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Nukleinske kisline —
DNA

* Mali jarek
e Veliki jarek
* Planarno podrocje

 Povrsina nabita:
fosfatne skupine
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Interkalatoryji
“chain cutters”

Zaviralci DNA polimeraze — “chain
terminators”

Zaviralci topoizomeraze

Alkilanti
Kontrola genske transkripcije
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Interkalatorji
Primer — proflavin O
* Splosne lastnosti: HaN
* Protondonorske/akceptorske skupine
* Planarni del
* Razvejana struktura s pozitivhimi naboji
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Interkalatorji
Primer — doksorubicin

http://www.youtube.com/watch?v=E9qsiluoGQ
W
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Interkalatorji

Posledice interkalacije:

Vezava v mali (proflavin) ali veliki jarek (doksorubicin)
PrepreCevanje odvijanja
PrepreCevanje transkripcije (zaviranje RNA polimeraze)

PrepreCevanje podvajanja

Zaviranje topoizomeraze Il
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Interkalatorji + “chain cutter
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R = NHCH,CH,CH,SMe,
R = NHCH,CH,CH,CH,NHC(NH,)=NH
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Interkalatorji + “chain cutter” - bleomicin
Mehanizem delovanja

* Interkalacija (ditiazol)

» generiranje radikalov: amini kompleksirajo Fe?*, oksidacija do
- Fe3*

* Fe3* generira hidroksilni radikal (Fentonova reakcija)

e Radikali poskodujejo verigo DNA — cepijo verigo

e Zavirajo DNA ligazo - ni popravljanja napak

* http://www.youtube.com/watch?v=QZeEnbH bR4&feature=re
lated




Nukleins
“chain cutters”

Podobno delujejo
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Sinteza DNA — DNA polimeraza
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Sinteza DNA — DNA polimeraza
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Zaviralci DNA polimeraze — “chain terminators”

Primer — aciklovir, penciklovir
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aciklovir penciklovir

HO



||| lAairnecl,a LiclinAa LAYy A v
|\| NICITIONC 191111C L Ldl

d

(@]

Ot 14

Zaviralci DNA polimeraze — “chain terminators”

Mehanizem

¢ N
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DNA Nastajajoéa DNA Nastajajoc':a
Sablona veriga Sablona veriga
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Topoizomeraza

Sprosca napetost DNA zaradi supernavitosti

Tyr
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Topoizomeraza

Vezava na DNA s tirozinskimi ostanki, DNA
vijacnica se prekine na 2 mestih

@
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Topoizomeraza

Prehod ene verige DNA skozi pretrgano drugo
vijacnico
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Topoizomeraza

Sprostitev napetosti
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Topoizomeraza

Cepitev kovalentne vezi z DNA
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Topoizomeraza
Mehanizem prekinitve verige DNA
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Zaviralci topoizomeraze
Primer — kinoloni

 Stabilizirajo kompleks bakterijska topoizomeraza/giraza-DNA
* Protibakterijske ucinkovine

M

‘ OH

nalidiksna kislina ciprofloksacin
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Zaviralci topoizomeraze (brez interkalacije)
Primer — kinoloni

Topoizomeraza

Regija za vezavo na DNA

Vezava na

\Vezava na encim

encim

Domena za interakcijo
Z drugim kinolonom

=== Molekula kinolona



||| lAaincl,a Liclinma LAYy +AavrXcAa

|\| NICIIIONC IS1111T NUL Udl Ud
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Lastnosti

Mocno elektrofilne spojine

reakcija z nukleofilnimi skupinami DNA (7-N of gvanina)
preprecujejo replikacijo in transkripcijo

lﬁl\

protitumorne ucinkovine (protivhetne)
toksicni!
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Alkilanti

* Nukleofilne skupine?
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nukleofilni
skupini

Citozin
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Alkilanti

* Mehanizem: kovalentna vezava med bazama iste ali druge
vijaCnice
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Alkilanti

Posledice alkiliranja
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Alkilanti - primeri
Dusikovi iperiti

Nitrozo ureje
-vezava G-G ali C-C

lomustin
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Alkilanti - pr

Busulfan
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Alkilanti - primeri

Cisplatin

* Predzdravilo, nereaktivha molekula
* Substitucija klorov s H,0

* Nastane reaktivna zvrst; med gvanozini iste verige

Cl, _NH;  H,0 H,O NH,| * H,O_ _NH,| 2+ DNA, _NH;
/ 2 2Y, 3 2Y, 3 DNA 7
/Pt N\ — Pt( + ,Pt< — /Pt N\
Cl NH3 Cl” "NH, H,O NH, DNA"  NH;

Cisplatin
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RNA

Stevilni antibiotiki — vezava na rRNA
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Chlortetracycline
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Mehanizem delovanja

 Tvorba hidrofilnih kanalov

e jonofori
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lonofori — 1.definicija
e Gramicidin —tvorba umetnih ionskih kanalov

Val-Gly-Ala-Leu-Ala-Val-Val-Val-Trp-Leu-Trp-Leu-Trp-Leu-Trp-NH-CH,-CH,-OH

|

CCACACACAC A A A A . A COCCCCACACA A AN
|
B
e
CACACCCDCN DA XD COACACACCACACAC A AN
citoplazma

ioni
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Valinomicin
)4 ol e . . . \ O
* Stevilni valinski ostanki 0 V\})\/
0 NH
* podobno kot kronski eter . Oﬁ«g éfwo%—e\
* Selektiven za K* ﬁ&ow : %o%/k
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lonofori — 2.definicija

* Valinomicin — mehanizem delovanja
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e 23 AK dolgi peptidi — tvorijo “Crvine”

* iz Xenopus species

Maga
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Srbski narkomani lizejo in molzejo
krastace

Antonio Yidali | 18. 8. 2006

Tednik poroda, da je ¥ Srbiji najvedji hit postala nova droga, ki jo v glavnem konzumirajo
odvizniki, ki so Ze imeli stik s psihoaktivnimi snovmi. Nove mamilo imenovano "em" je
dostopno in petkrat modnej#e od L5D-ja, pridebiva pa se encstavne z lizanjem ali
molzenjem Zabjih Zlez.

MNedalnji telegraf %a poroda, da sta v Srhiji dve vrsti Zab; Bufo wiridis ali Zaba krastada in
Bufo bufe oz.navadna Zaba. Obe vrsti Zab v swojih Zlezah proizvajata bufotenin,
psihoaktivno substanco, ki je petkrat moénej$a od sinteti®nega mamila L3D.

Zabe naj bi se lahko molzlo dvakrat dnevno, pridobljena snov pa naj bi se lahko hranila tudi
v hladilnilu. Kot pife hrvagli Jutarnji list, ki je povzel pisanje srbskega Medelnjega telagrafa,
je Zabja drega v Srbiji pesebne popularna med intelektualed, saj naj b se uporabnik poleg
vizualnih in zvoénih halucinacij v emami sprageval tudi o tem kdo je, kaj je, kaj j2 njegova
pot in podobno.

Komentirajo lahko le registrirani uporabniki
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Bufo viridis
* 5-metoksidimetiltriptamin (5-MeO-DMT)
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