezése
biztosit az enzimhez. Az 1) vegylilet, a D-Phe-Pro-Arg-
aldehid kiilonésen nagy aktivitasu trombin-inhibitornak
bizonyult. Végiil labilitasi problémak miatt a terminalis
fenilalanint N-metil-szarmazékka alakitotta at. A vegyiilet
gyogyszerré fejlesztését az amerikai Eli Lilly cég kezdte el, s
az Uj inhibitor az Efegatran nevet kapta. A klinikai kiprobalas
sikeresen haladt, de harom év utan a gyarban bekovetkezd
személyi valtozas soran, azzal a magyarazattal, hogy a
készitmény forgalomba hozatala nem jar kellé haszonnal, az
iizemesitést leallitottak.

D-MePhe-Pro-Arg-H
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3. Abra. Efegatran.
A véralvadasgatlobol igy nem lett gydgyszer, de Bajusz

Sandor ¢és a vele mindvégig egylitt dolgoz6 Bagdy Daniel
hematologust 1992-ben Széchenyi-dijjal jutalmaztak.
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ENKEFALIN

1975 decemberében nagy felfedezés hire razta meg a peptides
vilagot, a morfin receptor endogén ligandjat keresve patkany
agyhomogenatbdl két morfin hatdsu, opioid pentapeptidet
izolaltak, melyeket C-termindlis aminosavjuk utdn Leu-
illetve Met-enkefalinnak neveztek el. Remélhetd volt, hogy
ezek a peptidek a szervezet sajat fajdalomcsillapitdi, s mint
ilyenek, mentesek lehetnek a morfin karos mellékhatasaitol.
Ennek a felfedezésnek nyoman vilagszerte intenziv kutatas
folyt a hipotézis igazolasara, s a minden ujdonsagra éberen
figyeld Bajusz Sandor a szervezetben egyébként gyorsan
lebomld peptid stabil analogjanak felkutatasara kezdett
kisérleteket.

Tyr-Gly-Gly—Phe-Leu
Tyr-Gly-Gly—Phe—Met

4. Abra. A természetes enkefalinok szerkezete.

Végiil tobb koncepciét megcafolva egy olyan vegyiilet
bizonyult gydgyaszati célra is alkalmasnak, melyben
az enzimekkel szembeni stabilitds is biztosithatdo volt
(prolinamid a C-terminalison), egyben olyan szubsztituenst
is tartalmazott, mely a receptor-kotddést is fokozta (a
2.pozicioban D-metionint tartalmazott), s igy még a
természetes peptidtdl is hatékonyabb analgetikum volt.

H-Tyr-D-Met-Gly-Phe-Pro-NH,

5. Abra. [D-Met2,Pro’ ]-enkefalin-amid.

Hogy a vegyiiletbdl a biztato tulajdonsagai ellenére sem
lett gyogyszer, annak tudhato be, hogy a varakozasokkal
szemben ez sem volt mentes a morfin mellékhatasaitol.

CETRORELIX

Az LH-RH (luteinizing hormone-releasing hormone)
<Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH,
szerkezetli dekapeptid amid , melyet a késébb Nobel-
dijjal  kitiintetett Andrew Schally 1971-ben izolalt a
hipotalamuszbol, meghatarozta aminosav sorrendjét ¢€s
szintézisét is megvalositotta. Ez a hormon szabalyozza az LH
¢és FSH gonadotrop hormonok kibocsatasat a hipofizisben.

Feltételezték, hogy e dekapeptid vagy antagonistai
hasznalhatok lesznek a ndgyodgyaszatban, a sziiletés-
szabalyozasban és esetleg a rakterapiaban is, s ezért
széleskortien foglalkoztak a szerkezet-hatds Osszefiiggések
vizsgalataval. A Gyogyszerkutatd peptidkutatd csoportja
sem maradt ki a nemzetkdzi versenybdl. Mindenekel6tt
kidolgoztak egy ujabb racionalis szintézist — ezuttal a
Richter gyar timogatasat nélkiilozve. Ezutan a 8. helyzetii
arginin funkciojat vizsgaltak, annak az ugyancsak bazikus
lizinre cserélése harmadara csokkentette ugyan az aktivitast,
de az argininnal rokon szerkezetli, de mar nem bazikus
citrullin beépitésével ez a csokkent aktivitds megmaradt,
vagyis a receptorhoz vald kétddést nem az arginin erételjes
ionos kapcsolata uralja. Ennek a megfigyelésnek jelentdsége
tiz esztendé mulva igazolodott be.

s s

analogjai altalaban antagonistaként viselkednek. Schally és
munkatarsai szamos ilyen szarmazékot készitettek, s koziiliik
a 6. szamu glicin helyett D-arginint (és a szekvencia mas
helyein egyéb nem természetes aminosavat is) tartalmazé
peptid klinikai kiprobalasra kertilt. Schally a vele levelez6
Bajusz Sandorral kdzolte, hogy a vegyiiletet a vizsgalatokbol
annak 6démakelté mellékhatasa miatt visszavontak, s kérte,
hogy Sanyi javasoljon olyan szerkezetet, mely hasonléan
vizoldékony, nagy hatast, de 6démat nem okoz.

Egy ilyen kérés masnak talan nagyon kellemetlen lett
volna, de Sanyi emlékezett olyan irodalmi megfigyelésre,
hogy a bazikus Arg-Pro szekvencia fokozza a kapillarisok
permeabilitasat, s arra is, hogy tiz évvel azel6tt éppen 6
figyelte meg, hogy a bazikus arginin/semleges citrullin
csere nem jar aktivitds vesztéssel. Ezek alapjan — szinte
postafordultaival — valaszolta Schallynek, hogy egy
D-citrullin beépitése a hatos pozicidba feltehetden megoldja
az 6déma-problémat. Sanyi Schally meghivasara 1985-ben
utazott ki New Orleansba s az uj analog szintézisét — tobb
mas szarmazékkal egyiitt — mar 6 valositotta meg. Az o6tlet
telitaldlatnak bizonyult, a Cetrorelix néven forgalomba
kertilt, mellékhatas nélkiili gydgyszer az elsé lett a sikeres
LH-RH antagonistak kozott. Bajusz Sandor feljegyzései
szerint 2013-ig kozel 600 publikacio jelent meg rola a
nemzetkozi szakirodalomban.

Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Arg-Pro-D-Ala-NH,

Cpa: 4-klérfenil-L-alanin
Nal: 3-(2-naftil)-L-alanin
Pal: 3-(3-piridil)-L-alanin

6. Abra. Cetrorelix.

Az mar egy anekdota jellegli adalék, hogyan is zajlott a
Cetrorelix szabadalmaztatdsa az Egyesiilt Allamokban.
Az 1988-ban megtortént bejelentést a Talalmanyi Hivatal
ugyanis nem fogadta el, arra hivatkozva, hogy a peptid DL-
Cit-analogjat masok mar 1987-ben publikaltak. Szerencsére
kéznél volt Bajusz Sandornak Schallyhez 1984-ben kelt
levele, melyben el6szor szerepelt a D-Cit® szubsztitliciora
vonatkoz6 javaslat, mellyel igy az otlet elsGbbsége
igazolhat6 volt, s a szabadalom megaddsanak nem volt
tovabbi akadalya.

A nyugalomba vonulé Bajusz Sandor szamara a
Gyogyszerkutatd Intézet tulajdonos valtasa ¢és lassu
felszamolasa kovetkeztében a munkalehetdségek meg-
sziintek, de megmaradt az évtizedek soran felgyiilemlett
szellemi kincs és az a Iehet6ség, hogy atadhassa tapasztalatait
a fiatalabb generacioknak. Cimzetes egyetemi tanar lett a
Szegedi Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében, s onzetlen,
onkéntes tanacsadoja tobb intézmény, igy az ELTE-n
miikodé MTA

Peptidkémiai Kutatocsoport fiataljainak is. Sziikebb barati
korében gyakoriak voltak a szenvedélyes szakmai vitak, de
minta vilag egyéb dolgai irant is nyitott és elkotelezett ember,
készséggel vett részt a ,,vilagmegvaltd” eszmefuttatdsokban
is.
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Tarsadalmi funkciokat csak a sziik szakteriiletén vallalt.
Eveken 4t volt elnoke az Akadémia Peptidkémiai
Munkabizottsaganak, nyolc éven at nemzeti képviseldje az
Eurdpai Peptidkémikusok Tarsasaganak, majd négy éven
at a Tarsasag Tudomanyos Bizottsaganak is. E munkdja
soran, évtizedes sikeres peptidkutatoi tevékenységének
elismerésétil  2002-ben nyerte el legmegbecsiiltebb
kitlintetését, a Rudinger Memorial Award-ot a sorrento-i

konferencian. Sajat életatjat, filozofidjat és tudomanyos
tevékenységének tovabbi részleteit egy vele késziilt
interjuban foglalta 6ssze, mely 2013 szeptemberében, halala

s

(YouTube/ELTE videostudio/Bajusz).

Szomoru szivvel irta rola e megemlékezd sorokat az ACTH
triumviratus megmaradt utolso tagja.



